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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die Behandlung vulgdrer Warzen
ist schwierig. Die Wirksamkeit einer im Neuen-
Rezeptur-Formularium gelisteten Dithranol(An-
thralin)-Salizylsdure-haltigen Warzensalbe wur-
de bisher noch nicht prospektiv untersucht.
Patienten und Methoden: Ineiner Anwendungs-
beobachtung wurden iiber einen Zeitraum von
12 Monaten 30 Patienten mit vulgiren Warzen
an Handen und/oder FiifRen fiir bis zu 12 Wochen
mit einer Dithranol-Salizylsdure-haltigen Salbe
(NRF 11.31) behandelt. Die Wirksamkeit und Ne-
benwirkungen der Behandlung wurden prospek-
tiv dokumentiert und ausgewertet.

Ergebnisse: Bei den 30 Patienten fanden sich 21
Warzen plantar, 2 an den Zehen, 8 an den Fingern
sowie 6 an den Palmae. Nach 8 Wochen Therapie
waren 65% der Warzen vollstindig abgeheilt,
weitere 30% zeigten eine Regression. Dies ent-
spricht einer Ansprechrate von 95 %. Die Warzen-
lokalisation hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Wirksamkeit der Behandlung. Die durch-
schnittliche Therapiedauer bis zur Abheilung be-
trug 6,2 Wochen.

Schlussfolgerung: Die Kombination aus Dithra-
nol und Salizylsdure stellt eine effektive und ne-
benwirkungsarme Therapie vulgdrer und planta-
rer Warzen dar.

Einleitung

v

Vulgdre Warzen entstehen infolge einer Infektion
mit humanen Papillomviren (HPV), von denen
zahlreiche Subtypen existieren. Bei Warzen an
den Hinden dominieren die HPV-Subtypen 1, 2,
4 sowie 26-29, an den Fiifen die Subtypen 1
oder 4 [6]. Aufgrund ihrer verminderten Durch-
blutung sind die akroasphyktischen Kérperantei-
le bevorzugt von Warzen betroffen, wobei die
Verteilung auf Hinde und FiiRe etwa 2 : 1 betrdgt
[6]. Die Infektiositdat von HPV hiangt vom Immun-
status des erkrankten Individuums ab; eine ato-
pische Diathese erleichtert bei Kindern die Virus-
inokulation [6]. Plantare und periunguale War-
zen sind kosmetisch stérend und hdufig
schmerzhaft. Obwohl immerhin 65% der Warzen
innerhalb von 2-3 Jahren von selbst abheilen
[21], empfinden viele betroffene Patienten die Er-
krankung als persistierend. Eine effektive Be-
handlung ist deshalb wiinschenswert.

Die Vielzahl der verfiighbaren therapeutischen
Verfahren zeigt, dass es bis heute keine umfas-
send befriedigende Therapie vulgdrer Warzen
gibt [10]. Primdr sind einfach anzuwendende

und mit wenigen Nebenwirkungen behaftete Be-
handlungsformen vorzuziehen, bevor aggressive
und mit einem hdéheren Risiko einer Gewebe-
schddigung behaftete Verfahren zum Einsatz
kommen [12]. Zu den in letzter Zeit neu beschrie-
benen Therapiemdoglichkeiten gehort der Einsatz
des gepulsten Farbstofflasers [27,30], immunmo-
dulatorische Substanzen wie Inosine pranobex
[12], Cimetidin [7,12], Imiquimod [9], die Kon-
taktimmuntherapie mit Diphencyprone [4] oder
Quadratsdure [17], Ciclopirox (als Breitspektrum-
antimykotikum zugelassen) [15] sowie die pho-
todynamische Therapie [28]. Die am hdufigsten
eingesetzten Therapeutika gegen vulgdre und
plantare Warzen sind jedoch nach wie vor Sali-
zylsdure-Zubereitungen, die aufgrund ihrer kera-
tolytischen Wirkung zu einer deutlichen Vermin-
derung der Warzenmasse und bei regelmaRiger
Anwendung zum Teil auch zu einer Abheilung
fithren [1,5,10,24,31].

An der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein, Technische Uni-
versitdt Miinchen, wird seit {iber 15 Jahren eine
Warzenbehandlung mit Dithranol(Anthralin)-
Salizylsdure-haltigen Salben durchgefiihrt. Die
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Tab.1 Charakterisierung der behandelten Patienten mit Warzen.

