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Was hilft gegen Warzen
bei Kindern?

Mit einer Pravalenz von 20 Prozent bei Zwolfjahrigen geho6ren Warzen zu den haufigs-

ten Hautinfektionen im Kindesalter (1). Trotz dieser Tatsache bleibt ihre Behandlung

eine Herausforderung. Die Therapiemdglichkeiten sind unzahlig, ihre Nebenwirkun-

gen vielfaltig und die Erfolgschancen sehr variabel. Bei jeder Therapieentscheidung ist

zu beachten, dass die Spontanremission der Warzen bei Kindern im Verlauf von zwei

Jahren bei etwa 65 Prozent liegt (2). Folglich kommt es darauf an, die klinische Situa-

tion genau zu analysieren sowie das Pro und Kontra einer Behandlung abzuwagen.

Von Caroline Lang und Stéphanie Christen-Zaech

40 Prozent der
viralen Warzen
verschwinden
innerhalb von

zwei Monaten
spontan.

4 PADIATRIE

Klinik und Pathogenese

viraler Warzen

Warzen sind infektiose, in der Regel benigne Epithel-
hyperplasien an Haut- und Schleimhauten. Sie treten
einzeln oder in Gruppen, als erhabene oder flache,
scharf umschriebene, epidermale Papeln mit aufge-
rauter Oberflache auf. Die Hautlinienzeichnung ist auf
der Oberflache der Warze nicht mehr erkennbar, und
in ihrem Zentrum sind haufig ein kleines Punctum zu
sehen, das thrombosierten Kapillaren entspricht. Das
klinische Bild kann jedoch je nach Lokalisation erheb-
lich variieren (3).

Warzen sind auf eine Infektion mit zumeist einem der
mehr als 100 verschiedenen humanen Papillomaviren
(HPV) zurlckzufdhren. Viele HPV-Typen sind nicht er-
krankungsspezifisch und kénnen verschiedene Papil-
lomerkrankungen auslosen. Daher hat die Typisierung
des Erregers, insbesondere im Kindesalter, keinen
Einfluss auf die Diagnose oder Therapie. Die Diagnose
kutaner Warzen wird in der Regel klinisch gestellt.
Die Infektion erfolgt per Kontaktinfektion beziehungs-
weise Schmierinfektion oder indirekten Kontakt, wobei
eine geschadigte epitheliale Barriere Voraussetzung
far das Eindringen des Virus ist. Die Inkubationszeit
betragt mehrere Wochen bis Monate und ist von ver-
schiedenen Faktoren abhangig. So beglnstigen eine
beeintrachtigte Immunkompetenz ebenso wie eine
Akrozyanose, Hyperhidrose, Ekzeme oder bereits be-
stehende Hautinfektionen (zum Beispiel eine Tinea)
die Entstehung von Warzen (4).

Bei der sogenannten permissiven Infektion benotigen
die Viren fur ihren Vermehrungszyklus die Keratinozy-
ten als Wirt. Vorerst wird in den Basalzellen virale
DNA repliziert. Im Lauf der Migration der Keratinozy-
ten zu hoheren Epidermisschichten findet die Expres-
sion der viralen Gene E6/E7 statt. Diese verhindern,

dass infizierte Keratinozyten die terminale Differen-
zierung erreichen. Dies fuhrt zur Proliferation der
Keratinozyten und Blutgefasse und somit zur Warzen-
bildung. Durch die Synthese von zwei HPV-Kapsid-
proteinen kann virale DNA dann in reife Virionen
verpackt und anschliessend durch die naturliche Ab-
schilferung der Epidermis freigesetzt werden (5).

Das Immunsystem ist nicht in der Lage, HPV effizient
zu eliminieren, weil virale Proteine nur schwach in den
Basalzellen der Epidermis exprimiert werden. Sie blei-
ben daher vom Immunsystem in der Regel unerkannt.
Erhohte Proteinexpression findet ausschliesslich wah-
rend der Migration der Keratinozyten zu hoheren Epi-
thelschichten statt, zu denen das Immunsystem nur li-
mitieren Zugang hat. Zudem mindert die Freilassung
von Viruspartikeln ohne Zelllyse ebenfalls eine Akti-
vierung des Immunsystems.

