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Zusammenfassung

Die Diplomarbeit Behandlung von Warzen - Vergleich zweier nicht invasiver
Behandlungsmethoden bei juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA vs.
Kryotherapie bearbeitet einerseits in einem literaturbasiertem Anteil den
theoretischen Hintergrund von Warzen und andererseits einen empirischen Teil,
welcher das Ansprechen auf zwei verschiedene topische Interventionen an
gewohnlichen Warzen an Handen und/oder Fuflken bei Kindern zwischen 10 und
16 Jahren untersucht.

Der experimentelle Teil der Diplomarbeit umfasst ein Projekt, bei dem das
Studienteam der Universitatsklinik Graz fur Dermatologie und Venerologie
Schuleriinnen der 5. — 10. Schulstufe ermdglichte, anhand eines
Einladungsschreibens an der Studie mitzuwirken.

All jene Kinder, die an der nicht randomisierten klinischen Studie teilnahmen,
wurden anschlieBend durch die Prufarztin, nach dem Zufallsprinzip, in zwei
unterschiedliche = Behandlungsgruppen eingeteilt:  Gruppe A: 35 %
Trichloressigsaure (TCA) und Gruppe B: Kryotherapie mittels Norfluran-Kryospray.
Es wurden jeweils bis zu neun Behandlungsdurchgange im Abstand von einer
Woche durchgefuhrt. Ergebnisse und Vergleiche wurden anhand von
Fotodokumentation erhoben und gemaly einer funfstufigen Skala beurteilt (1
Abheilung, 2 deutliche Besserung, 3 Besserung, 4 gleichbleibend, 5
Verschlechterung). Des Weiteren wurden die Schiler:innen angehalten, mithilfe
einer Schmerzskala den Grad der Empfindung der Behandlung zu beurteilen (von

0 nicht unangenehm bis 10 sehr unangenehm).

Mithilfe der so gewonnenen Daten wurde der Unterschied dieser zwei nicht
invasiven Methoden zur Behandlung von Verrucae vulgares an Handen und/oder
FURRen eingeschatzt und mogliche Zusammenhange zwischen Remission und der

gewahlten Therapie analysiert.
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Abstract

The diploma thesis Treatment of warts - Comparison of two non-invasive
treatments for juvenile verrucae vulgares: 35 % TCA vs. cryotherapy deals with the
theoretical background of warts in a literature-based part as well as an empirical
part that examines the response to two different topical interventions for common
warts on hands and/or feet in children between the ages of 10 and 16.

The experimental part of the diploma thesis comprises a project in which the study
team of the University’s Clinic Graz for Dermatology and Venereology enabled
school pupils (grades 5-10) to participate in the study by means of an invitation
letter. Those children who participated in the non-randomised study were then
randomly divided into two different treatment groups by the investigator: Group A:
35 % trichloroacetic acid (TCA) and Group B: cryotherapy using norflurane -
cryospray. In each case, up to nine treatment rounds are to be carried out at
intervals of one week. Results and comparisons were assessed by photo
documentation and the outcome divided into groups according to a five-level scale
(1 healing, 2 clear improvement, 3 improvement, 4 constant, 5 worsening).
Furthermore, the students are asked to rate the degree of sensation of the

treatment using a pain scale (from 0 not unpleasant to 10 very unpleasant).

The data obtained was used to assess the difference between these two non-
invasive methods for the treatment of verrucae vulgares on hands and/or feet and

to analyse possible correlations between remission and the chosen therapy.




Angaben von bereits erfolgten Veroffentlichungen

o Kopera, D., Schmidhumer, L. Profan, aber immer aktuell: Behandlung von
Warzen. hautnah (2025). https://doi.org/10.1007/s12326-025-00700-1.
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Abkurzungen und deren Erklarung

TCA - Trichloroacetic Acid / Trichloressigsaure
HSV - Herpes Simplex Virus

HPV - Humanes Papillomavirus

LrHPV - Low risk Humanes Papillomavirus

HHPV - High risk Humanes Papillomavirus

DNA - Deoxyribonucleic Acid / Desoxyribonukleinsaure
HIV - Human Immunodeficiency Virus

AIDS - Acquired Immune Deficiency Syndrome
STD - Sexually Transmitted Disease

CIN - Cervical Intraepithelial Neoplasia

LSIL - Low grade Squamous Intraepithelial Lesion
HSIL - High grade Squamous Intraepithelial Lesion
uVIN - usual type Vulvar Intraepithelial Neoplasia
OPSCC - Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma
SA - Salicylic Acid / Salicylsaure

PDL - Pulsed Dye Laser

ICF - Informed Consent Form

CRF - Case Report Form
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1. Einleitung

Warzen sind haufig, argerlich und meist ohne Krankheitswert. Sie werden durch
das Humane Papillomavirus Ubertragen und neigen in den meisten Fallen zu einer
hohen Spontanheilungsrate. Manche Warzen kénnen jedoch Uber Monate und
Jahre persistieren und dadurch asthetische und schmerzhafte Probleme
verursachen. Vor allem Kinder und Jugendliche sind haufig aufgrund der hohen
Kontagiositat des Virus betroffen, wodurch eine Behandlung zur

Leidensminderung notwendig werden kann. (1,2)

Da in dieser vulnerablen Bevdlkerungsgruppe ein adaquater Therapieansatz
positiv zur Compliance und damit zu einem hoheren Therapieerfolg beitragen
kann, wird in der vorliegenden Diplomarbeit neben dem theoretischen Einblick in
die Thematik auch ein empirischer Teil mit Gegenlberstellung zweier

verschiedener Topika bei der Behandlung von Warzen behandelt.

Ziel der Arbeit ist es herauszufinden, welche Therapieart bei Kindern und
Jugendlichen die bessere Wirkung erzielt und welche der Behandlungsmethoden
als angenehmer empfunden wird. Dazu wurden die Schiler:innen nicht
randomisiert, nach dem  Zufallsprinzip, in zwei unterschiedliche
Behandlungsgruppen separiert: Gruppe A — Behandlung mit 35 %

Trichloressigsaure und Gruppe B — Kryotherapie mit Norfluran.

Die folgende Aufarbeitung der Diplomarbeit bietet einerseits den nétigen
theoretischen Hintergrund Uber Grundlagen und andererseits eine prospektive
Studie, welche Hypothesen zur Wirksamkeit und Schmerzempfindung der
unterschiedlichen Therapiearten bei Kindern und Jugendlichen aufschlusselt.