Pat. Nr. Alter Geschlecht Lokalisation Therapiedauer Zustand Zustand Zustand
(Wo) nach 8 Wo. nach 12 Wo. nach 12 Mo.
1 49 M FuRsohle 3 vollstdndig vollstdndig vollstandig
2 13 w FuBsohle 5 vollstindig vollstandig vollstdndig
3 61 M Finger 3 vollstdndig vollstdndig vollstandig
4 51 w FuBsohle 10 Regression Regression Rezidive
5 56 w Finger 8 vollstdndig Rezidive Rezidive
6 39 M Hand 6 vollstdndig vollstdndig vollstandig
7 32 M FuRsohle 6 vollstdndig vollstdndig vollstandig
8 21 w FuRsohle 10 Regression Regression Rezidive
8 21 W Finger 10 Regression Regression Regression
9 26 w Hand 6 vollstindig vollstdndig vollstandig
10 29 w FuBsohle 12 kein Effekt kein Effekt kein Effekt
11 18 w FuBsohle 8 vollstdndig vollstdndig vollstandig
11 18 w Zehe 8 vollstdndig vollstdndig vollstandig
12 70 w FuRsohle 6 vollstdndig vollstdndig vollstandig
13 56 w Finger 12 Regression Rezidive Rezidive
14 62 w FuRsohle 8 vollstdndig vollstdndig vollstandig
14 62 w Finger 8 vollstandig vollstandig Rezidive
15 42 w FuRsohle 8 vollstandig vollstandig Rezidive
15 42 w Hand 8 vollstandig vollstandig vollstandig
16 12 w FuBsohle 8 vollstdndig Rezidive Rezidive
17 6 W FuRsohle 5 vollstdndig vollstdandig vollstandig
17 6 W Hand 5 vollstdandig vollstdndig Rezidive
18 30 M Finger 12 Regression Regression Regression
19 42 W FuRsohle 12 Regression Regression Regression
20 39 W FuBsohle 4 vollstindig vollstandig vollstdndig
21 49 W FuBsohle 8 Regression Regression Regression
22 53 w Finger 8 vollstandig vollstandig vollstandig
23 65 w FuBsohle 12 kein Effekt kein Effekt kein Effekt
24 64 w Hand 8 vollstdandig vollstdandig vollstandig
25 46 W FuRsohle 8 vollstdndig vollstdandig vollsténdig
26 8 w Finger 2 vollstdandig vollstdndig vollstandig
27 30 W FuRBsohle 7 vollstdndig vollstdndig Rezidive
28 17 W FuBsohle 8 Regression Regression Regression
28 17 W Zehe 8 Regression Regression Regression
29 7 w FuBsohle 4 vollstindig vollstdndig vollstandig
30 30 W Hand 10 Regression Regression Regression
30 30 W FuRsohle 10 Regression Regression Rezidive

Rezeptur wurde erstmals von Braun-Falco beschrieben [3] und
ist seit 1985 als standardisierte Rezeptur 11.31 im Neuen-Rezep-
tur-Formularium (NRF) gelistet. Im Rahmen dieser Arbeit sollte
prospektiv die keratolytische Wirkung der Salizylsdure in Kom-
bination mit der immunmodulatorischen Wirkung des Dithra-
nols in einer 4- bis 12-wdéchigen Therapie untersucht werden.

Patienten und Methoden

v

In die Anwendungsbeobachtung wurden Patienten mit klinisch
gesicherten Verrucae vulgares oder plantares eingeschlossen,
die wdhrend des Jahres 2005 in der Poliklinik fiir Dermatologie
und Allergologie am Biederstein vorstellig wurden; die Behand-
lung erfolgte mit Dithranol-Salizylsdure-Salbe (kurz Dithranol-
Warzensalbe) gemdf$ NRF 11.31 (Dithranol 0,5; Acid.salicylicum
12,5; Paraffin. liquidum 2,5 und Vaselinum alb. ad 50,0).

Behandlung mit Dithranol-Salizylsdure-haltiger Salbe

Die Therapie erfolgte nach einem standardisierten Behandlungs-
schema, das den Patienten als schriftliche Anleitung mit nach
Hause gegeben wurde (© Abb.1). Diese Therapie besteht aus

einer 4-tigigen Vorbehandlung mit einem kommerziellen Sali-
zylsdure-haltigen Warzenpflaster, gefolgt von einer 2x tdglichen
Applikation der Dithranol-Warzensalbe fiir 10 Tage. Dieser Zy-
klus aus der Behandlung mit Salizylsdure-haltigem Pflaster und
Applikation der Dithranol-Warzensalbe ist bis zur vollstindigen
Abheilung zu wiederholen. Bei ausgedehnten Warzen ist zum
Schutz der umgebenden Haut harte Zinkpaste (DRF) einzuset-
zen. Fiir die Therapie wurden eine Mindestbehandlungszeit von
4 und eine maximale Dauer von 12 Wochen empfohlen. Bei einer
Abheilung vor 4 Wochen konnte die Behandlung auch friiher be-
endet werden.

