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Therapieresistente Mosaikwarzen

Management und neue Therapieoptionen:

ein Update

Mosaikwarzen gehoéren zu den besonders hartnackigen

Warzenformen und sprechen oft nur unzureichend auf

Standardtherapien an. Innovative Verfahren wie die

Mikrowellentherapie, laserassistierte photodynamische Therapie
(LADD-PDT) oder der Off-Label-Einsatz von Imiquimod bieten neue

Moglichkeiten im Management therapieresistenter Verlaufe.

Mosaikwarzen

Mosaikwarzen sind eine Sonderform der
Plantarwarzen (Verrucae plantares) und
erscheinen als dicht aneinandergereihte,
konfluierende Warzenplaques an den Fuss-
sohlen. Typisch ist ein weisslich bis gelb
gefarbtes Warzenbeet, das klinisch wie ein
Mosaikfeld imponiert. Haufige Pradilekti-
onsstellen sind plantar belastete Areale,
insbesondere die Zehenunterseiten und der
Vorfussballen.>? Nur in seltenen Fillen
sind die Hande betroffen. Verrucae planta-
res gehoren zu den auf verhorntem Plat-
tenepithel wachsenden Warzen, die auf-
grund des stdndigen mechanischen Dru-
ckes eher in die Tiefe wachsen. Charakte-
ristischerweise unterbrechen Warzen die
normalen Hautlinien und weisen punktfor-
mige Einblutungen auf, die u.a. auch ty-
pisch fiir Mosaikwarzen sind. Histopatho-
logisch zeigt sich eine papillomatdse Epi-
dermis mit Akanthose und ausgepragter
Hyperkeratose und virusassoziierten Koi-
lozyten. Das Vorhandensein von Koilozyten
und den teils thrombosierten Kapillaren
(«dotted vessels») hilft bei der differenzial-
diagnostischen Abgrenzung zu beispiels-
weise Clavi oder Calli.® Urséchlich handelt
es sich um eine Infektion der Epithelzellen
mit humanen Papillomaviren (HPV), iiber-
wiegend die HPV-Typen 1, 2, 4, 27 und 57
betreffend.!># Die Ubertragung von Mensch
zu Mensch erfolgt direkt oder tiber konta-
minierte Oberflachen wie beispielsweise in
gemeinschaftlichen Duschen oder in
Schwimmbaédern, begiinstigt durch eine
vorgeschadigte Hornschicht.
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Mosaikwarzen fithren sowohl fiir Pati-
ent:innen als auch fiir die Arzteschaft oft zu
Unzufriedenheit, da sie einen therapieresis-
tenten Verlauf aufweisen. Im Vergleich zu
solitiren Plantarwarzen neigen sie ver-
mehrt zu rezidivierendem, teppichartigem
Wachstum {iber grossere Areale und entzie-
hen sich hiufig den Standardtherapien.®
Spontanremissionen sind insbesondere bei
Kindern - wie bei anderen Verrucae - mog-
lich, kénnen aber Monate bis Jahre dauern.!
Aufgrund des persistierenden, kosmetisch
und funktionell stérenden Charakters wird
vor allem bei Erwachsenen meist eine akti-
ve Behandlung angestrebt. Angesichts des
frustranen Therapieverlaufs unter Stan-
dardtherapien soll dieser Bericht einen kla-
ren Uberblick {iber die therapeutischen
Moglichkeiten von therapierefraktaren Mo-
saikwarzen mit Fokus auf neuere und
Off-Label-Verfahren geben.

Therapiemdglichkeiten — Stand der
Wissenschaft und Innovation

Klassische Therapieansitze

Die klassischen Strategien der Behand-
lung von Mosaikwarzen orientieren sich
zunichst an den allgemeinen Prinzipien der
Therapie von Verrucae plantares. Die Wirk-
samkeit ist insbesondere bei therapieresis-
tenten Varianten deutlich limitiert. Deshalb
sind Erstlinienmassnahmen, wie die initia-
le Abtragung der starken Hyperkeratose,
wichtig, um das therapeutische Agens an
das infizierte Epithel heranzufiihren.

Im Folgenden werden géngige Thera-
pieoptionen aufgelistet:

KEYPOINTS

® Klassische Therapien kom-
men besonders bei Mosaik-
warzen an ihre Grenzen.