2. Grundlagen der Haut

Die Haut ist mit einer Oberflache von bis zu 2 m? und einem Gesamtgewicht von
etwa 15 kg das grote und schwerste Organ des Menschen. Sie steht im
standigen Austausch mit der Umwelt und schutzt vor dieser. Neben ihrer
Schutzfunktion dient sie vor allem zur individuellen Prasentation nach auf3en und

Kommunikation mit der Umwelt. (3,4)

2.1 Anatomie der Haut

Anatomisch unterscheidet man makroskopisch in Felder- und Leistenhaut.
Wahrend die Felderhaut den Groliteil des Korpers bedeckt und Haare und Drisen
besitzt, betrifft die Leistenhaut nur die Palmar- und Plantarflachen der
Extremitaten mit dem typischen genetisch-determinierten Leistenmuster. (3)
Mikroskopisch werden drei verschiedene Schichten mit unterschiedlichen
Strukturen und Funktionen beschrieben. (3,4)

Die Epidermis, auch Oberhaut genannt, stellt die aulRerste Barriere zur Umgebung
dar. Bestehend aus verhorntem Plattenepithel mit reichlich Keratinozyten,
Melanozyten, neuroendokrinen Zellen und Immunzellen tragt sie neben der
Barrierefunktion auch zur Pigmentierung der Haut und zum Tastsinn bei. (3,4)

Die Epidermis ist fest an der darunterliegenden Dermis, der Lederhaut, fixiert.
Beide Hautschichten gemeinsam werden als Kutis zusammengefasst. Im
Ubergang zur Lederhaut findet man vor allem lockeres Bindegewebe aus Kollagen
Typ Il und |, Gefalle, Nerven und Mechanorezeptoren. Naher an die Subkutis
reichend, dominieren straffe Kollagenfasern vom Typ | und elastische Fasern fir
die Reil¥festigkeit und Dehnbarkeit der Haut, Zellen des taktilen Systems, Drisen,
Gefalle, Nervenfasern und Haarfollikel. (3,4)

Die tiefste Schicht der Hautdecke bildet die Grol3teils aus Fett- und Bindegewebe
bestehende Subkutis, welche sowohl als Druckpolster, Warmeisolator und als
Verankerung vieler GefalRe und Nerven dient. (3,4)

Aufgrund der anatomischen Beschaffenheit ist es diesem Sinnesorgan mdglich,
einer Vielzahl an Umweltfaktoren standzuhalten. Neben mechanischen Einflissen,
ultraviolettem Licht oder Temperatur ist die Haut auch standig Mikroorganismen
wie Pilzen, Bakterien oder Viren ausgesetzt. (3,4)




3. Wichtige Virusinfektionen der Haut

3.1 Pockenviren

Molluscum contagiosum

Eine Art des Pockenvirus, namens Molluscipoxvirus, verursacht kleine,
kugelige Papeln mit zentraler Einkerbung, die vor allem Stamm, Achseln,
Extremitaten und Gesicht bei Kindern und hauptsachlich anogenitale
Bereiche des Erwachsenen besiedeln. Das DNA-Virus wird durch Kontakt-
und Schmierinfektionen Ubertragen. Aufgrund von Entzindungen, Juckreiz
oder auch aus kosmetischen Grunden kann eine Behandlung mit

Kryotherapie, Kiurettage oder Cantharidin notwendig werden. (5,6)

Ecthyma contagiosum

Ein anderer Stamm der Pockenfamilie, das Parapoxvirus, wird durch
Kontakt zu Tieren wie Schafe oder Ahnlichem Ubertragen. Das hoch
ansteckende DNA-Virus verursacht ein anfangliches Erythem mit
anschliefenden nekrotischen Knoten, die im Verlauf spontan und narbenlos
abheilen. (7,8)

Melkerknoten

Das ublicherweise durch Kuhe ubertragene Virus gehort ebenfalls zur
Gattung der Parapoxviren. Dies erklart die ahnliche Morphologie zum
Krankheitsbild des Ecthyma contagiosum mit initialer Bildung von Papeln,
die sich im weiteren Verlauf zu Knoétchen mit Krustenbildung entwickeln,

welche anschlieRend zur narbenlosen Spontanremission neigen. (8,9)




Affenpocken

Seit 2022 verbreitet sich das Orthopoxvirus vermehrt in Uber 100 Landern.
Zu den naturlichen Wirten zahlen vor allem Nagetiere und Primaten aus
zentralen Regionen Afrikas. Durch Kontakt zu infizierten Tieren und
Menschen gelangt das Virus zum Menschen und kann durch horizontale
und vertikale Transmission weiterverbreitet werden. Neben grippeahnlichen
Symptomen wie Fieber, Myalgie oder Kopfschmerz sind kutane
Manifestationen in Form von Blaschen und Pusteln, welche anschlie3end
verkrusten, mdglich. Das Virus kann ebenso die Schleimhaute betreffen.
Die Infektion geht meist mit einem komplikationslosen, selbstlimitierenden
Verlauf einher, wobei sie in Ausnahmefallen zu schweren Komplikationen
mit hamorrhagischen, nekrotischen und obstruktiven Komponenten fuhren
kann. (10,11)

3.2 Coxsackieviren

Hand-FuB-Mund-Krankheit

Coxsackie A16 gehort zu den dominierender Erregern der Hand-FulR-Mund-
Krankheit und tritt am haufigsten im Kindesalter auf. (12) Makroskopisch
imponieren enorale Enantheme mit vesikulosen Exanthemen vor allem an
den Handinnenflachen und Fulsohlen. (11) Die Krankheit zeigt
normalerweise einen milden und selbstlimitierend Verlauf, kann in seltenen

Fallen jedoch auch lebensbedrohlich werden. (13)

Herpangina

Ein weiterer Vertreter der Coxsackie A Viren verursacht Vesikel und
Ulzerationen der Mundschleimhaut bei gleichzeitig grippeahnlichen
Symptomen und Halsschmerzen. Bevorzugt zeigt sich dieses

Krankheitsbild bei Kindern, insbesondere in den Sommermonaten. (14)




3.3 Herpesviren

Varizellen

Das Varicella-Zoster Virus verursacht initial rote Flecken, welche sich
zunachst zu Papeln und anschlieBend zu juckenden, kontagidsen,
flussigkeitsgefullten  Blaschen entwickeln. Auch Enantheme der
Mundschleimhaut sind moglich. Meistens kommt es nach zwei bis drei
Wochen zur narbenlosen Abheilung. (15) Selten kommt es zu einem
infektiosen Befall des Zentralnervensystems mit einhergehender Meningitis,

Enzephalitis oder Myelopathien. (16)

Herpes zoster

Das Varicella-Zoster Virus verbleibt nach Erstinfektion in den
Ganglienzellen und kann durch Reaktivierung zum klinischen Bild einer
Zoster-Infektion fuhren. (17) Meist sind die Nervensegmente der thorakalen
oder lumbalen Region mit dem charakteristischen neuralgischen Schmerz
und einem primaren Erythem betroffen. Im weiteren Verlauf kommt es zur
Entwicklung herpetiformer Blaschen mit anschliefender Abheilung
innerhalb von zwei bis drei Wochen. (8) Durch Beteiligung des
Trigeminusnervs in Form eines Zoster ophthalmicus kann es zu
Komplikationen einer Keratitis, Uveitis oder bei Infektion der zerebralen

Gefalle auch zu Schlaganfallen kommen. (17)

Herpes simplex

Herpes Simplex Virus 1 (HSV 1) oder HSV 2 kénnen sich entweder genital
oder extragenital manifestieren. Auch diese Herpesviren etablieren eine
Latenz in Neuronen, weshalb auch hier eine Reaktivierung maoglich ist.
Unter der Entstehung eines ddematésen Erythems kommt es im Verlauf zu
Erosionen und Verkrustungen und narbenloser Spontanremission innerhalb

von zwei Wochen. (15,18)




Eine schwere Infektion kann bei vorliegender reduzierter Immunabwehr
aufgrund konsumierender Erkrankungen, in Form eines Ekzema
herpeticatum, mit begleitendem reduzierten Allgemeinzustand und hohem
Fieber auftreten. (15,18)

3.4 Paramyxoviren

Masern

Die Infektion mit dem hochstinfektiosen Morbillivirus fuhrt zu den typischen
enoralen Koplik-Flecken und einem makulopapulosen Exanthem mit
Ublichem Ausbreitungsmuster von zentral nach peripher. (15,19)

