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Quintessenz

® Der Begriff Warze umschreibt hyperplastische Verdnderungen an
Haut und Schleimhé&uten, die vor allem im jiingeren Lebensalter durch
das humane Papillomavirus (HPV) verursacht werden.

® Warzenartige Verdnderungen konnen auch nichtinfektios durch gut-
artige und bosartige epidermale Neoplasien bedingt sein.

® Jenach HPV-Typ entstehen Verdnderungen an der dusseren Haut oder
an den Schleimhduten, die z.T. ein onkogenes Risiko in sich tragen.

® An der dusseren Haut ist die vulgidre Warze als benigne Verdnderung
die haufigste Manifestation der HPV-Infektion; ein Warzenbefall wird vor
allem an Hianden und Fiissen beobachtet.

® An den Schleimh&uten verursachen die HPV-Typen 6 und 11 Feig-
warzen (Condylomata acuminata), die in der Regel gutartig sind.

® HPV-Typen 16 und 18 fithren anogenital zu Schleimhautldsionen, die
in Karzinome iibergehen kénnen.

® Die Behandlung viraler Warzen erfolgt am héufigsten iiber eine De-
struktion der vom Virus befallenen Haut.

® Vulgire Warzen sind selbstlimitierende Erkrankungen, eine zuwartende
Haltung ist deshalb oft gerechtfertigt.

Einleitung

Warzen gehoren zu den héufigsten Verdnderungen an
Haut und Schleimhéuten, die bei fast allen Menschen
im Verlauf ihres Lebens auftreten [1].

Der Begriff «Warze» oder «Verruca» umschreibt hyper-
plastische Verdnderungen an Haut- und Schleimhé&uten,
die meist halbkugelig iber die Haut hinausragen und
eine zerkliiftete, blumenkohlartige Struktur mit aufge-
rauhter Oberfliche haben [2] (Abb. 1 ). Das Bild kann
je nach Lokalisation am Kérper erheblich variieren.
Die meisten Warzen sind Ausdruck einer Infektion
durch das humane Papillomavirus (HPV). Warzen konnen
aber auch eine andere virale Atiologie haben: Dellwar-
zen, rundliche kleine Knoten mit zentraler Eindellung
werden durch das Molluscum contagiosum-Virus (aus
der Gruppe der Pockenviren) hervorgerufen. Der Begriff
Warze wird im Weiteren auch fiir nichtinfektiose (gut-
artige) Epitheliome verwendet, ndmlich fiir die im Alter
bei den meisten Menschen auftretenden seborrhoischen
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Zusammenhang Warzen (auch «Alterswarzen», «senile Warzen» oder
;”e'tklz‘r?esretm Beltas  «Verrucae seborrhoicae» genannt). Schlussendlich kon-

nen auch maligne Verdnderungen — Prikanzerosen und

spinozelluldre Karzinome — zu warzenartigen Verdnde-
rungen fiihren, fiir die klinisch Begriffe wie zum Beispiel
«verrukdses Karzinom» verwendet werden.

In dieser Ubersicht werden wir nur Warzen besprechen,
die durch Papillomaviren verursacht werden. Der Fokus
liegt dabei auf den Behandlungsmdoglichkeiten der HPV-
induzierten Warzen.

HPV-induzierte kutane Warzen

Das humane Papillomavirus (HPV) ist der haufigste Ver-
ursacher von viralen Warzen. HPV ist ein DNA-Virus
aus der Familie der Papovaviridae, das nur Menschen
beféllt und dabei epitheliale Zellen infiziert. Das Virus
gelangt durch kleinste Verletzungen von Epidermis oder
Schleimhéuten in die Hautzellen der Basalschicht, wo
es sich schnell vermehrt.

Der Befall epithelialer Zellen fiihrt zu einer reaktiven,
geschwulstdhnlichen, aber riickbildungsfahigen Epithel-
hyperplasie mit gleichzeitiger Verbreiterung des binde-
gewebigen Papillarkorpers. Dies ergibt das typische
histologische Bild des Viruspapilloms mit Akanthose
(Verbreiterung der Epidermis) und Papillomatose (finger-
formig ausgezogenen bindegewebigen Papillen zwischen
den verldngerten epithelialen Reteleisten). Beim kutanen
Befall gehort zum typischen histologischen Bild auch
eine massive Hyperkeratose, in welcher schlotférmig Pa-
rakeratosekegel mit rauchfahnenartigen Bluteinschliis-
sen auszumachen sind. Der Virusbefall selbst zeigt sich
histologisch durch basophile Kerneinschliisse in den
Zellen der oberen Stachelzellschicht, die balloniert er-
scheinen (Koilozyten) [2, 3].