® /miquimod als Off-Label-Ein-
satz zeigt vielversprechende
Ergebnisse bei der Behand-
lung von Mosaikwarzen.

® Die LADD-PDT ist wahrschein-
lich effektiver als die PDT.

® Die Mikrowellentherapie
(SWIFT®) stellt eine innovative
Behandlungsoption fiir hart-
ndckige Mosaikwarzen dar.

Topische Préparate: Die lokale Anwen-
dung von Salicylsdure als Keratolytikum
(oft 10-40% in Kollodium oder Pflas-
tern) ist eine géngige Erstlinientherapie.
Die Anwendung erfolgt taglich tiber 212
Wochen und bewirkt ein langsames Ab-
16sen der infizierten Hornschicht sowie
eine mogliche lokale Immunaktivie-
rung.! Neben Salicylsiure werden auch
Priparate mit Ameisensdure (Acidum
formicicum), Podophyllin oder 5-Fluor-
uracil lokal angewendet.® Aufgrund der
langen Behandlungsdauer und Adhé-
renzproblemen ist die Erfolgsrate beson-
ders bei Mosaikwarzen begrenzt.

Kryotherapie: Die Vereisung mit fliissi-
gem Stickstoff (196 °C) stellt eine weite-
re Standardmethode bei der Warzenbe-
handlung dar. Oft sind mehrere Sitzun-
gen in Intervallen von zwei bis drei Wo-
chen erforderlich. Abheilungsraten sind
sehr variabel und liegen hier zwischen 50
und 70%. Ausserdem kann eine aggres-
sivere Vereisung, also eine ldngere kons-
tante Applikationsdauer zwischen 10 und
30 Sekunden, die Wirksamkeit steigern.!
Laut Bruggink et al. ist die Kryotherapie
der Keratolyse mittels Salicylsdure und
der Wait-and-see-Variante bei der Thera-
pie von Plantarwarzen nicht iiberlegen.®

Leading Opinions Dermatologie & Plastische Chirurgie 5/2025



REFERAT

ALLGEMEINE DERMATOLOGIE

Limitationen und haufige Nebenwirkun-
gen der Kryotherapie sind Schmerzen,
Blasenbildung und eine héufig unzurei-
chende Tiefenwirkung auf alle Warzen-
bestandteile, speziell bei Mosaikwarzen.

o Chirurgische Verfahren werden bei ein-
zelnen Verrucae aufgrund der Invasivi-
tédt nur vereinzelt angewendet. Hierbei
ist mittels Kiirettage mit anschliessen-
der Elektrokoagulation oder operativer
Sanierung die komplette Warzenentfer-
nung das Ziel. Jedoch lassen sich beson-
ders grossflachige Warzenbeete kaum
chirurgisch komplett entfernen, ohne
grossere Defekte zu verursachen. Es
entstehen geh&uft Narben und ein er-
hohtes Rezidiv- und Infektionsrisiko
bleibt bestehen.”-8

* Laser: Eine weitere Therapieoption ist
die Behandlung mithilfe von Lasergera-
ten. Hier kommen Gefésslaser wie der
Nd:YAG-Laser oder ablative Laser wie
der CO,- und Erbium-Laser zum Ein-
satz. Ziel ist es, vor allem das infizierte
Warzengewebe durch Hitze zu destru-
ieren und abzutragen. Mit einer erhoh-
ten Remissionsrate und bei grossen
Warzenarealen, wie bei Mosaikwarzen,

kommen laserbasierte Verfahren jedoch
7,8

auch an ihre Grenzen.

© Hautwerk, Ziirich

¢ Bleomycin-Injektionen werden gelegent-
lich als Therapieoption bei therapiere-
fraktiren Plantarwarzen eingesetzt. Das
Zytostatikum wirkt iiber eine DNA-
Strangspaltung und Hemmung der vira-
len Replikation. Meist wird es intra-
lasional in sehr geringer Dosierung
(0,1-1,01E pro Lésion) appliziert. In ver-
schiedenen Fallserien und kleineren Stu-
dien wurden Heilungsraten zwischen 60
und 90% berichtet. Die verschiedenen
Heilungsraten sind auf Unterschiede in
Technik, Dosierung und Patientenkollek-
tiv zuriickzufiihren. Typische Nebenwir-
kungen sind lokale Schmerzen, Nekro-
sen und das Risiko fiir Narbenbildung,
weshalb Bleomycin meist als Zweit- oder
Drittlinientherapie fiir therapierefrakta-
re Plantarwarzen empfohlen wird.%10
Trotz der Vielzahl an unterschiedlichs-
ten Therapieoptionen gestaltet sich die Be-
handlung therapierefraktarer Mosaikwar-
zen dusserst mithsam. Hiufig schlagen die
Standardtherapien fehl oder fithren nur zu
transienten Besserungen. So sind bei der
Suche nach erfolgreicheren Therapien in