Schwerwiegendere Komplikationen wie Enzephalitis oder Pneumonie
konnen vor allem bei Infektionen im Erwachsenenalter oder bei
Immunschwache vorkommen. (19) Nach Infektion besteht eine dauerhafte

Immunitat. (15)

Rotelviren

Das Rubivirus, im Volksmund auch als Roételvirus bekannt, verursacht ein
generalisiertes, nicht konfluierendes Exanthem mit stecknadelkopfartigen
Papeln. Vor Auftreten der Hautlasionen kann es primar zu einem
allgemeinen Krankheitsgefuhl mit Fieber, Mudigkeit und Kopfschmerzen mit
begleitender Lymphadenopathie kommen. (20)

Aufgrund der Plazentagangigkeit des RNA-Virus sind vor allem
Komplikationen in der Schwangerschaft schwerwiegend und kénnen neben

kongenitalen fetalen Schaden auch zum Abort fuhren. (21)




4. Humanes Papillomavirus
4.1 Atiologie

Das humane Papillomavirus, kurz HPV, gehort zur Familie der Papillomaviridae
und ist ein doppelhelikales DNA-Virus in Form eines hillenlosen symmetrischen
Polyeders. (22) Die mehrere Millionen Jahre anhaltende Persistenz des
Papillomavirus macht es zu einem der altesten verantwortlichen Agentien fur
Virusinfektionen der Wirbeltiere. (23) Mittlerweile sind bereits mehr als 200 HPV-
Arten bekannt, welche jeweils in funf grol’e Gattungen, den Alpha-, Beta-,
Gamma-, Mu- und Nupapillomaviren, unterteilt sind. (Abb.1) (23,24,25)

Alpha-papillomavirus
mucosal & cutaneous

Mu-papillomavirus
cutaneous

Nu-papillomavirus
cutaneous

Gamma-
papillomavirus

cutaneous

Beta-papillomavirus
cutaneous

Abb. 1 - HPV-Genera (25)
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Die Alphapapillomaviren bilden die groRte Untergruppe und sind fur eine Vielzahl
an gut- und bosartigen epithelialen Lasionen verantwortlich. (25) Je nach
malignem Potential wird jedoch grob in Niedrigrisiko- und Hochrisiko-Typen
unterschieden. Wahrend die low-risk Stamme (LrHPV), wie HPV 1, 2, 4, 27 oder
57 flr benigne mukosale und kutane Veranderungen sorgen, sind die high-risk
Typen (HrHPV) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 mit oropharyngealen
Karzinomen oder kanzerogenen Erkrankungen in anogenitalen Bereichen
assoziiert. (26)

Vor allem Alphapapillomaviren des Typ 16 und 18 sind fur rund finf Prozent aller
Karzinome weltweit verantwortlich. (25) Vorwiegend sind diese Typen stark mit
Gebarmutterhalskrebs verknupft, weshalb ein regelmafiges Screening der Cervix
uteri mittels Papanicolaou-Abstrich und HPV-DNA-Test angeboten wird. (27,28)
Als Primarpravention von HPV-assoziierten sexuell Ubertragbaren Erkrankungen
(STD) empfiehlt die Standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut (STIKO)

eine Grundimmunisierung fur Kinder im Alter von 9-14 Jahren. (29)

4.2 Pathogenese

Die Ubertragung erfolgt hauptséchlich durch Kdrperkontakt, insbesondere durch
Geschlechtsverkehr. (30)

Manche humane Papillomaviren persistieren in der Umwelt, wodurch bei Kontakt
mit kontagiésen Oberflachen oder Gegenstanden eine indirekte Infektion mdglich
ist. Vorbelastungen der Haut wie Mazeration, durch feuchtkihles Klima wie in
Schwimmbadern oder Kuhlhdusern, begunstigen eine Infizierung. (1,31)

Durch kleinste Stérungen der Hautintegritdt konnen die Papillomaviren durch
Endozytose die Wirtszelle besiedeln. (1)

Nach Infektion der undifferenzierten Basalzelle persistiert die episomale HPV-DNA
in der Wirtszelle und unterliegt dem physiologischen Proliferationsprozess der
Haut. Der potenteste Lebenszyklus der Viren etabliert sich erst in den
differenzierten Keratinozyten, bei denen es durch Genexpression zur Replikation
der viralen DNA und zur Produktion von Viruspartikeln kommt. (24,32)
Hauptverantwortlich hierfir sind vor allem die Mediator-Proteine E5, E6 und E7,
welche die Apoptose hemmen und die Zellproliferation unter anderem durch
Inaktivierung von p53 fordern kdnnen. (24)
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Auch der Wundheilungsprozess begulnstigt aufgrund vermehrter Zellproliferation
die Entstehung von Lasionen. (24) Das Virus kann mit langer Latenz in den

Basalzellen persistieren und durch Immunsuppression reaktiviert werden. (33)

4.3 Diagnostik

Die Diagnostik variiert mit der Lokalisation der HPV-induzierten Lasion. (34)
Warzen werden uUblicherweise anhand einer Blickdiagnose, mit oder ohne
Unterstitzung eines Dermatoskops, gestellt. Eine histopathologische Befundung
ist nur bei atypischen Hautveranderungen erforderlich. (35)

Bei HPV-induzierten zervikalen Prakanzerosen oder Karzinomen der Cervix uteri
dient der Papanicolaou-Abstrich als zytologische Diagnostik. (22) Dabei kann die
individuelle Farbung der verschiedenen Zellstrukturen Hinweis auf Atypien, wie
etwa einer verschobenen Kern-Zytoplasma-Relation, geben. (36) Dartber hinaus
ist eine regelmalige HPV-DNA-Testung ab einem Alter von 30 Jahren empfohlen.
(28,30) Zudem konnen potentielle pathologische Veranderungen der Portio durch
das Benetzen mit Essigsaure detektiert werden. Hierbei ist jedoch eine hohe
falsch-positive Rate aufgrund anderer entztindlicher Prozesse zu berticksichtigen.
(37) Bei Karzinomen des Aerodigestivtrakts wird die Erstdiagnostik durch flexible
Endoskopie des Oropharynx mit anschlieBender Bildgebung laut National
Multidisciplinary  Guidelines gestellt. (38) Um eine adaquate Therapie
gewahrleisten zu kénnen, werden Immunhistochemie und Hybridisierung fur die
genaue Bestimmung des HPV-Subtyps kombiniert. (39,40,41)

4.4 Risikofaktoren

Mdgliche Komplikationen im Verlauf einer HPV-Infektion sind eng mit
systemischem und lokalem Immundefizit des infizierten Wirtes verbunden. (42)
Dabei kédnnen HPV-Koinfektionen mit anderen Erregern wie Hepatitis-, Herpes-,
oder Epstein-Barr-Viren, aber auch bakterielle Superinfektionen mit Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalum oder Gruppe-B-Streptokokken die Schwere
und Prognose des Krankheitsverlaufs deutlich beeinflussen. Eine hdhere
Kanzerogenitat steht in engem Zusammenhang mit der Koinfektion des Humanen
Immundefizienz-Virus, kurz HIV. (22,30,43)
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Das Zervixkarzinom zahlt unter anderem zu den AIDS-Defining-llinesses und ist
mit einer hdheren Pravalenz bei HIV-positiven Personen assoziiert. (22,30,43)
Andere Risikofaktoren wie Rauchen und Alkoholkonsum koénnen vor allem die
Entwicklung eines HPV-induzierten Oropharynxkarzinoms begunstigen. (40)

Auch haufig wechselnde Geschlechtspartneriinnen, Komorbiditaten wie
Rheumatoide Arthritis oder Immunsuppressiva und orale Kontrazeptiva als

