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HPV-induzierte Warzen und

Kondylome

NACH EINEM VORTRAG VON PD DR. WERNER KEMPF ANLASSLICH EINER
FORTBILDUNG DES UNIVERSITATSSPITALS ZURICH IM DEZEMBER 2007

Dieser Beitrag geht auf die Epidemiologie und Uber-
tragungswege der humanen Papillomaviren sowie
auf die Diagnostik und Therapie der Warzen und
Kondylome ein und zeigt magliche Perspektiven fiir

die Zukunft auf

Das humane Papillomavirus (HPV) gehort zu den
DNA-Viren und ist Hauptverursacher von Warzen.
Es befillt die Epithelzellen der Epidermis oder der
oralen beziehungsweise genitalen Schleimhaut und
fithrt dort zu einem unkontrollierten Wachstum. Es
sind iiber 150 HPV-Typen bekannt, die je nach Ort
des Auftretens der Lision in mukosale oder kutane
Typen unterteilt werden konnen. Fine Spezialgruppe
stellen die kutanen EV-Typen dar, die unter anderem
mit der Epidermodysplasia verruciformis assoziiert
sind. Fiir die Entstehung der weitverbreiteten Ver-
rucae vulgares sind die kutanen HPV-Typen 1 bis 4
(Tabelle 1) verantwortlich. Bestimmte HPV-Typen
konnen kausal an der Entstehung maligner Tumo-
ren beteiligt sein. Zu den HPV-Hochrisikotypen
gehoren vor allem die Typen 16, 18, 31, 33, 35 (1).
Diese tragen zwei Onkogene E6 und E7, die bei der
Entstehung anogenitaler Karzinome, insbesondere
des Zervixkarzinoms und deren Vorstufen, aber
auch bei gewissen Subtypen enoraler Plattenepithel-
karzinome eine wichtige Rolle spielen. Feigwarzen
(Condylomata acuminata) werden fast immer
(>90%) von den Low-Risk-Typen 6 und 11 ausge-

16st. Bei der Epidermodysplasia verruciformis, einer
Genodermatose, konnen sich etwa die Hilfte der
Lisionen in multiple Plattenepithelkarzinome trans-
fomieren. Kutane EV-assoziierte HPV-Typen kom-
men hiufig in epithelialen Tumoren wie aktinischen
Keratosen bei immunkompetenten Patienten vor.
Bei den iiber 60-jihrigen EV-HPV-infizierten Patien-
ten ist das Risiko, an aktinischen Keratosen zu
erkranken, um das 13-Fache erhoht (2, 3).

Epidemiologie, Ubertragungswege

Kutane Warzen treten im Kindes- und Jugendalter
besonders gehduft auf, wobei der Altersgipfel bei
den 12- bis 16-Jdhrigen liegt. Rund 10 bis 22 Prozent
der Schulkinder in Industrienationen sind betroften,
Midchen hiufiger als Knaben. Warzen treten bei
70 Prozent der Erkrankten an den Hinden auf (4, 5)
(Abbildung 1). Eine Ansteckung erfolgt entweder
durch direkten Korperkontakt, iiber kontaminierte
Gegenstinde oder auch in Feuchtbereichen wie
Schwimmbad, Sauna, aber auch in Turnhallen oder
Hotelzimmern. Die HPV-Infektion gehort zu den
hiufigsten sexuell iibertragenen Krankheiten. Bei
infizierten Schwangeren besteht ein Risiko zur peri-
oder postnatalen Ubertragung auf das Neugeborene.

Abbildung 1: Warzen: Hande und Fisse sind Prddilektions-
stellen
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Tabelle 1:
Auswahl von HPV-Typen

Kutane Warzen

Tiefe Plantarwarzen (Myrmezien)
Mosaikwarzen 2
Verrucae vulgares

Verrucae planae juveniles
EV-sperzifische Effloreszenzen
Hautwarzen von Nierentransplantierten

Mukosale Warzen
Condylomata acuminata 6, 11

Zervikale intraepitheliale Neoplasien 16, 18
(Zervixkarzinom)

Tumor HPV-Typ

1,2, 4,63

2, 4,27, 1,26-29, 41, 49, 57, 75-77

3, 10, 28, 29, 49

5,8,9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 21-25, 36, 38, 47, 50

1-6, 8, 10, 12, 15=17, 25, 27-29, 41, 49, 57, 75=77 usw.