Spontanremission ist haufig

Im Allgemeinen verschwinden virale Warzen in mehr
als 40 Prozent der Félle innerhalb von zwei Monaten
spontan. Nach sechs Monaten haben sich bei 53 Pro-
zent der Patienten die Warzen zuruckgebildet und
nach zwei Jahren bei 65 Prozent. Weder das Alter des
Patienten noch die Grosse oder Anzahl der Warzen
scheinen diese Spontanregression zu beeinflussen (2).
Gewohnlich heilen Warzen narbenlos ab und hinter-
lassen eine weitgehende Immunitat, welche dazu
fahrt, dass immunkompetente Erwachsene meist vor
weiteren Infekten geschutzt sind.

Virale Warzenarten

Gewdhnliche Warzen (Verrucae vulgares) sind die hau-
figste Warzenform und in aller Regel lastig, aber
harmlos. Diese werden vor allem durch die HPV-Typen
2, 4 und 29 sowie bei Immunsupprimierten zusatzlich
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Abbildung 1: Aggregierte Verrucae

vulgares am Nagelfalz

durch die HPV-Typen 75, 76 und 77 verursacht. Sie
treten vor allem bei Kindern und Jugendlichen, aber
seltener bei Erwachsenen auf. Die Akren gelten als
besonders anfallig fur die Virusinokulation. An Fin-
gern und Handrtcken findet sich die klassische kalot-
tenformige Warzenform mit aufgerauter, zerklUfteter
Oberflache. Paronychial sind sie haufig in aggregierter
Form am Nagelfalz zu finden (Abbildung 7). Das Ein-
wachsen unter die Nagelplatte kann Schmerzen ver-
ursachen. An den Volarflachen der Finger und Hande
zeigen die Warzen infolge mechanischer Abreibung
oft ein mosaikartiges Bild. In den Finger- und Zwi-
schenzehenraumen wachsen die Warzen mehr papil-
lomatds. Im Gesicht beobachtet man filiforme Warzen
oft mit langem Stiel (Pinselwarzen) (Abbildung 2).

Tabelle:

Therapieoptionen bei viralen Warzen

Behandlung Vorteile Nachteile Anwendung
Kombinationspraparate preiswert lange Behandlungs- Applikation: 1- bis 2-mal
mit Salizylsaure schmerzfrei dauer taglich wahrend 6 bis
8 Wochen
Vitamin-A-Séure schmerzfrei lange Behandlungs- Applikation: 2-mal taglich
(Tretinoin 0,025— dauer wahrend 6 bis 8 Wochen
0,05%, Creme) lokale Hautirritation bei planen Warzen
5-Fluorouracil schmerzfrei lokale Hautirritation Applikation: 2- bis 3-mal
bei grossflachiger taglich iber mehrere
Applikationen: Risiko Wochen
einer systemischen bei planen Warzen
Toxizitat
Podophyllin/ schmerzfrei stark atzend und Applikation: 2-mal taglich

Podophyllotoxin

lokal irritierend

bei grossflachiger

Applikation: Risiko
einer systemischen
Toxizitét

fiir 3 Tage, 4 Tage Pause,
dann Zyklus wiederholen;
bei Genitalwarzen

Kryotherapie

sehr effizient und
preiswert

schmerzhaft Applikation: 3-mal 10 bis
20 Sekunden in kurzen
Intervallen alle 2 bis