den letzten Jahren innovative Verfahren in
den Fokus geriickt, wie die Mikrowel-
lentherapie (SWIFT®) oder die photodyna-
mische Therapie (PDT).

k | ';

Mikrowellentherapie (SWIFT®)

Die SWIFT®-Therapie (Emblation Ltd)
stellt eine relativ neue und innovative im-
munmodulatorische Behandlungsoption dar
fiir therapieresistente Warzen, darunter Mo-
saikwarzen. Im Gegensatz zu destruktiven
Verfahren wie Kryotherapie oder Laser-
ablation wirkt die Mikrowellentherapie
nicht ablatierend, sondern tiiber eine kont-
rollierte Hyperthermie (<50°C) des War-
zengewebes. Hierbei werden Mikrowellen
gezielt in das Warzenareal geleitet und sché-
digen durch die Erhitzung die virusinfizier-
ten Zellen.!' Die dabei induzierte Erwir-
mung flihrt dariiber hinaus zu einer Reihe
immunologischer Mechanismen: HPV-infi-
zierte Keratinozyten setzen bei Temperatu-
ren von 42-45 °C vermehrt Interferone frei,
was eine antivirale Immunantwort stimu-
liert. Gleichzeitig wird der Phosphoinosi-
tid-3(PI3)-Kinase-Signalweg herunterregu-
liert, der HPV eine Immunevasion erméog-
licht. Ebenso nimmt die Expression vom
Hitzeschockprotein 70 (HSP70) zu, und die
Reifung sowie Migration von Langer-
hans-Zellen in Lymphknoten werden gef6r-
dert. In der Folge verstérkt sich die CD8"
T-Zell-Antwort, wodurch die Virus-Clear-
ance begiinstigt wird. In vitro konnten zu-

dem eine Herabregulierung der HPV-Onko-

Abb. 1: Erfolgreiche Therapie mittels Kryotherapie. (a) Warzengewebe in seiner urspriinglichen Form. (b) Krusten bilden sich nach l&ngerer Applikations-

dauer und sind therapeutisch gewollt — diesbeziiglich ist eine Patientenaufklarung sehr wichtig. (c) Nicht mehr detektierbares Warzengewebe nach der

Behandlung

Abb. 2: (a) Vor der Behandlung. (b) Nach Behandlung mit Imiquimod (Aldara®) und Salicylsdure
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proteine E6 und E7 sowie eine Induktion von
Apoptose und Autophagie in infizierten
Zellen nachgewiesen werden.!1-12

Praktisch erfolgt die Behandlung mit ei-
nem 7mm breiten Applikator, der fiir 2-3
Sekunden eine Energie von 3-10 Watt ap-
pliziert, tiblicherweise in fiinf Wiederholun-
gen pro Sitzung. Klinisch entstehen weder
Ablation noch Vernarbungen und Pati-
ent:innen konnen in der Regel ohne anhal-
tende Schmerzen die Praxis verlassen. Ers-
te Fallserien und Post-Marketing-Analysen
mit mehreren tausend Patienten berichten
von Heilungsraten von 75-83 % bei planta-
ren Warzen, auch bei lang bestehenden the-
rapieresistenten Lisionen.!b1314 Auffillig
ist, dass haufig auch unbehandelte «Satelli-
tenwarzen» nach Therapie der Priméarldsion
verschwinden, was den immunstimulatori-
schen Effekt unterstreicht. Die SWIFT®-The-
rapie bietet damit insbesondere fiir gross-
flachige, rezidivierende Mosaikwarzen ei-
ne vielversprechende, gewebeschonende
Alternative. Die Kosten sind aktuell leider
noch nicht durch die Grundversicherung
abgedeckt.!1- 13,14

Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT nutzt einen photosensibilisie-
renden Wirkstoff und gezielte Belichtung,
um pathologisches Gewebe zu zerstdren. In
der Warzentherapie hat sich die topische
Anwendung von 5-Aminoldvulinsdure
(ALA) bzw. Methylaminolevulinat (MAL)
mit anschliessender Beleuchtung im roten
Lichtspektrum als wirksam erwiesen. ALA/
MAL wird von den keratinozytdren Warzen-
zellen aufgenommen und in Protoporphyrin
IX umgewandelt. Dieses bildet unter Belich-
tung reaktiven Singulett-Sauerstoff und
entfaltet eine lokale Zytotoxizitdt. Zusatz-
lich scheinen antivirale und immunologi-
sche Effekte eine Rolle zu spielen.®

Laserassistierte photodynamische The-
rapie (LADD-PDT)

Ein zentrales Hindernis bei Plantarwar-
zen ist die iibermaéssige Hyperkeratose, die
das Eindringen des Photosensibilisators
(MAL) limitiert. Nienstedt et al. berichteten
in einer 2024 publizierten Kasuistik von
einer erfolgreichen Behandlung von Mosa-
ikwarzen mittels LADD-PDT mit MAL.5
Hierbei handelt es sich um die konventio-
nelle PDT-Therapie mit MAL, die mit dem
sogenannten Laser-Assisted Drug Delivery
(LADD) kombiniert wurde, um die
MAL-Aufnahme zu erhéhen. Bei diesem
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Konzept wird zu Beginn der Behandlung
mit einem fraktionierten Laser wie dem
CO,-Laser (10600nm) oder einem Erbi-
um-Laser (2940nm) die Epidermis beschos-
sen. So werden mikroperforierte Kanilchen
in der Hornschicht erzeugt, durch die MAL
besser in die infizierten tiefen Epithellagen
diffundieren kann.® Anschliessend wird
MAL auf das Warzenareal aufgetragen und
mit einer Rotlichtquelle (beispielsweise
LED mit 633 nm) bestrahlt. Die PDT ist eine
effektive Option vor allem fiir disseminier-
te oder therapieresistente Warzen. Bereits
2001 erreichten Fabbrocini et al. bei 64
Plantarwarzen durch ALA-PDT (nach vor-
bereitender Keratolyse und Okklusion fiir
finf Stunden) eine Abheilungsrate von
75%.1° Fiir den Einsatz der LADD-PDT bei
Warzen liegen bislang nur begrenzt Daten
vor. Neben der von Nienstedt et al. 2024
publizierten Kasuistik bei Mosaikwarzen,
beschrieben Yoo et al. 2009 in einer Pilot-
studie eine verbesserte Wirksamkeit der
MAL-PDT bei therapierefraktdren periun-
gualen Warzen nach Vorbehandlung mit
einem fraktionierten COZ—Laser.S’ 16

Off-Label-Therapie und Fallbeispiel mit
Imiquimod (Aldara®)

Neben den oben beschriebenen Verfahren
existieren viele Off-Label-Therapien fiir War-
zen, die teils in Einzelfallberichten oder klei-
nen Studien Erfolge zeigten. Neben Medika-
menten wie Cimetidin und Retinoiden ist
Imiquimod in den letzten Jahren immer mehr
als immunmodulatorisches Préparat in den
Vordergrund geriickt.! Imiquimod-
5%-Creme (Aldara®) ist ein immunmodula-
torischer Wirkstoff. Er induziert eine lokale
Immunantwort und triggert somit die Frei-
setzung von u. a. Interferon «, Interleukin 12,
TNF « und anderen Zytokinen. Ausserdem
soll Imiquimod eine agonistische Wirkung
auf den Toll-like-Rezeptor 7 haben, die die
Migration dendritischer Zellen in das behan-
delte Hautareal stimulieren soll.7 Durch die-
se Mechanismen werden virusinfizierte Zel-
len gezielt vom Immunsystem attackiert. Das
Medikament ist urspriinglich fiir dussere
Genitalwarzen zugelassen, wurde aber in den
letzten zwei Jahrzehnten vielfaltig als Off-
Label-Use gegen kutane HPV-Warzen einge-
setzt. Insbesondere bei refraktédren Plantar-
warzen liegen Berichte und kleine Studien
vor, die signifikante Erfolge ohne schwere
Nebenwirkungen dokumentieren.!® Imiqui-
mod zeichnet sich dadurch aus, dass es nicht
destruktiv wirkt, sondern die Warze «von