Dauermedikation zahlen zu malignitatsfordernden Faktoren. (42,44)

4.5 Krankheitsbilder

e Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom ist eines der vier haufigsten Karzinome bei Frauen
weltweit. (45) Vor allem die Persistenz der HrHPV-Typen 16 und 18 in der
Zervixschleimhaut ist fur die Entwicklung intraepithelialer Neoplasien
ausschlaggebend. (44,46) Die Transformationszone der Cervix uteri
unterliegt einer standigen physiologischen squamosen Metaplasie und stellt
somit den idealen Nahrboden flr die HPV-Replikation dar. (44) Je nachdem
welche Epithelschichten betroffen sind, wird eine dreiteilige Graduierung
der zervikalen intraepithelialen Neoplasie in CIN 111,11l bzw. eine Einteilung
in low-grade und high-grade squamose intraepitheliale Lasionen, kurz LSIL
und HSIL beschrieben. (44,47) Aus diesen Krebsvorstufen kdénnen sich

invasive Plattenepithel- oder Adenokarzinome entwickeln. (44,47)

e Vulvakarzinom

Rund 40 % aller Vulvakarzinome sind mit high-risk Typen des Humanen
Papillomavirus assoziiert. (48) Die HPV abhangige vulvare intraepitheliale
Neoplasie, kurz uVIN, gilt als Krebsvorstufe und betrifft meist jingere
Frauen. (49) Diese Vorlauferversion kann zu flinf Prozent in ein invasives
Plattenepithelkarzinom Ubergehen und ist somit fur fast die Halfte aller

Plattenepithelkarzinome der Vulva verantwortlich. (48,49)
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Peniskarzinom

Das Humane Papillomavirus ist eng mit penilen Krebsvorstufen und
Peniskarzinomen vergesellschaftet, wobei vor allem der Subtyp HPV 16
eine zentrale Rolle bei der Entstehung maligner Lasionen einnimmt. (50)
Hervorzuheben ist, dass auch low-risk HPV-Typen, wie HPV 6 oder 11, mit
invasiven penilen Neoplasien assoziiert sind. (51)

Mit einer hoheren Pravalenz in den Entwicklungslandern ist das
Peniskarzinom jedoch global betrachtet eine seltene Tumorerkrankung.
(52)

Analkarzinom

Die HPV-Typen 16 und 18 sind fir fast alle analen Plattenepithelkarzinome
verantwortlich. (30,53,54)

Wie auch bei anderen anogenitalen Karzinomen geht eine high-grade
squamose intraepitheliale Lasion, kurz HSIL, voraus, welche durch
verschiedene Screening-Methoden frihzeitig detektiert werden kann. (53)
Aufgrund der steigenden Inzidenz in bestimmten Populationen -
insbesondere bei HIV-positiven Personen, Mannern, die
Geschlechtsverkehr mit Mannern haben, Frauen mit vaginalen oder
zervikalen prakanzerosen oder kanzerosen Lasionen, sowie
immunsupprimierten Menschen — sind Vorsorgeuntersuchungen in diesen
Bevolkerungsgruppen sinnvoll. (54) Zusatzlich wird die ZweckmalRigkeit
einer Primarpravention in Form der HPV-Impfung, analog zu anderen HPV-

assoziierten anogenitalen Krebsarten, abermals unterstrichen. (29,30)

Oropharynxkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom des Oropharynx, kurz OPSCC ist eines der am
starksten zunehmenden Malignome vieler Industrielander. (40) Bei ca. 85
% der HPV positiven OPSCCs ist HPV 16 der vorherrschende Stamm. (55)
Vor allem das kryptenreiche lymphatische Gewebe der Tonsillen schafft

gute Voraussetzungen flur eine Virusinfektion. (27)
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Initial zeigen sich klinisch Halsschmerzen, eine sichtbare Halsmasse oder
sonstiger Gewebszuwachs, Otalgie, Dysphagie oder Odynophagie. (56) In
Europa liegt die Mortalitat bei 25 %. (45)

Morbus Heck

Die bukkalen Schleimhautlésionen treten vor allem im Kindes- und
Jugendalter auf. (57) Die multifokale epitheliale Hyperplasie betrifft meist
die Unterlippe und ist hauptsachlich mit den Stammen 13 und 32 assoziiert.
(15,58) Fur gewohnlich sind die Lasionen selbstlimitierend, es kann aber

bei Persistenz zu Einschrankungen beim Essen oder Kauen fihren. (59)

Condylomata acuminata

Die durch die humanen Papillomaviren 6 und 11 hervorgerufenen
Condylome zahlen zu den haufigsten STDs. Mikroskopisch zeigen sich
hyperkeratotische Veranderungen, die im Gegensatz zu gewodhnlichen
Warzen eine papillomatése, blumenkohlartige Wuchsform aufweisen.
(60,61) Pradilektionsstellen sind Glans penis, Labien, Klitoris, Vulva,
Vagina, sowie Harnrohre und intraanal. Die Lasionen konnen bluten, jucken
und Schmerzen verursachen oder als Buschke-Lowenstein Tumore
Korperareale destruieren. Neben der Stigmatisierung spielt das maligne

Potential durch Immunsuppression eine wesentliche Rolle. (62)

Epidermodysplasia verruciformis

Durch einen seltenen Gendefekt wird die Immunantwort auf manche HPV-
Stamme gestort und es kommt zum unkontrollierten Wachstum von
verrukdsen Lasionen mit moglicher Transformation in
Plattenepithelkarzinomen. Die Malignitatsrate liegt hier zwischen 30 und 60
%. Eine definitive Therapie gibt es bisher nicht, wobei die Aufklarung Gber
Schutz vor Sonnenexposition und konsequente Kontrollen suspekter
Lasionen essenziell sind. (63)
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e Verruca vulgaris

Im  folgendem Kapitel 5  werden Definition, Morphologie,

Differentialdiagnosen, Prognosen und Therapiemoéglichkeiten der Verrucae
vulgares naher erlautert.
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5. Verruca vulgaris
5.1 Definition

Der Begriff ,Verruca wvulgaris® entspringt dem Lateinischen und bedeutet
gewohnliche, alltagliche, gemeine Warze und wurde schon in der Antike
beschrieben. (64) Dies gibt bereits Aufschluss Uber die hohe Prasenz in der
Gesellschaft. Am haufigsten sind Kinder und Jugendliche in der zweiten
Lebensdekade betroffen. (2) Ausschlaggebend hierfur ist mitunter das zu diesem
Zeitpunkt noch nicht vollstandig ausgereifte Immunsystem und eine damit
einhergehende unzureichende Immunantwort gegen bestimmte Erreger. (59)

Laut einer niederlandischen Studie leiden rund 40 % der Schulkinder unter HPV-
induzierten Warzen. (65) In dieser Bevolkerungsgruppe dominieren vor allem die
Subtypen HPV 2, HPV 27, HPV 57, HPV 63, aber auch andere low-risk Stamme
kénnen sowohl in junger als auch alterer Population Warzen verursachen (Tab. 1).
(2,30) Die Pradilektionsstellen sind vor allem Hande und FuRe, wobei auch
Gesicht, Knie, Ellbogen oder andere Korperregionen betroffen sein kdnnen.
(31,35,65)

Warzen HPV-Stamm
Verrucae vulgares 2,1,7,4, 26, 27, 29, 41, 57, 65, 77, 1,
3,4,10, 28
Verrucae plantares 1,2,4, 63
Verrucae planae 3, 10, 26, 27, 28, 38, 41,49, 75, 76