4 Wochen

Farbstofflaser

effizient

schmerzhaft und teuer

Imiquimod 5%, Creme

schmerzfrei

lokale Hautirritation
teuer

3-mal pro Woche Uiber
4 Wochen bei Genital-
warzen

1-mal taglich, 5-mal pro
Woche bei Verrucae
vulgares, plantares und
planae

Cimetidin

schmerzfrei
gut vertraglich

30 bis 40 mg/kg pro Tag
aufgeteilt in 3 oder

4 Tagesdosen bei
multiplen und/oder hart-
néckigen Warzen

Zinksulfat

schmerzfrei
gut vertraglich

10 mg/kg pro Tag iiber
1 bis 2 Monate

bei multiplen und/oder
hartnackigen Warzen

Diphenylcyclopropenon
und Quadratsaureester

schmerzfrei

lange Behandlungs-
dauer

Risiko: generalisiertes
allergisches Kontakt-
ekzem

Applikation: 1-mal taglich
bei multiplen und/oder
hartnackigen Warzen

Plantarwarzen (Verrucae plantares) konnen als Spezi-
alform der gewohnlichen Warzen aufgefasst werden,
sind aber typischerweise durch den HPV-Typ 1 verur-
sacht. Sie werden haufig in Schwimmbéadern oder Du-
schen akquiriert. Infolge mechanischer Belastung
konnen mosaikartige Warzenbeete, sogenannte Mo-
saikwarzen, entstehen, oder aber die reaktive Hyper-
keratose beginnt, in die Fusssohle hineinzuwachsen,
was zur Dornwarze fuhrt.

Plane Warzen (Verrucae planae), verursacht durch die
HPV-Typen 3, 10 und 28, treten vor allem bei Kindern
und Jugendlichen auf, nicht selten in grosser Aussaat
an Handen und Finger sowie an Unterarmen und im
Gesicht. Klinisch zeigen sich flache epidermale Papeln
von 1 bis 4 mm Durchmesser, deren Oberflache
stumpf und gepunzt erscheint (Abbildung 3 und 4).
Feigwarzen (Condylomata acuminata) gelten als die
klassischen Genitalwarzen und sind vor allem durch
die HPV-Typen 6 und 11 verursacht. Klinisch imponie-
ren sie zuerst als weissliche bis rosafarbene Papeln,
die zu blumenkohlartigen Gebilden fuhren konnen.
Bei Erwachsen gelten diese als eine der haufigsten se-
xuell Ubertragbaren Erkrankungen. Bei Kindern, die
Condylomata acuminata aufweisen, muss prinzipiell
die Moglichkeit einer Infektion infolge sexuellen Miss-
brauchs in Betracht gezogen werden. Es sind jedoch
auch andere Infektionswege zu erwagen, zumal wenn
sich selbst nach eingehender Befragung und Unter-
suchung des Kindes keinerlei Hinweise auf sexuellen
Missbrauch ergeben. Andere Ubertragungswege
konnen eine perinatale Transmission bei HPV-infizier-
ten Muttern sein. Eine horizontale Transmission durch
Autoinokulation von nicht genitalen Warzen oder eine
Heteroinokulation von genitalen oder nicht genitalen
Warzen bei engem Kontakt zwischen Kind und Pflege-
person, zum Beispiel beim Baden, der Intimpflege oder
Benutzen eines gemeinsamen Badetuches und so wei-
ter, mussen ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Grundsatzliches zur Therapie

bei viralen Warzen

Trotz ihres grundséatzlich gutartigen Charakters kon-
nen Warzen insbesondere durch weitere Ausbreitung
auf der Haut kosmetisch erheblich storen, manchmal
an bestimmten Stellen starke Schmerzen verursa-
chen, jahrelang bestehen bleiben und sich extrem sel-
ten auch maligne entwickeln. Zurzeit existiert noch
keine spezifische antivirale Therapie gegen HPV-Infek-
tionen, und keine der zahlreichen physikalischen, che-
mischen, medikamentosen, chirurgischen und alter-
nativen Behandlungsmethoden garantiert die Heilung
aller Patienten. Da die Spontanremissionrate hoch ist,
sollte ein zu aggressives Therapievorgehen auf jeden
Fall vermieden werden. Sowohl der HPV-Typ, die Art,
Lokalisation, Ausdehnung und Evolutionsdauer der
Warze als auch das Alter und der Immunstatus des
Patienten beeinflussen die spontane Heilung und
mussen bei der Behandlungswahl (Tabelle) in Betracht
gezogen werden (4). Bei Kindern sollte man maoglichst
eine Therapie auswahlen, die so wenig invasiv wie
moglich ist, moglichst wenig Schmerz bereitet und
ohne Allgemeinanéasthesie durchflhrbar ist. Je einfa-
cher und schneller anwendbar die Behandlung ist,

PADIATRIE  1/11




umso grosser wird auch die Compliance sein. Um die
Erfolgschancen der verschiedenen Warzenbehand-
lungsmethoden zu erhohen, sollte zunachst der hy-
perkeratotische Wall der Warze abgetragen und wenn
nétig das umgebende Gewebe mit Vaseline geschitzt
werden.