innen heraus» durch Immunaktivierung eli-
miniert. Dadurch entstehen keine Narben
oder dauerhaften Gewebeschédden, wie sie bei
chirurgischen Methoden méglich sind. Loka-
le entziindliche Reaktionen (R6tung, Schup-
pung) sind héufig, aber in der Regel mild und
voriibergehend. Viele Patient:innen bemer-
ken kaum unerwiinschte Wirkungen. Syste-
mische Effekte sind selten, da Imiquimod nur
in geringsten Mengen absorbiert wird.1819

Fallbericht einer 75-jdhrigen
Patientin

Bei uns stellte sich eine 75-jéhrige Patien-
tin mit einer seit zwei Jahren bestehenden
fulminanten therapierefraktaren Mosaik-
warze im Fersenbereich vor. Es erfolgte eine
Vielzahl an Behandlungsversuchen, darun-
ter wiederholte mechanische Abtragungen
mittels Kiirette, multiple Kryotherapien in
Kombination mit keratolytischen Verfahren
sowie eine LADD-PDT. Trotz dieses intensi-
vierten Therapiekonzepts zeigte sich die Mo-
saikwarze therapierefraktir mit persistieren-
dem Verlauf. Unter der Off-Label-Therapie
mit Imiquimod, dreimal wochentlich abends
diinn aufgetragen, kam es innerhalb von drei
Wochen zu einer deutlichen Verringerung
des Warzenbeets. Ergénzend erfolgten eine
Okklusion mit Salicylsdure-haltigen Pflas-
tern sowie eine regelmaéssige Abtragung der
Hyperkeratose. Abgesehen von einer milden
Dermatitis traten keine lokalen Nebenwir-
kungen auf. Dieses Fallbeispiel illustriert den
moglichen Erfolg von Imiquimod bei ansons-
ten refraktdren Mosaikwarzen.

Die Literatur bestétigt solche Ergebnisse.
Lépez-Giménez et al. berichteten in Actas
Dermo-Sifiliogrdficas von 5 Fallen therapie-
refraktirer Plantarwarzen, die auf Imiqui-
mod 5% ein gutes Ansprechen zeigten und
abheilten.'® In dieser Serie wurde Imiqui-
mod dreimal wochentlich {iber Nacht ange-
wendet, ohne Okklusion. An den Zwischen-
tagen wurde Salicylsdure (17 %) in Vaseline
aufgetragen. Nach vier bis acht Wochen
waren alle Warzen klinisch verschwunden.
Es trat kein Rezidiv in einer Nachbeobach-
tung von sechs Monaten auf. Die Autoren
des Artikels empfehlen bei der Therapie,
eine Kombination aus Imiquimod und Kera-
tolytika anzuwenden.!8

Konklusion

Zusammenfassend stellen innovative Me-
thoden, wie die Behandlung mit Imiquimod
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als Off-Label-Use, eine wertvolle Ergdnzung im Manage-
ment therapieresistenter Mosaikwarzen dar. Anders als die
klassischen destruktiven Methoden greifen die neueren
Verfahren zum Teil in die Virus-Host-Interaktion ein und
konnen so in Féllen, in denen rein ablative Verfahren schei-
tern, zum Erfolg fiihren. Zukiinftige Studien und Leitlini-
enempfehlungen werden zeigen, welchen Stellenwert die-
se neuen Therapieansitze im langfristigen Management
von Mosaikwarzen einnehmen. Derzeit sollte pro Patient:in
individuell abgewogen werden, welche Kombination von
Verfahren die hochste Erfolgswahrscheinlichkeit bei ver-
tretbaren potenziellen Nebenwirkungen bietet. Ein fundier-
ter, multidisziplindrer Ansatz unter Einbeziehung neuer
Technologien (Mikrowellen, LADD-PDT) und immunba-
sierter Therapien (z.B. Imiquimod) bietet die grosste Chan-
ce, auch hartnéckige Mosaikwarzen letztlich zur Abheilung
zu bringen. [ |
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