Tab. 1 - HPV-induzierte Warzen, nach Haufigkeit gereiht, angelehnt an (30)
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5.2 Morphologie

Makroskopisch ~ zeigen  sich  hyperkeratotische, = unregelmaliige, raue,
braungraulich- bis  gelbgrauliche Lasionen mit exophytischem oder
endophytischem Wachstum, die einzeln oder gruppiert auftreten kénnen. Neben
kalottenformigem, papillomatésem, filiformem Phanotyp gruppieren sich Verrucae
vulgares auch zu Mosaikwarzen. (15,66)

An den Fufsohlen ist eine froschlaichartige Morphologie mit begleitender Halo-
Bildung um dilatierte braun-rétlich, schwarz imponierende Kapillaren mit
Unterbrechung der Papillarleisten ublich. (2)

Die Fleischer-Warze ist als eine Unterart der Verrucae vulgares durch ein
proliferatives blumenkohlartiges Wachstum charakterisiert. (31)

Histologisch zeigt sich ein verbreitertes Stratum papillare mit proliferierenden
Reteleisten neben einer Hyperparakeratose und Akanthose sowie typische
Koilozyten, die mit Keratohyalin-Granula gefllt sind. (Abb. 2) (66,67)
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Abb. 2 - Histologie Verruca vulgaris (67)
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5.3 Differentialdiagnosen und Prognose

Als mogliche Differentialdiagnosen kommen aufgrund morphologischer
Ahnlichkeiten vor allem Molluscum contagiosum, seborrhoische Keratose, Lichen
planus verrucosus, Keratoakanthom oder Plattenepithelkarzinome in Frage. (68)
Prinzipiell unterliegen Warzen einer hohen Spontanremissionsrate und heilen bei
fast zwei Drittel der Betroffenen innerhalb weniger Monate oder Jahre ohne
Narbenbildung aus. (69)

LrHPV-Stamme neigen nur selten zu malignen Entartungen, jedoch koénnen
verrukdse Lasionen an sonnenexponierten Arealen ein erhdhtes Risiko flr
Karzinome aufweisen. (69) Aulerdem sollen Immunsuppression und
Komorbiditaten wie Lymphddeme den Progress eines Plattenepithelkarzinoms
unterstitzen. (67,70,71,72) Vorrangig ist jedoch die Stigmatisierung und der hohe
psychosoziale Druck, wie auch die mdgliche Schmerzbelastung bei HPV -

induzierten Warzen, sodass in diesen Fallen eine Therapie empfohlen wird. (73)

5.4 Therapiemdglichkeiten

Mit der Zeit haben sich verschiedene Therapieansatze etabliert. Aufgrund der
unterschiedlichen Ansprechraten gibt es bislang keinen ubiquitaren Algorithmus
zur Warzenbehandlung.

Die meistverwendeten und bestdokumentierten Behandlungsformen sind

Kryotherapie und topische Salicylsaure. (74,75)

¢ Kryotherapie

Bei der konventionellen Methode wird flissiger Stickstoff auf die betroffene
Lasion gespruht, welcher dort das Gewebe durch sehr niedrige
Temperaturen von bis zu -196°C zerstort. (74) Da dies mit erheblichen
Schmerzen einhergehen kann, ist besonders bei jungen Patient:innen eine

vorherige lokale Anasthesie hilfreich. (76)
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Ublicherweise wird das Kryogen mittels Spray, bei vulnerablen
Korperregionen mit Watte, ein paar Sekunden lang auf die Haut appliziert,
bis sich ein Eiskranz am gefrorenen Gewebe bildet. Dieser Vorgang kann
mehrmalig wiederholt werden. (1)

Neuerdings gibt es andere Kaltemittel, die ebenfalls zur Warzenbehandlung
geeignet sind. 1,1,1,2 — Tetrafluorethan, oder WNorfluran, ein nicht
brennbarer, schwach wasserloslicher Fluorkohlenwasserstoff, ist mit einem
Siedepunkt von — 26°C eine mdgliche Alternative zum konventionellen
Flissigstickstoff. ~ (77)  Distickstoffmonoxid, = Kohlenstoffdioxid  und
Dimethylether werden ebenso als Kryogene bei der Warzentherapie
eingesetzt. (64)

Als mogliche lokale Nebenwirkungen werden Schmerzen wahrend oder
nach der Behandlung, Erytheme, Juckreiz, Hypo- oder Hyperpigmentierung,
Narbenbildung und Blasenbildung beschrieben. (74,78,79)

Salicylsaure

Salicylsaure (SA) ist neben der Kryotherapie das am haufigsten
dokumentierte und gebrauchlichste Praparat bei der Therapie von Warzen
und wird in unterschiedlicher Konzentration und Galenik angewendet.
(74,80,81) Der Haupteffekt liegt in der keratolytischen, atzenden Wirkung
auf die Epidermis. Durch die Irritation der SA kann die ausgel6ste
Immunantwort, wie auch bei anderen destruktiven Behandlungsformen, die
Virus-Eradikation fordern. (74,80,81) Die Abheilungsdauer kann bei
taglicher Anwendung mehrere Monate betragen. Zudem versprechen
Kombinationstherapien mit Kryogenen oder Imiquimod eine schnellere und
effektiviere Besserung von Warzen. (82,83,84)

Als mogliche Nebenwirkungen sind vor allem lokale Hautreizung und
chemische Verbrennung durch die atzende Wirkung der Salicylsaure zu
nennen. (85) In hohen Konzentrationen oder groflen Mengen besteht
besonders bei Kindern ein potenzielles Risiko systemischer Toxizitat in

Form von Tinnitus, Nausea oder Emesis. (64,74)
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Trichloressigsaure

Trichloressigsaure (TCA) wirkt atzend und blutstillend. (86,87) Sie wird
Ublicherweise lokal mittels Wattestabchen, Zahnstocher oder Ahnlichem
aufgetragen und bedingt eine Hydrolyse von Zellproteinen, die zum
anschlieBenden Zelltod fuhren. TCA wird Ublicherweise bei anogenitalen
Warzen als eine mogliche Therapieform verwendet. (86) Unerwilnschte
Komplikationen wie Kribbeln oder Brennen, mogliche Blasen- und
Narbenbildung, Schmerzen und vorubergehende Hyperpigmentierung sind
mdglich und in Auspragung und Starke konzentrationsabhangig. (87)

TCA hat gegenuber Salicylsaure den Vorteil, dass bisher keine systemische
Toxizitat beschrieben wird, sodass eine Anwendung auch bei schwangeren

Personen zugelassen ist. (79,86,88)
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Abb. 3 - Strukturformel TCA (eigene Darstellung)

Imiquimod

Der Immunmodulator gehort zu den Imidazochinolinamninen und wirkt
antiviral sowie antitumoral durch Aktivierung der unspezifischen und
adaptiven Immunabwehr infolge einer Zytokininduktion. (89,90)

Das Therapeutikum wird standardmaflig als Creme, in einer 5 %
Konzentration, dreimal pro Woche fur 6-10 Stunden dinn aufgetragen und
anschlieBend abgewaschen. Imiquimod kommt vor allem bei aktinischen
Keratosen, anogenitalen Warzen und juvenilen Verrucae vulgares zur
Anwendung. (35,91)

Erytheme, Exkoriationen und Erosionen kdnnen in Verbindung mit Pruritus,
Schmerzen oder Brennen der Haut als mogliche Nebenwirkung auftreten.
(90,92)
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5-Fluorouracil