Gewebedestruktion durch
chemische Stoffe: Keratolytika
und Zytostatika

Salizylsédure ist die am haufigsten eingesetzte kerato-
lytische Substanz. Durch die Zerstorung der interzel-
lularen Kohasion in Stratum corneum fuhrt sie zur Ke-
ratinolyse. Zusatzlich wird durch eine leichte Irritation
wahrscheinlich eine Immunantwort ausgelost. Um
eine systemische Toxizitat zu vermeiden, sollten bei
Kindern nur Substanzen verwendet werden, die eine
geringere als 40-prozentige Konzentration aufweisen.
Es werden viele verschiedene Kombinationspraparate
mit Salizylsdure angeboten. Dazu gehoren zum Bei-
spiel Losungen einer Mischung aus Salizyl- und
Milchsaure (Duofilm®, Clabin Plus®, Warz-ab Extor®),
die Kombination aus Salizylsaure und 5-Fluorouracil
(Verrumal®), eine Mischung aus Salizylsaure, Dime-
thylsulfoxid und Tretinoin (Verra-med®) und ein Ge-
misch aus Essig-, Milch-, Salizylsdure, Pyroxilin und
Ethylacetat (Waruzol®). Die Losungen sollten wahrend
sechs bis acht Wochen ein- bis zweimal taglich auf-
getragen werden. Dabei ist darauf zu achten, dass der
sich bildende Lackfilm jeweils vor jeder neuen Appli-
kation wieder entfernt wird. Ein Okklusivverband,
zum Beispiel Uber Nacht, erhoht die Wirksamkeit der
aufgetragnen Losungen.

Vitamin-A-Saure wirkt Uber Retinoidrezeptoren und
fuhrt zu einer Normalisierung der epidermalen Prolife-
ration und Ausdifferenzierung bei hyperkeratotischen
Storungen. Tretinoin 0,025-0,05%-Creme wird zur
Behandlung der planen Warzen empfohlen. Die
Creme sollte wahrend sechs bis acht Wochen zwei-
mal taglich mit einem Wattestabchen auf die Warzen
aufgetragen werden.

5-Fluorouracil stort durch die strukturelle Ahnlichkeit
mit Thymin (5-Methyluracil) die DNA- und RNA-Syn-
these. Dies fuhrt bei lokaler Applikation auf HPV-be-
fallener Haut zur Wachstumsstorung der virusbefalle-
nen Zellen und der Viren. Die Anwendung muss Uber
mehrere Wochen zwei- bis dreimal taglich erfolgen.
Da es sich bei b-Fluorouracil um ein Zytostatikum
handelt, ist eine grossflachige Anwendung bei Kin-
dern unbedingt zu vermeiden. b-Fluorouracil ist eine
Therapiealternative bei planen Warzen.
Podophyllin/Podophyllotoxin  hemmt nicht nur als
Spindelgift die Mitose in der Metaphase, sondern
auch die DNA-Synthese durch das Herabsetzen des
intrazellularen Nukleosidtransportes. Bei Genitalwar-
zen ist es eine Therapiealternative zu Imiquimod
(siehe unten). Ein Behandlungszyklus besteht aus der
zweimal taglichen Anwendung far drei Tage, danach
folgt eine viertagigen Behandlungspause. Die maxi-
male Behandlungsflache betragt 1,5 cm?. Diese Be-
handlung ist jedoch stark atzend und lokal irritierend.
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Gewebedestruktion