Die Ubertragung der Viren erfolgt meist direkt durch
Mensch-zu-Mensch-Kontakt. Auch eine indirekte Uber-
tragung ist moglich, vor allem in Duschrdaumen, Schwimm-
badern oder Turnhallen. Voraussetzung fiir das Ein-
dringen des Virus ist aber eine geschidigte epitheliale
Barriere. Bevorzugte Befallslokalisationen sind eher
schlechter durchblutete Hautpartien wie Handriicken,
Finger oder Fiisse. Durch direkten Kontakt konnen die
Viren anschliessend an andere Stellen des Kérpers wei-
terverbreitet werden.

Heute sind iiber hundert HPV-Typen bekannt, die zu un-
terschiedlichen Manifestationen an Haut und Schleim-
héuten fiithren [4, 5] (Tab. 1 &). Bestimmte HPV-Typen
befallen die dussere Haut (kutane Lisionen), andere die
Schleimhéute und deren angrenzende Haut (mukoku-
tane Hautldsionen). Einige HPV-Typen fithren nur in be-
stimmten Individuen mit genetischer oder erworbener
Disposition zu warzigen Verdnderungen, was zum Kran-
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keitsbild der Epidermodysplasia verruciformis fiihrt. Die
meisten HPV-induzierten Hautverdnderungen sind gut-
artig. Einige HPV-Typen konnen aber auch zu maligner
Transformation und zu Karzinomentwicklung fiihren.

Kutane (nichtgenitale) Warzen

Kutane (nichtgenitale) Warzen treten am haufigsten im
Kindesalter auf, mit einer Haufigkeitsspitze in der Pu-
bertidt und Adoleszenz. Anschliessend nimmt das Vor-
kommen von Warzen rasch ab [6]. Die Prdavalenz wird
mit bis zu 33% bei Primarschiilern angegeben, bei Er-
wachsenen mit ca. 3,5% [3]. Ein erhohtes Risiko fiir
Warzen an den Fusssohlen haben Menschen, die hdufig
barfuss gehen und sich in Schwimmbédern und Dusch-
raumen aufhalten. Bei Fischhdndlern und Metzgern sind
Warzen an den Hinden besonders haufig [7]. Leute, die
oft Ndgel kauen, haben hiufiger periunguale Warzen [8].
Vor allem aber ist eine Immunsuppression ein bedeut-
samer Risikofaktor: Bei Nierentransplantierten finden
sich nach iiber fiinf Jahren Immunsuppression bei 90%
Warzen [9].

An der dusserlichen Haut ist die vulgdre Warze (Ver-
ruca vulgaris) die haufigste Manifestation der HPV-In-
fektion (Abb. 2 ). Thre unterschiedliche Form ist durch
die Lokalisation gepragt:

Die Akren sind besonders anfillig fiir eine Virusinoku-
lation. An Fingern und Handriicken findet sich meist
die klassische, kalottenformige Warzenform mit aufge-
rauhter, zerkliifteter Oberflache, die am hidufigsten durch
HPV-2 verursacht wird. Periunguale Warzen sind hiufig

Abbildung 1
Typisches klinisches Bild einer Warze.
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in aggregierter Form am Nagelfalz zu finden (Abb. 3 ).
Das Einwachsen unter die Nagelplatte erinnert aspekt-
méssig an psoriatische Olflecken und kann Schmerzen
verursachen. An den Volarflichen der Finger und
Hénde zeigt sich infolge mechanischer Abreibung hiufig
ein mosaikartiges Bild. In den Finger- und Zwischen-
zehenrdaumen wachsen die Warzen mehr papillomatos.
An den Augenlidern, im Lippenrot und auch im Bart-
haar beobachtet man filiforme Wérzchen mit langem
Stiel, die als Pinselwarzen bezeichnet werden und die
mit Fibromae pendulantes verwechselt werden konnen.
Im Barthaar beobachtet man nicht selten eine grossfla-
chige Aussaat infolge Autoinokulation beim Rasieren.
Im Kopfhaar sind vulgiire Warzen gelegentlich als Kon-
glomerate von zotten- oder fingerformigen Auswiichsen
auffindbar.