5-Flourouracil (5-FU) gehort zur Gruppe der Zytostatika und kann als
Pyrimidinanalogon zur Synthesehemmung fuhren. (93,94) Wie auch andere
Chemotherapeutika wirkt 5-FU besonders auf dermatologische Lasionen,
die mit erhdhter Keratinozytenproliferation einhergehen. (93)

Neben weillem Hautkrebs, aktinischen Keratosen und Keratoakanthomen
wird es auch bei Warzen sowohl intralasional als auch lokal, in Form einer
Creme, appliziert. (94,95) Mdgliche Nebenwirkungen sind Schmerz, lokale
Irritation der Haut, Hyperpigmentation und Blasenbildung. Letztere treten

haufiger bei intralasionaler Applikation auf. (80,93)

Bleomycin

Eine weiteres in den Zellzyklus eingreifendes, antimitotisch wirkendes
Therapeutikum flihrt zum Zelltod der HPV- infizierten Keratinozyten. (96)

Im Gegensatz zu 5-FU wird Bleomycin hauptsachlich direkt in die Warze
injiziert. (93,94)

Aufgrund des sklerosierenden Effekts des Zytostatikums kann die Injektion
mit erheblichen Schmerzen einhergehen. Dies bedingt vor allem bei jungen
Patient:.innen eine mogliche Noncompliance, sodass beide
Chemotherapeutika, 5-FU sowie Bleomycin bei therapierefraktaren Warzen

bevorzugt werden. (35,93)

Gepulster Farbstofflaser

Der gepulste Farbstofflaser (engl.: Pulsed Dye Laser, kurz PDL) richtet sich
mit einem Wellenlangenbereich von etwa 580-600 nm an das Hamoglobin
der kleinen BlutgefalRe und infolge von lokaler thermischer Destruktion der
feinen Blutgefalle kommt es durch Mangelernahrung zur Nekrose der
Warze. (81,97,98)

Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen Hyper- und Hypopigmentation,
sowie Purpura der Haut. Seltener kommt es zu atrophen Narben. (99,100)
Aufgrund der apparativ aufwandigen und teils schmerzhaften Therapie wird
die Nutzung des Farbstofflaser bei padiatrischen Warzen in den

Hintergrund gestellt. (101)
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Alternativen

Die Anwendung des Milchsaftes von Chelidonium majus, dem Schollkraut,
zur Warzenbehandlung wird aufgrund der potentiellen systemischen
hepatotoxischen Wirkung kritisch bewertet. (102)

Auch Knoblauch- oder Koniferenextrakt, als weitere pflanzliche Alternative,
wird eine Wirkung gegen Warzen zugesprochen. (103,104)

Neben dem Einsatz von Schneckenschleim, Hundekot und Schweineblut
gelten auch Heuschrecken, welche Warzen abknabbern oder
Beschworungen und Waschen der Warzen im Mondschein als weitere
erwahnenswerte, kuriose und teils grausame Therapiealternativen und
verdeutlichen die historische Persistenz der Erreger. (105) Aufgrund der
hohen Spontanremissionsrate der Verrucae ist es durchaus
nachvollziehbar, dass solchen Behandlungsmethoden gelegentlich

Vertrauen entgegengebracht wird. (25)
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6. Einleitung zur klinische Studie

Aufgrund einer Vielzahl an Therapiemdglichkeiten ist eine adaquate
Therapieanpassung fur padiatrische Patient:innen sinnvoll. Aus diesem Grund
untersucht die nicht-randomisierte klinische Studie Behandlung von Warzen -
Vergleich zweier nicht invasiver Behandlungsmethoden bei juvenilen Verrucae
vulgares: 35 % TCA vs. Kryotherapie das Ansprechen zweier unterschiedlicher
topischer Interventionen an gewdhnlichen Warzen an Handen und/oder FulRen bei

Kindern und Jugendlichen.

Anmerkung der Autorin: Die Erkenntnisse dieser Studien wurden in Kurzform
veroffentlicht in: Kopera, D., Schmidhumer, L. Profan, aber immer aktuell:
Behandlung von Warzen. hautnah (2025). https://doi.org/10.1007/s12326-025-
00700-1.

6.1 Hintergrund

Wie bereits in den letzten Kapiteln aufgearbeitet, sind Warzen haufig und stérend.
Zumeist gestalten sie sich harmlos, doch in manchen Lebenssituationen kdnnen
Verrucae vulgares deutlich einschranken und Schmerzen verursachen. Obwohl
eine hohe Wahrscheinlichkeit zur spontanen Remission besteht, kdnnen
hartnackige Warzen persistieren und Probleme verursachen. (1) Vor allem an
Handen und FURen werden sie oft zu &sthetischen und schmerzhaften
Herausforderungen. (2,31)

Kinder sind am haufigsten betroffen. Laut einer niederlandischen Studie von 2015
erkranken rund 40 % der Grundschiler:innen an Warzen. (65) In Kapitel 5 wurde
eine Vielzahl an Therapieansatzen vorgestellt, wobei Salicylsaure und
Kryotherapie als Vorreiter in der Behandlung von gewodhnlichen Warzen gelten.
(74,75)
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Kryotherapie

Als Alternativmoglichkeit beinhaltet Kryotherapie in Form des Hydrozid®-Sprays
keinen flissigen Stickstoff, sondern Norfluran (1,1,1,2 - Tetrafluoroethan) - ein
Fluorkohlenwasserstoff - welcher Vorteile gegentber herkdmmlichen Kaltemitteln
mit sich bringt. Das Gewebe wird mit schonenderer Temperatur gefroren, deshalb
kann auf eine vorangehende lokale Anasthesie verzichtet werden. Dies konnte
positive Effekte auf die Compliance der Patient:innen erzielen. (77)

Zusatzlich ist zu erwahnen, dass bei der Norfluran-Therapie keine speziellen
Schutzvorkehrungen beachtet werden missen, da das Tragen von
Schutzhandschuhen und -brillen nicht notwendig ist und das Medizinprodukt im
Hausmdll, aufgrund der Beschaffenheit eines nicht toxischen, nicht entzundlichen

Kryogens, entsorgt werden kann. (77)

Trichloressigséure

Als mogliche Alternative zur Salicylsdure hat Trichloressigsaure (TCA) eine
atzende und blutstillende Wirkung und wird Ublicherweise bei anogenitalen
Warzen verwendet. (87) Pezeshkpoor et al. untersuchten diese Behandlungsform
erstmals 2012 bei gewodhnlichen Warzen an Handen und FiR3en. Dabei wurde die
Wirksamkeit von 80 % und 35 % TCA-Losungen bei gewohnlichen Warzen
verglichen, mit dem Ergebnis, dass 80 % TCA-LOsung zwar eine starkere Wirkung
erzielte, jedoch unerwunschte Komplikationen wie Kribbeln oder Brennen, Blasen-
und Narbenbildung, Schmerzen und voribergehende Hyperpigmentierung maglich

sind, die in der Gruppe mit TCA 35 % seltener vorkamen. (87)

Weiters stellten Cengiz et al. in ihrer Studie Effizienz und Sicherheit bei der
Therapie von Verruca plana mit 10 % TCA, 25 % TCA und Kryotherapie
gegenuber und brachten in Erfahrung, dass unerwiinschte Nebenwirkungen wie
Hyperpigmentierung, Schmerzen und Hautrétung in der mit Kryotherapie
behandelten Gruppe signifikant héher waren als in den Gruppen mit 10 % TCA
und 25 % TCA. (78)
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Auch Meguid et al. kamen in ihrer Studie, bei der Kryotherapie in der Behandlung
von gewodhnlichen Warzen TCA 90 % gegenubergestellt wurde, zu dem
Entschluss, dass ahnliche Nebenwirkungen in Gruppe A (Kryotherapie) haufiger
waren als in Gruppe B (TCA 90 %). (106)

Bei Cengiz et al. und Meguid et al. wurde konventioneller Flussigstickstoff als

Kryogen verwendet. (78,106)

6.2 Ziele der Studie

In der klinischen Studie Behandlung von Warzen - Vergleich zweier nicht invasiver
Behandlungsmethoden bei juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA vs.
Kryotherapie wurden die bereits beschriebenen Erkenntnisse adaptiert, um

madgliche schonendere oder effizientere Methoden zu untersuchen.

o Fragestellungen

I. Gibt es einen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den beiden nicht
invasiven Behandlungsmoglichkeiten (TCA 35 % vs. Kryotherapie mit

Norfluran) juveniler Verrucae vulgares?