Beurteilung des Behandlungserfolges

Nach 4, 8 und 12 Wochen sowie nach 12 Monaten Nachbeobach-
tungszeitraum wurden Kontrolluntersuchungen durchgefiihrt.
Insgesamt wurden das Ausmaf$ des Befundes, die Zeit bis zur Ab-
heilung und etwaige Nebenwirkungen der Therapie dokumen-
tiert. Der Behandlungserfolg wurde als ,vollstindige Abhei-
lung“, ,Regression“, ,Rezidive* und ,kein Effekt“ klassifiziert.
Dabei galt als Regression eine mindestens 75%-ige GroRenab-
nahme der Warze, als Rezidiv das Wiederauftreten der Warze
innerhalb des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten.
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1. Bei starken Verhornungen Abpflastern der betroffenen War-
zen bzw. der Warzenareale mit Salizylsdure-Pflaster (z.B.
Guttaplast®), das in der GroRe der entsprechenden Warzen
bzw. Warzenareale zugeschnitten wird (1 mm tber den War-
zenrand hinausreichend).

Die Salizylsiure-Pflaster-Lippchen (z.B. Guttaplast®) werden
mit Fixierungspflaster (z.B. Leukoplast®) fest fixiert.

2. Nach 3-4 Tagen wird das Salizylsaure-Pflaster (z.B. Gutta-
plast®) erstmals abgenommen. Nach einem 15-miniitigen
Bad des befallenen Korperteils konnen die erweichten Horn-
schichten mit einem maRig scharfen Instrument (beispiels-
weise Ringkirette, Hornhauthobel oder Bimsstein) abgetra-
gen werden.

3. Sind immer noch dichte Hornschichten vorhanden, empfiehlt
sich die Wiederholung einer Salizylsaure-Pflaster-Anwendung
fiir 4 Tage.

4. Nach Abtragung der Hornschicht wird die Behandlung mit

der rezeptierten Warzensalbe begonnen, die jeweils 2 x tdg-
lich aufzutragen ist. Die mit der Salbe behandelte Warze wird
mit Pflaster abgedeckt.
Durch die Warzensalbe kann es zu einer blauschwarzen Ver-
farbung der Wasche (daher Pflasterverband) und der behan-
delten Haut kommen. Bei gréReren Warzen wird die Umge-
bung mit harter Zinkpaste geschiitzt.

5. Die Warzensalbe wird etwa 10 Tage lang regelmdRig aufge-
tragen.

6. Fortsetzung der Behandlung mit einem sogenannten erneu-
ten Salizylsdure-Pflaster-Turnus; es wird, von der Dicke der
Hornschicht abhangig, wieder 4 Tage lang auf den betroffe-
nen Arealen belassen.

Abb.1 Behandlungsleitfaden fiir Patienten.

Ergebnisse

v

Insgesamt 30 Patienten (25 weiblich und 5 mannlich, mittleres
Alter 37 Jahre) wurden in die Anwendungsbeobachtung einge-
schlossen (© Tab. 1). Bei allen bestanden die Warzen seit min-
destens 3 Monaten, bei 18 der Patienten waren zum Teil multiple
Vorbehandlungen (Kryotherapie, Salizylsdure-Pflaster-Behand-
lung, Kiirettage) ohne entsprechenden Erfolg durchgefiihrt wor-
den. 2 Patienten litten zugleich an einer atopischen Erkrankung.
Insgesamt fanden sich 37 virusbefallene Areale (Warzen), von
denen 23 am Fuf8 (21 plantar, 2 an den Zehen), 8 im Periungual-
bereich der Finger sowie 6 an den Handen (Handfldchen) lokali-
siert waren (© Abb. 4). 5 Patienten litten gleichzeitig an Warzen
im Hand- und Fufbereich, 2 weitere an Warzen sowohl der
Handfldche als auch im Periungualbereich.

Nach 8 Wochen waren 24 (65 %) der behandelten Warzen voll-
standig abgeheilt, weitere 11 (30%) zeigten eine Regression.
95% aller Warzen sprachen damit auf die Therapie an, lediglich
2 Patienten (5 %) mit je einer Warze an der FuRRsohle profitierten
nicht von der Dithranol-Warzensalbe. Bei 8 der 11 Warzen unter
Regression wurde die Therapie von den Patienten fiir weitere 2
bis 4 Wochen fortgefiihrt, ohne dass es zu einer vollstindigen
Abheilung kam. Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums
kam es zu 10 Rezidiven, sodass nach 12 Monaten letztlich 18
Warzen (17 Patienten) anhaltend abgeheilt waren und weitere
7 Warzen (6 Patienten) eine ebenfalls anhaltende Riickbildung
um mindestens 75% der urspriinglichen Flache zeigten (effekti-
ve Ansprechrate nach 12 Monaten: 68 %).