Eine besondere Stellung haben Warzen an den Fuss-
sohlen: Plantarwarzen (Verrucae plantares) werden als
Spezialform der vulgdren Warzen verstanden und sind
typischerweise durch HPV-1 verursacht. Die Ansteckung
erfolgt in Bddern und Duschanlagen. Thre besondere
Form erhalten Plantarwarzen durch die spezielle me-
chanische Belastung der Fusssohle. Entweder werden die
Warzen flachgedriickt und imponieren als mosaikartige
Warzenbeete, sogenannte Mosaikwarzen (Abb. 4 ),
oder aber die reaktive Hyperkeratose beginnt in die
Fusssohle hineinzuwachsen, was zur Dornwarze fiihrt
(Abb. 5 ). Dornwarzen fithren beim Gehen zu Schmer-
zen und gelegentlich bis zur Gehunfahigkeit.

Tabelle 1

HPV-Typen und ihre typische klinische Manifestation [4-6].
Kutane Warzen

Verrucae vulgares 2,4,5 72729
bei Immunsupprimierten 75,76, 77
Verruca plantares 1,2-4, 27 29, 57
Periunguale Warzen 1,2,4,5,7 2757
Mosaikwarzen 2

Verrucae planae 3,10, 28, 49
Schlachterwarzen 7
Keratoakanthome 37

M. Bowen 16, 34, 35
Spinaliome 38, 41, 48
Epidermale Zyste 60

Mukokutane Warzen

Condylomata acuminata, 6, 11

Buschke-Léwenstein-Tumor,
Larynx-Papillome

Low risk 6, 11, 42, 43, 44/45

High risk 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68

Bowenoide Papulose 34

M. Heck 13,32

Epidermodysplasia verruciformis-spezifische HPV

Benigne Lésionen 9,12, 14,15, 1719, 21-25, 36, 50

Potentiell maligne 5, 8, 20, 47
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Abbildung 2
Verrucae vulgares an den Knien.

Abbildung 3
Periunguale Warzen.

Abbildung 4
Plantarwarzen: Mosaikwarzen.
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Plane Warzen treten vor allem bei Kindern und Jugend-
lichen auf, nicht selten in grosser Aussaat an Handen
und Fingern sowie an Unterarmen und im Gesicht. Kli-
nisch zeigen sich flache epidermale Papeln von 1 bis 4 mm
Durchmesser, deren Oberfliche stumpf und gepunzt
erscheint. Sie werden durch HPV-Typen 3, 10 und 28
verursacht.

Einzelne HPV-Typen fiihren an der Haut zu benignen
Tumoren, zum Beispiel Keratoakanthomen und Epider-
malzysten. Andere verursachen Morbus Bowen oder
kutane Malignome wie ein spinozelluldres Karzinom.

Mukokutane oder rein mukése Warzen

Mehr als 20 HPV-Typen befallen primér die Schleim-
héute, anogenital oder oral, und fiihren typischerweise
zur Ausbildung von anogenitalen Warzen. Die Ubertra-
gung erfolgt primér durch sexuellen Kontakt. Als Risi-
kofaktoren gelten Promiskuitdt, vorhandene Genital-
warzen beim Sexualpartner, anammnestsisch sexuell
iibertragene Erkrankungen, Rauchen, orale Antikon-
zeptiva, Pluriparitit und Immunsuppression [10].