Die Privalenz genitaler Kondylome liegt vermutlich
bei 1 bis 2 Prozent der Bevolkerung, wobei die Zahl
der subklinisch Infizierten von etwa 10 Prozent deut-
lich hoher liegt. Bei 60 Prozent der Patienten sind
Antikorper gegen HPV-Viren vorhanden, was auf
eine aktuelle oder frithere Infektion hinweist. Geni-
toanale Warzen im Kindesalter sind sehr oft (bei
43% der Kinder) ein Hinweis auf sexuellen Miss-
brauch (6). Fin anderer Ubertragungsweg fiir HPV
bei Kindern ist die Auto- oder Heteroinokulation,
zum Beispiel ausgehend von Fingerwarzen.

Regression

Die Inkubationszeit vom Virenkontakt bis zum Aus-
bruch der Lision betrigt sechs Wochen bis mehrere
Monate. Zu iiber 60 Prozent bilden sich kutane
Warzen innerhalb von zwei Jahren spontan zuriick,
wobei die Regressionsrate vom HPV-Typ abhingig
ist. Auch Condylomata acuminata bilden sich innert
fiinf Jahren zu 54 Prozent zuriick (Allen 1998). Vom
Typ 1 ausgeldste Lasionen heilen besser ab als HPV-
Typ-2-, -27-, -57-bedingte Warzen (7, 8). Der unter
Immunsuppression beobachtete HPV-Typ 56 scheint
sogar therapieresistent zu sein.

Diagnostik

Die Diagnose kutaner und genitaler Warzen erfolgt
normalerweise klinisch. Eine weitergehende Dia-
gnostik ist zur Abgrenzung maligner Tumore
wichtig. Bei periungualen Warzen sollte an einen
moglichen M. Bowen, bei subungualen Warzen dif-
ferenzialdiagnostisch an ein amelanotisches Mela-

nom gedacht werden. Eine Biopsie ist bei atypischen
Formen, wiederholten Rezidiven, Therapieresistenz,
Grossenzunahme trotz Therapie und bei immun-
supprimierten Patienten indiziert.

Verrucae-Therapiespektrum

Die wichtigsten Indikationen fiir eine Therapie sind
Schmerzen, Funktionseinschrinkung durch Fehl-
belastungen und Schonhaltungen bei Warzen im
Fussbereich. Auch die Beeintrdchtigung im sozialen
Kontakt durch gut sichtbare Warzen zum Beispiel

Tabelle 2:

Bewertung der Evidenz der Verrucae-
therapien

(EBM/Metaanalyse: Gibbs Cochrane Database
Syst Rev 2003/2006)

Salicylséure ++++
Kryotherapie +++
Bleomycin +++
Retinoide +++
PDT AFaFad
DCP-Sensibilisierung ++
COz2-Laserablation ++
Imiquimod 1
Podophyllotoxin +
Komplementérmedizin +

++++ = gut, +++ = ordentlich, ziemlich gentigend
++ = drftig, schlecht, + = ungentigend
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Siurebehandlung

Eine sdureinduzierte Koagulationsnekrose in 2 bis
4 Behandlungen mit Monochloressigsdure (Aceto-
caustin® ergeben eine Remissionrate von 66 bis
97 Prozent (11, 12). Nebenwirkungen sind Schmer-
zen. Kontraindiziert ist eine Sduretherapie von War-
zen im Gesichts- und Genitalbereich und wihrend
der Schwangerschaft. Nach 4 Behandlungen mit
einer Mischung aus verschiedenen Sduren (Solco-
derm®) kann eine Remissionsrate von 81 bis 88 Pro-
zent erreicht werden (13, 14).

Kryotherapie

Eine weitverbreitete Therapieform ist die Kryothera-
pie. Dabei haben die Art der Anwendung (Kontakt,
Spray, Wattestdbchen), die Zeitintervalle (2, 3 oder

Abbildung 2: HPV-bedingte morphologische Verdnderungen
a) bei einer Verruca vulgaris (Ubersicht); b) bei Condyloma acu-
minatum (Ubersicht) mit charakteristischen Koilozyten (c)

an den Hinden darf nicht unterschitzt werden.
Das Verrucae-Therapiespektrum erstreckt sich iiber
folgende Methoden (Tabelle 2):

® Keratolyse

® Destruktion des virusbefallenen Epithels

©® Immunmodulation

@ Einsatz von Virostatika

® Alternativmedizin.