durch physikalische Mittel

Die Kryotherapie mit flussigem Stickstoff (Siedepunkt
-196 °C) ist eine sehr effiziente und preiswerte Thera-
pie gegen palmoplantare Warzen. Sie ist jedoch
schmerzhaft. Bei Plantarwarzen ist eine oberflachliche
Warzenabtragung vor der Kryotherapie empfehlens-
wert. Die Applikationsdauer mit Kryospray oder Wat-
testabchen betragt 10 bis 20 Sekunden und kann in
kurzen Intervallen dreimal wiederholt werden. Durch
die Kalteapplikation wird eine Nekrose der Warze her-
beigefuhrt. Diese Behandlung sollte alle zwei bis vier
Wochen bis zum Verschwinden der Warze wiederholt
werden (2). Bei periungualen Warzen gilt es zu be-
denken, dass irreversible Schadigungen der Nagelma-
trix entstehen konnen. Andere Substanzen, die zur
Vereisung von Warzen verwendet werden, sind. Di-
methylether und Propan (Scholl Freeze Warzenent-
ferner®) und Chlordifluormethan. Diese Produkte er-
reichen jedoch nur Temperaturen zwischen -40 und
-80 C° und sind daher weniger effizient.

Um die Schmerzen, die mit der Kryotherapie einher-
gehen, zu lindern, kann man eine b-prozentige Emul-
sion aus je 2,5 Prozent Lidocain und Prilocain (EMLA®
[eutectic mixture of local anesthetics]) eine Stunde
vor der Behandlung mit einem Okklusivverband auf
die zu behandelnden Hautareale aufgetragen. Dies
fuhrt zu einer kurz dauernden Oberflachenanasthesie
der Haut. Bei einer Uberdosierung besteht das Risiko
eines Methamoglobinspiegelanstiegs. Um dies zu
vermeiden, muss die altersabhangige maximale Dosis
eingehalten werden. In Spitalern und Arztpraxen kann
auch MEOPA® (mélange équimolaire oxygéne
50%/protoxyde d'azote 50%), das aus je 50 Prozent
Sauerstoff und Lachgas besteht, zur Angstlésung und
Schmerzhemmung angewendet werden. Die inhala-
torische Anwendung ist zuverlassig und sehr gut
steuerbar, sowohl der Wirkeintritt als auch die Eli-
mination werden innert 3 Minuten erreicht. Die
Patienten bleiben dabei gut ansprechbar. Es treten
weder eine Anasthesiewirkung noch ein Bewusst-
seinsverlust auf. Auch die Vertraglichkeit ist sehr gut.
Treten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfschmerzen
oder Amnesie auf, sind diese rasch reversibel. Diese
Behandlung darf jedoch nur bei Kindern Uber vier
Jahre angewendet werden.

Der gepulste Farbstofflaser, bei welchem Licht von
585 nm emittiert wird, flhrt im dermalen Gewebe zur
Koagulation von Blutgefassen und damit zur Ischamie
der Warze. Das gewebeschonende Verfahren kann
schmerzhaft sein, hat jedoch sonst kaum Nebenwir-
kungen. Diese Methode wirkt so gut wie die Kryothe-
rapie, ist aber teurer. Daher ist sie nur bei refraktaren
Warzen in Betracht zu ziehen.

Warzenbehandlung

durch Immunmodulation

Imiquimod ist ein topischer Immunmodulator und als
Aldara® 5% Creme erhéltlich. Das Immunsystem wird
auf mehreren Ebenen stimuliert: Imiquimod bindet an
die auf Immunzellen (Monozyten, Makrophagen, den-
dritische Zellen) lokalisierten Toll-like-Rezeptoren Typ 7.
Dadurch wird die Freisetzung von pro-inflammatori-
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Abbildung 2: Fapillomatdse Verrucae
vulgares auf der Nasenspitze
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Abbildung 4: Multiple plane Warzen
im Gesicht

Nicht alle War-
zen mussen be-
handelt werden.
Als Indikationen
gelten Schmer-
zen, Funktions-
einschrankung,
starke kosmeti-
sche Beein-
trachtigung und
Angst vor einer
Infektionsaus-
breitung.

schen Zytokinen induziert (Interferon-a, Tumor-
nekrosefaktor-a, Interleukin-1). Durch die folgende
Aktivierung von Entzindungszellen kommt es zur
Hemmung der viralen Proteinsynthese und zur Zyto-
lyse. Imiquimod ist fur die Behandlung von genitalen
und perianalen Warzen ab 12 Jahren zugelassen. Die
lokale Behandlung sollte 1-mal taglich, 3-mal pro Wo-
che, Uber 4 Wochen (12 Behandlungen) erfolgen. Stu-
dien haben gezeigt, dass eine Off-label-Verwendung
mit der Applikation 1-mal taglich, 5-mal pro Woche,
bei Verrucae vulgares, plantares und planae zu guten
Resultaten geflihrt hat (6).