Die Jahresinzidenz von anogenitalen Warzen wird nach
neuesten Daten weltweit mit ca. 200/100000 Erwach-
senen angegeben [11]. In den USA geht man von einer
Million Neuerkrankungen jdhrlich aus [12]. Hiufig be-
obachtet werden Rezidive, vor allem bei Médnnern.
HPV-Typen, die zu anogenitalen Warzen fiihren, kénnen
mit Malignomentwicklung assoziert sein. Sie werden
deshalb nach ihrem onkogenen Risiko unterschieden
[13]: Als Low-risk-HPV gelten die Typen 6 und 11, die
Verursacher der Condylomata acuminata. HPV-16 und
-18 haben demgegeniiber ein hohes Risiko fiir Maligni-
tdt und werden als High-risk-HPV-Typen bezeichnet
[14]. High-risk-HPV-Typen fiihren zu subklinischen ge-
nitalen Lisionen mit Ubergang in zervikale intraepithe-
liale Neoplasie und Plattenepithelkarzinom [15].
Feigwarzen (Condylomata acuminata) gelten als die
klassischen Genitalwarzen. Sie werden vor allem durch
die HPV-Typen 6 und 11 verursacht. Da diese kaum ein
Karzinomrisiko in sich tragen, handelt es sich bei Feig-
warzen um gutartige Ldsionen, die eine spontane Re-
missionsrate bis 30% aufweisen [16].

Klinisch imponieren Condylomata acuminata zuerst als
weissliche bis rosafarbene, spéter braunliche bis grau-
liche Kndétchen, die papillomatos auswachsen und zu
blumenkohlartigen Gebilden fiihren kénnen (Abb. 6 EX).
Gelegentlich findet man nur einzelne, spitz iiber die
Umgebung herausragende fingerformige Gebilde, um-
gekehrt aber auch nur flache Papeln und Plaques. Beet-
artige ausgewachsene Riesenkondylome werden als
Condylomata gigantea (Buschke-Lowenstein-Tumoren)
bezeichnet. Sie konnen destruierend wachsen und zeigen
in 40 bis 60% eine maligne Transformation. Thre Ent-
fernung ist deshalb zwingend [17].

Die héufigste Lokalisation der Condylomata acuminata
ist die Vulva, wo sich zwei Drittel der Warzen bei der
Frau finden. Ebenfalls haufig beobachtet man Condylo-
mata acuminata in der Vagina, perineal und perianal,
selten an Zervix und in der Urethra. Beim Mann ist die
Halfte der genitalen Warzen am Penisschaft zu finden,
ein Drittel perianal. Glans penis, Praputium und auch
die Urethra sind weitere Lokalisationen [2].
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Abbildung 5
Plantarwarzen: Dornwarze.

Abbildung 6
Feigwarzen (Condylomata acuminata).
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Die Diagnostik erfolgt vor allem klinisch durch die visu-
elle Inspektion. Das Auftragen einer drei- bis fiinfpro-
zentigen Essigsdurelosung (die den Schleim auflést, die
Zellen dehydriert und neoplastische Areale weisslich
aufscheinen ldsst) kann dort hilfreich sein, wo der Ver-
dacht auf Dysplasie besteht und die Ausdehnung vor
einer Biopsie oder chirurgischen Intervention bestimmt
werden soll.

Eine Biopsie ist bei differentialdiagnostischen Problemen,
bei atypischen Lisionen oder bei fehlendem Anspre-
chen auf eine Therapie sinnvoll.

An Lippen und Mundschleimhaut treten orale Schleim-
hautwarzen als isolierte Lasionen vor allem im Lippen-
rot, an Zunge und Wangenschleimhaut auf. Disseminierte
kleine weissliche, warzenartige Papeln im Mundbereich
treten bei der oralen Papillomatose auf. Der Morbus
Heck (fokale epitheliale Dysplasie) zeigt kleine warzen-
dhnliche Hyperplasien im Mundbereich, zusammen mit
warzendhnlichen Tumoren im Gesicht.

Epidermodysplasia verruciformis

Bei dieser sehr seltenen Erkrankung treten Warzen auf,
die lebenslang bestehen und die durch HPV-Typen ver-
ursacht werden, die in der Normalbevdélkerung harmlos
sind [4]. Die Ursache ist eine Mutation, die das Genpro-
dukt von EVER1 oder EVER 2 auf Chromosom 17 inak-
tiviert [3]. Die Krankheit wird autosomal-rezessiv ver-
erbt. Eine erworbene Form wird heute bei HIV-Patienten
beobachtet [18] (Abb. 7 ). Bei 30 bis 50% der Patienten
mit Epidermodysplasia verruciformis kann ein Platten-
epithelkarzinom auftreten (vor allem bei HPV-Typen 5
und 8 sowie in UV-belichteter Haut) [3].