Leider ist keine der zur Verfligung stehenden Thera-
pien ubiquitar, das heisst bei allen Virusformen wirk-
sam. Es ist hilfreich, die Patienten auf die limitierende
Wirksamkeit einzelner Methoden sowie auf den
Zeitaufwand und die Rezidivneigung von Warzen
hinzuweisen, um frithzeitigen Therapieabbriichen
entgegenzuwirken. Wichtigstes Gebotbei der Behand-
lung von Warzen ist die Vermeidung von bleibenden
Schiden, insbesondere von Vernarbungen oder Na-
geldystrophien. Zur Vermeidung einer Onychodys-
trophie sollten periunguale Verrucae eher nicht mit
Bleomycin oder 5-FU, sondern besser mit CO:-Laser
oder Imiquimod behandelt werden.

Keratolyse

Ein wichtiger Pfeiler in der Behandlung von Warzen
im Hand- und Fussbereich ist die Keratolyse mittels
Salicylsdure. Diese wird in verschiedenen Konzen-
trationen und Applikationsformen (Pflastern, Tink-
turen, Vaseline) eingesetzt, meist kombiniert mit
einem vorgingigen Abtragen mit einer Skalpell-
klinge. Vorteil der Keratolyse ist die weitgehende
Schmerzfreiheit, die geringen Kosten und die nar-
benlose Riickbildung der Warzen. Die Anwendung
von Salicylsdure ist effektiver als die Kryotherapie
und ist in Kombination mit 5-FU (63%) wirksamer
als eine Monotherapie (23%) (9).

Alternativ kann 85-prozentige Ameisensdure oder
15-prozentiges Glykolsduregel verwendet werden (10).

4 Wochen) zwischen den Behandlungen oder die
Gefrierzyklen (1 oder 2 Zyklen) keinen Einfluss auf
die Wirksamkeit. Die Remissionsrate liegt bei 31 bis
52 Prozent. Diese kann nur durch aggressivere, aber
deutlich schmerzhaftere Anwendungen mit Gefrier-
zeiten von zehn Sekunden oder in Kombination mit
einer Keratolyse (z.B. 70%-ige Salicylsdure tdglich)
auf 89 Prozent erhoht werden (15). Vorteil der Kryo-
therapie ist die einfache Handhabung, die Nachteile
sind Schmerzen und Blasen (64%). Als Monothera-
pie ist die Kryotherapie wenig effizient (16).

Chemotherapie

Die Ansprechrate bei einer Warzentherapie mittels
5-Fluorouracil (Verrumal®-Losung) kann von 46 Pro-
zent durch die Kombination mit Salicylsdure auf
64 Prozent erhoht werden. 5-Fluorouracil ist bei
periungualen Warzen kontraindiziert (Onycholyse).

Bleomycin

Die intraldsionale Injektion von Bleomycin mittels
Dermojet (0,25 E/ml + Lido 1%) ist bei hartndckigen
plantaren Warzen eine mogliche Alternative zur
Kryotherapie. Sie ist zwar schmerzhafter, benotigt
aber nur 1 bis 4 Applikationen und weist eine
hohere Remissionrate auf (bis 90% vs. Kryotherapie
40 bis 50%). Bleomycininjektionen sollten jedoch
nicht im Bereich der Finger und Zehen durch-
gefithrt werden. Bleomycin auf Lisionen getropft
und Pricken der Warzen zeigt eine 92-prozentige
Ansprechrate nach 4 Sitzungen (17).

Immunaktivatoren

Zur Anwendung von Immunaktivatoren gibt es
wenige Studien, die nur eine niedrige Evidenz
aufweisen. Der Finsatz von 0,05- bis 0,5-prozentigem
Diphenylcyclopropenon rechtfertigt sich fiir thera-
pierefraktire palmoplantare Warzen. Innert sechs
Monaten wurde eine Riickbildung der Lisionen bei
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60 bis 88 Prozent der Behandelten
festgestellt (18). Ein Vorteil der
Immuntherapie sind die niedrigen

Tabelle 3:

Rezidivraten. Es wurden wihrend
zwei Jahren keine Riickfille beob-
achtet (19). o
Imiquimod

Wéahrend Imiqiuimod bei anogenita-
len Condylomata acuminata, auch
bei Kindern, eine First-Line-Therapie

Condylomata-acuminata-Therapie

Arztl. verordnete Selbsttherapie
Podophyllotoxin

Interferon-beta-Gel

Arztl. durchgefiihrte Therapie
Trichloressigsaure
Kryotherapie
Elektrochirurgie
Scherenschlag/Kurettage
Vakzinierung

Partnerbehandlung!

darstellt, bedingen vorderhand die
variablen Ansprechraten und die hohen Kosten
einer Imiquimodtherapie (Aldara®-Créme) bei vul-
giren Warzen eine restriktive Indikationsstellung.
Die Rezidivraten unter Einsatz von Imiquimod
betragen nach mehrwochiger beziehungsweise
mehrmonatiger Behandlung nur 14 Prozent und
sind somit tief (20).

Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie ist eine teure und
potenziell schmerzhafte Behandlungsoption fiir the-
rapierefraktidre Plantarwarzen. Die Ansprechraten
nach 3 Sitzungen einmal pro Woche mit 20-prozen-
tigem ALA versus Placebo-PDT lagen zwischen 56
und 75 Prozent (vs. 23 bis 42%) (21, 22).

Lasertherapie

Mit einer Laserbehandlung konnen bei therapiere-
fraktdren multiplen oder grossen, solitiren Lisio-
nen gute Resultate erzielt werden. Neben dem
COz-Laser wird der gepulste Farbstofflaser einge-
setzt. Vorteile des Farbstofflasers gegeniiber dem
COz-Laser sind die geringeren Schmerzen, die
weniger ausgeprdgte Narbenbildung, das Fehlen
einer offenen Wundfliche sowie die besseren Remis-
sionraten von 48 bis 92 Prozent (gegeniiber 23%)
(23, 24, 25).

Komplementiirmedizin

Eine plazebokontrollierte Doppelblindstudie an
60 homdopathisch behandelten Kindern mit Ver-
rucae zeigte nach acht Wochen bei 9 von 30 Kindern
eine Reduktion des Areals um 50 Prozent versus
7 von 30 Kindern unter Plazebo (26).

Die Phytotherapie mit Griinteeextrakt (Polyphe-
non E®) konnte eine antivirale und immunmodu-
latorische Wirkung der enthaltenen Katechine auf-
zeigen. Die Applikation eines Pflasters fiir sechs
Tage mit anschliessender mechanischer Abtragung
mit Bimsstein zeigte gute Ansprechraten (85% vs.
Kryotherapie 49%) (27).

Eine simulierte Radiotherapie ergab nach 3 Sitzun-
gen eine Remission bei 5 von 9 Kindern (28).

Verrucae bei Inmunsuppression

Etwa die Hilfte der Transplantatempfinger leidet an
multiplen, therapierefraktiren Warzen, wobei das
Risiko mit den Jahren nach der Transplantation
zunimmt. Diese kdnnen sich {iber das gesamte Inte-
gument (Arme, Gesicht) verteilen (29). Da mit kei-
ner der Behandlungsmethoden dauerhaft ein war-
zenfreier Zustand erreicht wird beziehungsweise
die Rezidivrate sehr hoch ist, sollte ein realistisches
Therapieziel gesetzt werden. Disseminierte Verrucae
konnen entweder mittels Retinoid Acitretin (Neo-
tigason® 25-30 mg/Tag) behandelt werden, wobei
das Risiko fiir das Wiederauftreten von Warzen nach
Absetzen der Therapie enorm hoch ist. Andererseits
kann Imiquimod (3 x/Woche wahrend 9 Wochen)
eingesetzt werden, wobei 1 bis 5 von 12 Patienten
auf die Behandlung ansprechen (30).

Therapie von Kondylomen

Die Therapiewahl richtet sich nach Lokalisation,
Anzahl, Grosse und den Begleitumstinden wie
Schwangerschaft oder Inmunsuppression (Tabelle 3).
Destruierende Massnahmen weisen oft gute initiale
Heilungserfolge, aber hohe Rezidivquoten auf, wih-
rend es sich bei immunmodulierenden Methoden
genau umgekehrt verhilt (Tabelle 4). Deshalb ist es
nahe liegend, diese Therapieoptionen zu kombinie-
ren. Als wirksam hat sich beispielsweise die Laser-
behandlung oder Flektrokauterabtragung mit an-
schliessender Imiquimodtherapie erwiesen (31).

Tabelle 4:
Rezidivraten bei genitalen Kondylomen

Podophyllin 21-65%
Chirurgische Exzision 19-22%
Elektrodesikkation 25%
CO2-Laser 6—49%
Kryotherapie 25-39%
Interferone 21-25%
Imiquimod 13%




Es ist wichtig, die Patienten sorgfiltig und behutsam
auf die Ubertragbarkeit der Viren hinzuweisen und
tiber das Auftreten von Rezidiven und tiber mogli-
che Begleiterscheinungen der Therapie wie lokale
Hautreaktionen und gelegentliche Schmerzen zu
informieren.