Differenziert man nach dem Warzentyp, so bestdtigt sich die Er-
fahrung der Praxis, dass Verrucae vulgares (Hand und Finger;
© Abb. 2) einfacher zu therapieren sind als Verrucae plantares

(FuBsohlen und Zehen; © Abb. 3). Die nach 8 Wochen Therapie
bessere Ansprechrate der Verrucae vulgares relativiert sich nach
12 Monaten durch Rezidive, die sowohl bei Verrucae vulgares als
auch V. plantares bei rund einem Viertel der zundchst auf die Di-
thranol-Warzensalbe ansprechenden Warzen zu verzeichnen
waren.

Die durchschnittliche Therapiedauer bis zur Abheilung betrug
6,2 Wochen, entsprechend 3 der in © Abb. 1 geschilderten Be-
handlungszyklen. Hinsichtlich der Lokalisation der Warzen
zeigten sich nur minimale Unterschiede (Finger 5,8 Wochen;
FuBsohlen 6,3 Wochen; Handfldchen 6,6 Wochen).

Die Dithranol-Warzensalbe wurde sehr gut vertragen. Bei kei-
nem der behandelten Patienten kam es zu einer Verschlechte-
rung oder zu lokalen bzw. systemischen Nebenwirkungen, ins-
besondere Rotungen oder Juckreiz am Auftragungsort. Auch
kontaktallergische Reaktionen traten nicht auf. Lediglich die zu
erwartende Braunfarbung der Haut durch Oxidation des Dithra-
nols (Dithranol-Braun) wurde regelhaft beobachtet. Die Verfdr-
bung bildete sich bei allen Patienten innerhalb von 3-5 Tagen
nach dem Ende der Therapie im Zuge der Regenerierung der Epi-
dermis vollstandig zuriick.

Diskussion

v

In dieser Arbeit wurde erstmals die Wirksamkeit einer Dithra-
nol- und Salizylsdure-haltigen Warzensalbe gemdR NRF 11.31
prospektiv untersucht. Retrospektive Daten hatten fiir die Di-
thranol-Warzensalbe hervorragende Therapieerfolge gezeigt
[23]. Insgesamt 30 Patienten wurden behandelt, wobei sich hier
wie schon in fritheren Arbeiten ein starkes Ungleichgewicht der
Geschlechter zeigte.

Die Dithranol-Warzensalbe kombiniert die Keratolyse mittels
Salizylsdure mit der unspezifischen Immunstimulation durch
Dithranol. Innerhalb einer Anwendungsdauer von max. 8 Wo-
chen heilten 65% aller Warzen vollstdndig ab, weitere 30% zeig-
ten eine Riickbildung um mindestens 75%. Diese hohe An-
sprechrate wird nur von wenigen anderen Behandlungsmetho-
den erreicht, so z.B. Ciclopirox-Lack [29], Cimetidin [11], Podo-
phyllin [6], Cantharidin [8] sowie Diphencyprone (DCP) [4]. Die
Keratolyse mit Salizylsdure erbrachte Ansprechraten zwischen
40% und 84% [16]. Imiquimod als eine vielversprechende antivi-
rale und Antitumortherapie [22,26] erreichte in zwei kleinen
Studien Abheilungsraten von bis zu 90% [13,25].

Die initiale Abheilungsrate von 65% ist mit der anderer Thera-
pieverfahren vergleichbar. Bei Verwendung invasiver, destrukti-
ver und ablativer Behandlungsalternativen zur keratolytischen
Warzentherapie mit CO,-Laser und Farbstofflaser lagen die Hei-
lungsraten zwischen 56 % und 75% [18,19,32]. Die durchschnitt-
liche Therapiedauer von nur 6,2 Wochen hingegen ist deutlich
kiirzer als fiir andere in der Literatur angegebene Behandlungs-
optionen, so z.B. der Therapie mit einem Ciclopirox-haltigen
Lack (vollstindige Abheilung nach 3,1 +2,8 Monaten) [32], oder
mit einer Salizylsdure-haltigen Kolloidzubereitung kombiniert
mit Kryotherapie mit Abheilungsraten von 42 % und 40% nach 3
und 6 Monaten [2,6]. In einer von Tan et al. durchgefiihrte Studie
wurde eine Ansprechsrate von 72% bei einer Nachbeobach-
tungszeit von 5 Monaten nach FPD-Laser (Flash-Pump-Dye-La-
ser, Blitzlampen-gepumpter gepulster Farbstofflaser) festgestellt
[30]. In dieser Arbeit lag die Ansprechrate nach 12 Monaten mit
68% in einer vergleichbaren Gréf8enordung.
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Abb. 2 Therapieerfolg bei Verrucae vulgares an den Handen.
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Abb. 3 Therapieerfolg bei Verrucae plantares an den FiiBen.