II. Erzielt eine Methode ein besseres Ergebnis hinsichtlich der Remission von

Warzen?

[ll. Welche Therapieform ist angenehmer fir junge Patient:innen?
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Hypothesen

Primére Hypothese:

H1: Es gibt einen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den beiden
verschiedenen nicht invasiven Behandlungsgruppen (Gruppe A: TCA 35 %;

Gruppe B: Kryotherapie mit Norfluran-Spray) juveniler Verrucae vulgares.

HO: Es gibt keinen Unterschied in der Wirksamkeit zwischen den beiden
verschiedenen nicht invasiven Behandlungsgruppen (Gruppe A: TCA 35 %;

Gruppe B: Kryotherapie mit Norfluran- Spray) juveniler Verrucae vulgares.

Nebenhypothese:

H1: Es gibt einen Unterschied in der Empfindung zwischen den beiden
verschiedenen nicht invasiven Behandlungsgruppen (Gruppe A: TCA 35 %;
Gruppe B: Kryotherapie mittels Norfluran-Spray) juveniler Verrucae

vulgares.

HO: Es gibt keinen Unterschied in der Empfindung zwischen den beiden
verschiedenen nicht invasiven Behandlungsgruppen (Gruppe A: TCA 35 %;
Gruppe B: Kryotherapie mittels Norfluran-Spray) juveniler Verrucae

vulgares.

6.3 Studienpopulation und Dauer

So viele Teilnehmer:iinnen wie moglich, zwischen 10 und 16 Jahren pro
Behandlungsgruppe, wurden angestrebt.

Es wurden mannliche und weibliche Studienteilnehmer:innen eingeschlossen,
darunter auch Gebarfahige zwischen 10 und 16 Jahren. Nicht persoénlich
Einwilligungsberechtigte wurden miteingeschlossen.

Die Gesamtdauer der Studie betrug insgesamt sechs Monate, wobei maximal

neun Wochen davon dem Behandlungszeitraum entsprachen.
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6.4 Rekrutierung

Ausgewahlte Grazer Schulen wurden akquiriert und Uber die Studie informiert. Die
Freigabe dazu wurde durch die Bildungsdirektion des Landes Steiermark
gegeben.

Anhand eines Einladungsblattes wurden Schiler:innen auf die Studie aufmerksam
gemacht. Jene Schiler:innen, beziehungsweise deren Eltern, die an der
Teilnahme der Studie interessiert waren, setzten sich mit dem Studienteam
telefonisch in Verbindung und vereinbarten die jeweiligen Behandlungstermine.
Das Formular fur die Einverstandniserklarung/Patientinneninformation durch die
Erziehungsberechtigten (Informed consent form = ICF) und das Informationsblatt
fur die Kinder selbst wurden an interessierte Erziehungsberechtigte per E-Mail
zugesendet.

Schuler:innen, die selbst und deren Eltern durch schriftliches Einverstandnis in die
Behandlung einwilligten, wurden durch die Prufarztin, nach dem Zufallsprinzip, in
zwei Gruppen (Gruppe A = TCA, Gruppe B = Kryo) eingeteilt.

Die Vorlage der Zustimmung der Studienteilnehmer:iinnen sowie deren
Erziehungsberechtigten erfolgte durch die unterschriebene
Einverstandniserklarung/Patientinneninformation am ersten Behandlungstag. Ab
Ende Janner 2024 wurde mit den Behandlungen begonnen. An mehreren
aufeinanderfolgenden Terminen wurden die unterschiedlichen Gruppen jeweils
einmal pro Woche behandelt. Ein Monat nach dem letzten Behandlungstermin

wurde ein Nachkontrolltermin vereinbart.

6.5 Studienablauf

Schuler:innen wurden nach Vereinbarung mit der Schulleitung im Rahmen eines
Einladungsschreibens zur Studie rekrutiert. Jene Schiler:innen, die von Warzen
betroffen waren, konnten sich bei Interesse an einer Behandlung an der
Universitatsklinik fur Dermatologie melden, um einen Termin zu vereinbaren. An
diesem  Termin wurde von den Betroffenen und/oder  deren

Erziehungsberechtigten je eine Einverstandniserklarung unterschrieben.
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Anschlieend erfolgte die Erhebung der Anamnese bezuglich der Ein-
/Ausschlusskriterien und anschlieBend wurden die von Warzen betroffenen
Jugendlichen in die Studie aufgenommen. Die Zuordnung zu den zwei
Behandlungsgruppen erfolgte durch die Prufarztin.

Gruppe A: Benetzung der Warzen mit einem Wattestdbchen mit 35 %
Trichloressigsaure (TCA); Gruppe B: Kryotherapie mittels Hydrozid®-Kryospray. In
wochentlichen Abstanden wurden bis zu maximal neun Behandlungen pro
Teilnehmer:in  beider Gruppen jeweils mit der zugeordneten Methode
durchgefuhrt, wobei bei Nichtansprechen die Therapie der betreffenden Gruppe
nach funf Zyklen abgebrochen wurde. Wenn nach dem dritten
Behandlungsdurchgang keine komplette Remission der Warzen erreicht werden
konnte, wurde die Behandlung wdchentlich fortgesetzt. Das Ansprechen auf die
Therapie wurde mittels Fotodokumentation festgehalten.

Anhand einer Schmerzskala (von 0 nicht unangenehm bis 10 sehr unangenehm)
beurteilten die Schuiler:innen ebenfalls das Empfinden wahrend der Therapie.

Im Falle, dass ein Kind mehrere Warzen an Handen und/oder Fulden aufwies,
wurden alle Warzen mit der gleichen Behandlungsmethode therapiert und
statistisch ausgewertet. Ein Monat nach dem letzten Behandlungstermin erfolgte
eine Nachkontrolle am Universitatsklinikum, bei der das finale Ergebnis per

Fotodokumentation festgehalten wurde.

Die Fotodokumentation wurde nach Abschluss der Behandlungen von zwei
unabhangigen Dermatolog:innen anhand einer funfstufigen Skala beurteilt (1
Abheilung = 100 % Remission, 2 deutliche Besserung = ab 26 % Remission, 3
Besserung = bis 25 % Remission, 4 gleichbleibend = 0 % Remission, 5

Verschlechterung).