Kondylome in der Schwangerschaft diirfen nicht mit
Podophyllotoxin oder Interferon behandelt werden,
auch Imiquimod ist nicht zugelassen. Als sichere
Methoden gelten der Einsatz von Laser/Elektrokaute-
risation, Kryotherapie und Trichloressigsidure. Eine
Sectio caesarea ist nur bei Verlegung der Geburtswege
indiziert (32). Kondylome bei Immunsupprimierten
kénnen mit COz2-Laser, Imiquimod, Podophyllotoxin
oder Kryotherapie therapiert werden, wobei bioptisch
ein Karzinom ausgeschlossen werden sollte.

Podophyllotoxin

Die 0,05-prozentige Podophyllotoxin-Losung Con-
dyline®, Warix® wird vom Patienten zweimal tig-
lich tiber drei Tage aufgetragen. Danach folgt eine
viertdgige Pause und wird bis zu 4 Zyklen wie-
derholt. Empfehlenswert ist diese Therapie bei
geringer Anzahl und bei nicht hyperkeratotischen
Lisionen (33, 34).

Imiquimod

Mittel der Wahl gegen Kondylome ist die Immun-
modulation mittels Imiquimod. Die Abheilungsrate
betrigt bis zu 72 Prozent und kann mit der Kom-
bination einer vorgidngigen Laserbehandlung auf
90 Prozent erhtht werden.

Der Vorteil von Imiquimod ist die geringe Rezidiv-
rate von 9 bis 19 Prozent (34). Als nachteilig werden
die lange Behandlungsdauer (8-16 Wochen) und
mogliche Irritationen bewertet. Frauen sprechen
generell besser auf die Therapie an. Bei Psoriasis
oder Lichen ruber ist Imiquimod kontraindiziert.

Lasertherapie und PDT

Wie bereits erwidhnt ist die Kombinationstherapie von
COz-Laser und Imiquimod sehr effektiv (31). Die
Resultate mit photodynamischer Therapie sind etwa
mit denjenigen der Lasertherapie vergleichbar (35).

Phytotherapie

Auch bei Kondylomen kann die antivirale und im-
munmodulatorische Wirkung von Griinteeextrakt
(Polyphenon E®) genutzt werden, wobei Frauen
(639%) besser ansprechen als Manner (49%) (35).

Beratung

Der Kondomgebrauch kann nachweislich die Uber-
tragung von HPV-Viren reduzieren (-70% bei 100%

INFEKTIONEN

Kondomgebrauch) (36). Auf orogenitale Sexual-
praktiken sollte aber verzichtet werden.

Es gibt keine Evidenz fiir eine gesteigerte Rate an
Zervixkarzinom bei Partnerinnen von infizierten
Patienten (37).

Vakzinierung

Ziel der Vakzinierung ist die Verhinderung von Zer-
vixkarzinomen, deren Vorliduferlisionen CIN2/3
und anderen HPV-16- und HPV-18-assoziierten
Karzinomen. Es stehen eine bivalente HPV-16/18-
Vakzine (GlaxoSmithKline, Cervarix®) und eine qua-
drivalente HPV-6/11/16/18-Vakzine zur Verfiigung
(Sanofi Pasteur M SD; Gardasil®). Letztere verhindert
90 Prozent der Genitalwarzen. 10 Prozent werden
durch andere HPV-Viren verursacht. Nach den Vor-
gaben des BAG sind 11- bis 15-jdhrige Maddchen die
Zielgruppe. Zudem ist eine Nachholimpfung im
Alter von 15 bis 19 Jahren empfohlen, und aufgrund
der individuellen Situation ist eine ergdnzende Imp-
fung nach der Adoleszenz mit der Alterslimite aktu-
ell von 26 Jahren moglich. Die Impfung der Knaben
wird nicht empfohlen. Das Impfschema beinhaltet
3 Dosen im Abstand von 0, 2 und 6 Monaten. Die
Impfung kostet etwa 500 Franken und wird von
der Krankenkasse iibernommen. In verschiedenen
Kantonen ist ein entsprechendes Impfprogramm
gestartet worden.

Zukunftsperspektiven

Um in Zukunft therapeutisch besser intervenieren
zu konnen, wird es notwendig sein, die pathogene-
tischen Mechanismen noch besser zu verstehen,
insbesondere auch Regressionsmechanismen von
Warzen und Subgruppen von Patienten zu identi-
fizieren, um Ansprech- und Rezidivraten zu verbes-
sern. Neben neuen Therapeutika wie zum Beispiel
Virostatika werden Vakzine zur Prophylaxe und
zu therapeutischen Zwecken ein wichtiges Thema
bleiben. ]
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