Wie und wann Warzen behandeln

Grundsatzliches zur Behandlung kutaner Warzen

An Vorschldgen, wie kutane Warzen behandelt werden
konnen, mangelt es nicht: In der medizinischen Litera-
tur ist eine Vielzahl von Verfahren beschrieben, wie
Warzen zum Verschwinden gebracht werden konnen

Abbildung 7
Epidermodysplasia verruciformis bei HIV-Patient.
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[7, 19] (sieche Tab. 1 in Teil 2 dieses Artikels in der
nédchsten Ausgabe). Am hédufigsten und einfachsten ge-
schieht dies {iber eine Gewebedestruktion, entweder
durch chemische Stoffe (vor allem Sduren, aber auch
Zytostatika) oder eine spezielle physikalische Einwirkung
(zum Beispiel Kélte oder mechanische Einwirkung).
Einige Behandlungsmethoden versuchen, iiber eine Sti-
mulation der kérpereigenen Abwehr bzw. mit Immun-
modulation die Warze zu eliminieren, andere bauen auf
eine direkte antivirale Wirkung. Auch iiber psychologische
Beeinflussung versucht man Warzen zum Verschwin-
den zu bringen.

Daneben existiert eine Vielzahl von «Hausrezepten»

und anderen, z.T. obskuren Mitteln, deren Anzahl die

medizinisch etablierten Methoden tibertreffen diirfte.

Obschon viele Therapien recht gut untersucht wurden,

sind kontrollierte Studien bis heute in der Minderzahl,

und fiir viele Behandlungen ist die Evidenzlage unsicher.

Im systematischen Cochrane Review zur Behandlung

von kutanen Warzen 2012 sind 85 Studien (mit fast

9000 Patienten) eingeschlossen worden [7]. Geméss Re-

view besteht die beste Evidenz fiir einen signifikanten

Therapieerfolg fiir lokal applizierte Salizylsdure. Fiir

die Kryotherapie konnte dies nicht gleichermassen nach-

gewiesen werden. Im direkten Vergleich mit Salizyl-
sdure erwies sich die Kryotherapie aber als gleichwertig.

Deutlich besser als Plazebo zeigte sich die Immunthera-

pie mit Dinitrochlorobenzen. Intraldsionales Bleomycin

zeigte in einer Vielzahl der Studien eine inkonsistente

Evidenz, von ausgezeichnetem Erfolg bis nicht nach-

weisbarem Therapieeffekt.

Fiir eine Vielzahl von Behandlungen konnte im Cochrane

Review keine sichere Aussage zur Evidenz gemacht wer-

den, da sich Daten verschiedener Studien nicht aus-

reichend vergleichen liessen. Dies gilt zum Beispiel fiir
5-Fluorouracil, Silbernitrat, Farbstofflaser, photodyna-
mische Therapie, Imiquimod ... Fiir einige sehr ver-
breitete Verfahren fanden sich iberhaupt keine rando-
misierten kontrollierten Studien, beispielsweise fiir die

Curettage oder Exzision.

Bevor man die Behandlung einer kutanen Warze aller-

dings konkret ins Auge fasst, sollte man auch immer fol-

gendes Grundsétzliches bedenken:

— Kutane Warzen stellen eine Erkrankung mit selbstli-
mitierendem Verlauf dar, und langst nicht alle Warzen
bediirfen einer Behandlung. Bei kutanen Warzen
findet sich in grdsseren Untersuchungen bei 42%
der Betroffenen bereits nach zwei Monaten eine
komplette Riickbildung der Warzen. Nach sechs Mo-
naten haben sich bei 53% die Warzen zuriickgebil-
det und nach zwei Jahren bei fast 65%[19, 20]. Die
Indikation zur Therapie muss also gut gestellt sein:
Keine Behandlung kann eine sehr gute Behandlung
sein [7, 21]!

— Eine Indikation fiir eine aktive Behandlung sind
Schmerzen, Funktionseinschrénkung, malignes Trans-
formationsrisiko und eine starke kosmetische Beein-
trachtigung [22]. Auch die mégliche Ausbreitung der
Infektion zum Beispiel bei Plantarwarzen ist eine
Behandlungsindikation. Bei Kindern sollte auch die
Angst der Eltern vor einer Infektionsausbreitung
ernst genommen werden.
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— Da es in der Warzenbehandlung keine alleinige beste,
hundertprozentig wirksame Therapie gibt, miissen
Warzenbehandlungen immer individuell angepasst
erfolgen. Ziel sollte sein, die fiir jeden Patienten in
seiner speziellen Situation beste Therapie zu finden.
Dazu muss man vor allem auch die zur Verfiigung
stehenden Therapiemodalititen gut kennen - wie
sie in der Folge aufgefiihrt werden.