Die Tatsache, dass rund ein Viertel aller Warzen nach 12 Mona-
ten erneut auftraten, bestdtigt einmal mehr, dass die Therapie
der Verrucae nach wie vor nicht optimal ist. In der Mehrzahl
der Studien in der Literatur werden nur die initiale Ansprechsra-
ten, nicht aber Rezidivraten nach ausreichend langem Behand-
lungsintervall berichtet.

Im Vergleich zu einer ersten retrospektiven Analyse zur Wirk-
samkeit der Dithranol-Warzensalbe [23] zeigt die prospektive
Untersuchung eine vergleichbare Ansprechrate (95% vs. 89%),
wobei die initiale Abheilungsrate in der retrospektiven Untersu-
chung mit 77 % besser ausfiel, die Rate der Warzen mit Regressi-
on hingegen niedriger war. Moglicherweise wurde bei retrospek-
tiver Betrachtung der initiale Therapieerfolg in der Erinnerung
von den Patienten iiberschdtzt.

Die vorliegende Arbeit bestdtigt dariiber hinaus die taglichen Er-
fahrungen, wonach Verrucae plantares schwieriger zu therapie-
ren sind als Verrucae vulgares (© Abb. 2 u. 3). Die jedoch nur ge-
ringen Unterschiede in der Ansprechrate sowie die ebenfalls nur
marginalen Unterschiede in der Therapiedauer bis zur Abhei-
lung zeigen, dass sich auch stark verhornte Verrucae plantares
mit der Dithranol-Warzensalbe gut behandeln lassen. Die Di-
thranol-Warzensalbe wurde insgesamt sehr gut vertragen. Ab-
gesehen von der zu erwartenden Braunfirbung der Warzen

Originalarbeit

Abb.4 Verruca vulga-
ris am Handriicken bei
einem Patienten vor
und nach der Behand-
lung mit der Warzen-
salbe NRF 11.31.

Abb.5 Verrucae plantares an der FuRsohle bei einer Patientin vor und
nach der Behandlung mit der Warzensalbe NRF 11.31.

(© Abb.5) durch Oxidationsprodukte des Dithranols zeigten
sich keine weiteren Nebenwirkungen, trotz des bekannten irrita-
tiven Potenzials des Dithranols. Die Vertrdglichkeit ist damit
besser als bei anderen neuartigen Therapieoptionen, bei denen
z.B. Blasen- und Krustenbildung, Narben oder Hyperpigmentie-
rung auftraten [17].

Fazit fiir die Praxis

v

Die Kombination aus Dithranol und Salizylsdure ist eine effekti-
ve, leicht durchfiihrbare und mit wenig Nebenwirkungen behaf-
tete Therapieoption bei Verrucae vulgares und V. plantares. Ge-
rade die kurzen Zeitspannen bis zur Abheilung sprechen vor
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dem Hintergrund der oft schwierigen Compliance-Situation fiir
den Einsatz.

Treatment of Common Warts with Dithranol Salicylic
Acid-Containing Ointment — Non-Interventional Trial
v

Background: The treatment of vulgar warts is difficult. The effi-
ciency of a dithranol (anthralin) salicylic acid-containing wart
ointment listed in the German ,Neue Rezeptur Formularium*
(NRF) has not yet been prospectively examined.

Patients and Methods: In an observational study, 30 patients
with vulgar warts on hands and/or feet were treated with a di-
thranol salicylic acid-containing ointment (NRF 11.31) for up to
12 weeks over a period of 12 months. Efficiency and side effects
of the treatment were prospectively recorded and evaluated.
Results: Inthe 30 patients, 21 warts were localized on plantae, 2
on toes, 8 on fingers as well as 6 on palmae. After 8 weeks of the-
rapy, 65% of the warts had completely healed, another 30%
showed regression. This corresponds to a response rate of 95%.
The wart localization had no significant influence on the effi-
ciency of treatment. The mean therapy period until healing was
6.2 weeks.

Conclusion: The combination of dithranol and salicylic acid is
an effective therapy of vulgar and plantar warts with little side
effects.
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