Cimetidin ist ein Histamin-H2-Rezeptor-Antagonist
und hemmt als solcher die Magensauresekretion.
Wird Cimetidin jedoch in hohen Dosen verabreicht,
hat es immunmodulatorische Wirkungen auf die
T-Lymphozyten. Bei Kindern mit therapieresistenten
Warzen ist die Einnahme von Cimetidin in einer Do-
sierung von 30 bis 40 mg/kg pro Tag, aufgeteilt in
3 oder 4 Tagesdosen, eine gute Behandlungsalterna-
tive. Zudem ist sie gut vertraglich und weist wenige
bis keine Nebenwirkungen auf (7).

Zinksulfat moduliert DNA- und RNA-assoziierte En-
zyme und ist an vielen immunologischen Vorgangen
beteiligt. Eine Studie konnte zeigen, dass bei sehr
hartnackigen, durch HPV induzierten Warzen die
Einnahme von Zinksulfat in einer Dosierung von
10 mg/kg Korpergewicht (maximal 600 mg pro Tag)
Uber 1 bis 2 Monate oft zu einer vollstandigen Abhei-
lung ohne starke Nebenwirkungen fihrt (8).
Diphenylcyclopropenon (DCPC) und Quadratséure-
ester (squaric acid dibutylester) sind Stoffe, die obli-
gat eine Kontaktsensibilisierung auslosen, in der Um-
welt aber nicht prasent sind. 3 Wochen nach der
Sensibilisierung (mit 0,1%iger Losung) wird die Lo-
sung taglich in der tiefsten reaktionsauslosenden
Konzentration aufgetragen. Eine spezifische Reaktion
gegen das Virus konnte dadurch zustande kommen.
Die Heilungsrate wird mit Uber 85 Prozent auch fur al-
tere Warzen angegeben (9). Quadratsaureester ist in
Studien an Kindern erfolgreich eingesetzt worden (10).
Als Nachteil aufzufuhren ist die sehr lange Behand-
lungsdauer, oft Uber Monate, sowie das Risiko einer
Generalisierung des ausgeldsten allergischen Kontak-
tekzems.

Therapieoptionen, die man

bei Kindern meiden sollte

Bei der chirurgischen Exzision und dem Abtragen mit
dem COz-Laser, der Kirette oder der Elektrokoagula-
tion besteht eine grossse Gefahr eines Lokalrezidivs,
das unter Bildung von Narbengewebe erfolgt und be-
sonders therapierefraktar ist. Folglich wird von diesen

Therapien beim Kind abgeraten. Sowohl die foto-
dynamische Therapie als auch Injektionstherapien mit
Candidaantigen, Bleomycin oder Interferon verursa-
chen erhebliche Schmerzen und werden demzufolge
bei Kindern auch nicht empfohlen.

Schlussfolgerungen

Nicht alle Warzen mussen behandelt werden. Als In-
dikationen zur Behandlung gelten Schmerzen, Funkti-
onseinschrankung, starke kosmetische Beeintrachti-
gung und Angst vor einer Infektionsausbreitung. Vor
Beginn einer Warzentherapie sollten mit den Eltern
und dem Kind die Behandlungsalternativen, ihre mog-
lichen Nebenwirkungen, Nutzen und Risiken bespro-
chen werden. Das Ziel der Behandlung ist eine nar-
ben- und rezidivfreie Abheilung der Warze, ohne
dabei das Kind zu traumatisieren. Gewisse Behand-
lungsmethoden, welche bei Erwachsenen angewen-
det werden, sind bei Kindern weder durchfthrbar
noch angebracht. Dem Padiater und Allgemeinprakti-
ker steht eine breite Palette an Warzentherapeutika
zur Verfigung. Um den Patienten optimal beraten zu
konnen, ist es wichtig, auch jene Therapieverfahren
gut zu kennen, die wegen erforderlicher spezieller
Kenntnisse oder Infrastrukturen dem Dermatologen
vorbehalten sind.
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