— Bei kutanen Warzen, die weniger als zwei Jahre alt
sind, wird man wegen der Moglichkeit der Spontan-
regression Therapieverfahren wéahlen, die priméar
wenig Schaden anrichten. Warzen, die ldnger als zwei
Jahre bestehen, werden von Beginn weg aggressiver
behandelt [19].

- Ob gewisse Verfahren sinnvoll, weniger sinnvoll oder
allenfalls sogar kontraindiziert sind, richtet sich an-
schliessend nach der Lokalisation der Warze.

— Das Alter des Patienten spielt eine grosse Rolle. Bei
Kindern wird man generell Verfahren wéahlen, die
moglichst schmerzfrei und ohne Anésthesie durch-
fithrbar sind.

— Nicht alle Methoden sind fiir den behandelnden Arzt
verfiigbar. Oft wird man priméir zu Mitteln greifen
miissen, die auf einfachem Weg erhiltlich sind.

— Bestehen mehrere Therapieoptionen, sollte man die
Warzenbehandlungsmethode wihlen, die einfacher
und billiger ist und die zu weniger Nebenwirkungen
fiihrt. Warzenbehandlungen sollten generell keine
Narben verursachen.

— Das Ziel der Behandlung muss sein, dass die behan-
delte Warze vollstdndig verschwindet und nicht wieder
auftritt. Wiinschenswert wére eine Viruselimination
oder zumindest der Aufbau einer lebenslangen Im-
munitét.

Spezielles zu anogenitalen Warzen

Fiir die Behandlung von mukokutanen Warzen sind einige

Unterschiede zur Therapie kutaner Warzen zu beachten:

— Auch fiir anogenitale Warzen gilt, dass sie unbehan-
delt bei etwa einem Drittel der Betroffenen nach ein
bis zwei Jahren von selbst verschwinden kénnen.
Man kann aber nicht voraussagen, ob sich eine ano-
genitale Warze zuriickbildet, persistiert oder an Grisse
zunimmt [23]. Deshalb sollte eine Therapie zur Ent-
fernung immer durchgefithrt werden, um weitere
Wucherungen zu unterbinden und vor allem auch,
um eine Ubertragung zu verhindern.

— Viele Lokaltherapeutika, die bei kutanen Warzen
eingesetzt werden, konnen auch bei anogenitalen
Warzen verwendet werden. Atzende Substanzen soll-
ten allerdings nicht auf Schleimhéute aufgetragen
und deshalb gemieden werden.

— Zur lokalen «medikamentosen» Therapie besteht
beziiglich Wirksamkeit eine gute Evidenz fiir Wirk-
stoffe, die bei kutanen Warzen weniger erfolgreich
sind und fiir diese kaum eingesetzt werden. Neben
Podophyllin/Podophyllotoxin und Imiquimod kann
auch eine Salbe aus Griintee-Extrakt (Veregen®) als
Erstlinien-Therapie eingesetzt werden (Tab. 2 &).

— Erfolgreiche Standardbehandlungen von Feigwarzen
stellen physikalische Verfahren dar wie die Kryothe-
rapie und die photodynamische Therapie oder abla-
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Tabelle 2
Abheilraten und Rezidive bei Behandlungen anogenitaler Warzen.

Therapeutikum Heilungsrate initial Rezidivrate

(nach 12Wochen)

Podophyllotoxin 83 45
Imiquimod 50 19
Veregen 53 7
Kryotherapie 50 31
Photodynamische 95 6
Therapie

COq-Laser 100 19

tive Verfahren wie der COz-Laser und die Curettage/
Exzision.

— Gegen HPV-Typen, die zu anogenitalen Warzen fiihren,
existiert keine ursdchliche antivirale Therapie. Zur
Prophylaxe existieren jedoch Vakzine, die einen Schutz
vor Papillomaviren mit hohem onkogenem Risiko
bieten.
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