Die erhobenen Daten wurden anschlieRend statistisch analysiert und ausgewertet.
Mdgliche Nebenwirkungen wie Juckreiz, Hyperpigmentierung, Hautrétung,

Schmerz und Narbenbildung wurden bei jeder Kontrolluntersuchung festgehalten.
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6.6 Ein/Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien

e Schuler:iinnen zwischen 10 und 16 Jahren mit Verrucae vulgares an

Handen und/oder Fulken.
Ausschlusskriterien

e Ablehnung der Einverstandniserklarung durch Erziehungsberechtigte oder

Schuler:innen.
e Spontane Remission der Warzen vor dem geplanten Behandlungsbeginn.

e Schiler:iinnen mit Diabetes mellitus, Wundheilungsstérungen sowie

peripheren Gefalkerkrankungen.

e Schiler:innen, die zum Studienzeitpunkt mit anderen Therapiemethoden

gegen Warzen behandelt wurden.

6.7 Ethische Uberlegungen

Die zur Anwendung kommenden Methoden sind nicht invasiv und subjektiv
angenehmer als andere konventionelle Therapiemethoden gegen gewohnliche

Warzen, wie chirurgische Entfernung oder Farbstofflasertherapie.

Die Untersuchung und Behandlung der Studienteilnehmer:innen beschrankte sich
ausschlieB3lich auf deren Hande und FiRe und betraf keine vulnerablen Regionen,

wie z.B. das Gesicht oder die Genitalschleimhaut.

Es entstand fur den/die Teilnehmer:in lediglich ein Zeitaufwand von insgesamt ca.

10 Minuten pro Behandlung.
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Zudem wurden die Daten der Teilnehmer:innen vollstandig anonymisiert, womit
ein Ruckschluss auf die teilnehmenden Personen unmaoglich ist. Ein vorzeitiges
Abbrechen der Behandlung hatte keinerlei Konsequenzen fur die Person und
bedurfte daher auch keiner weiteren Nachsorge. Jedoch flieRen alle bis zum
Abbruchzeitpunkt eingegebenen Daten in die Auswertung mit ein.

Die Teilnahme war kostenlos und vdllig freiwillig und durfte zu jedem Zeitpunkt
abgebrochen werden. Ebenso kann aus den Therapieinterventionen sowohl ein

gesundheitlicher als auch ein kosmetischer Benefit gezogen werden.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz

gepruft und unter folgender EK-Nummer bewilligt: 35-236 ex 22/23.

6.8 Risikoabschétzung

Folgende Nebenwirkungen konnten auftreten:

» Schmerzen

* Hautrétung

* Hyperpigmentierung

* Narbenbildung

* Juckreiz

Anzumerken ist jedoch, dass die Auspragung der Nebenwirkungen bei den

gewahlten  Behandlungsmethoden gegenliber anderen  konventionellen

Therapieformen eher mild zu erwarten war.

31



7. Material und Methoden

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte klinische Studie, die von der
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz unter der EK-Nummer 35 -
236 ex 22/23 gepruft und genehmigt wurde.

Die betroffenen Kinder und Jugendlichen wurden durch die Prufarztin, nach dem
Zufallsprinzip, einer der zwei Behandlungsgruppen zugeordnet. Gruppe A:
Benetzung der Warzen mit 35 % Trichloressigsaure (TCA); Gruppe B:
Kryotherapie mittels Hydrozid®-Kryospray. Es wurden bis zu maximal neun

Behandlungsdurchgange in einem Abstand von einer Woche durchgefuhrt.

In Gruppe A wurde die TCA 35 % mittels Wattestabchen insgesamt drei Mal
hintereinander auf die betroffene Lasion appliziert und so lange gewartet, bis sich
die behandelte Stelle weil} verfarbt.

Trichloressigsdure, mit der Summenformel C2HCIsO2, ist eine organische
Verbindung und gehoért den Carbonsauren an. TCA ist mit einer Saurestarke von
0,66 unter Standardbedingungen starker als Salicylsaure (pKs: 2,98). Bei einer
Temperatur von 20°C liegen ein fester Aggregatzustand und gute

Wasserloslichkeit vor. (88)

In Gruppe B wurde der Hydrozid®-Spray per einmaligem Aufsprihen, wenn
notwendig mittels Applikationshilfen (Durchmesser: 3 mm — 10 mm), so lange auf
die zu behandelnden Lasionen appliziert, bis sich die behandelte Stelle weil}
verfarbt, d.h. eingefroren war.

Dieses Vorgehen wurde bei jeder Behandlung nach dem Auftauen der
behandelten Stelle zwei Mal wiederholt und somit insgesamt drei Mal
durchgefuhrt. Es handelt sich hierbei um ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt auf
Norfluran-Basis. (77)

Die zur Behandlung bendtigten Produkte sind in der Routine des Klinikalltags in
Verwendung und wurden vom Universitatsklinikum Graz fur Dermatologie und

Venerologie zur Verfugung gestellt.
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Die Teilnehmenden wurden im Abstand von einer Woche bis zu maximal neun Mal
behandelt. Der Behandlungsfortschritt wurde per Fotodokumentation vor jeder
Wiederholungsbehandlung festgehalten.

Die Beurteilung des Behandlungserfolgs erfolgte nach Abschluss der
Behandlungsphase anhand der Fotodokumentation durch zwei unabhangige
Dermatolog:innen anhand einer flnfstufigen Skala (1 Abheilung, 2 deutliche

Besserung, 3 Besserung, 4 gleichbleibend, 5 Verschlechterung).

Zusatzlich zum Behandlungsfortschritt wurden die Schiler:innen dazu angehalten,
das Empfinden der Therapie mithilfe einer Schmerzskala einzuschatzen (von 0

nicht unangenehm bis 10 sehr unangenehm).

Madgliche Nebenwirkungen wie Rétung, Hyperpigmentierung, Schmerzen, Juckreiz
oder Narbenbildung wurden bei jeder Visite am CRF erhoben. Am CRF waren
ursprunglich drei Behandlungen vorgesehen. Aufgrund des Ausbleibens einer
kompletten Remission nach drei Behandlungszyklen wurde die Anzahl der
Behandlungen auf maximal neun erhoht und diese wurden zusatzlich am

ursprunglichen CRF dokumentiert.

Jene Patientiinnen, bei denen nach Ausschopfung der maximalen Anzahl von
neun Therapiedurchgangen keine vollstandige Abheilung erreicht wurde, erhielten
die Empfehlung, alternativ bis zum Kontrolltermin ein salizylsdurehaltiges

Hornhautpflaster aufzutragen.

Um die Compliance und Adharenz der Patientiinnen so gut wie moglich zu
fordern, wurden neben der einfachen Anwendbarkeit und dem gering gehaltenen
Nebenwirkungsprofil der gewahlten Therapiearten, sowie der kostenlosen
Behandlung der Patient:innen am Universitatsklinikum Graz fur Dermatologie und
Venerologie, auch eine transparente Kommunikation in der
Patient:innen/Arzt:innen-Beziehung im Sinne des Motivational Interviewing
angestrebt. Beurteilt wurde die Compliance/Adharenz anhand einer geringen
Abbruchsrate.
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Aufgrund transparenter Kommunikation und zufriedenstellender Ergebnisse wurde

die Studie von keinem bzw. keiner Teilnehmer:in abgebrochen.

AnschlielRend wurden die erhobenen Daten mittels IBM SPSS Statistics Version
28 ausgewertet. Dabei wurde ein P-Wert bei einem 95 % Konfidenzintervall von
weniger als 0.05 als signifikant anerkannt. Die qualitativen ZielgroRen wurden bei

kleiner Stichprobe mittels Fisher-Exakt Test dargestellt.

Die apriori-Analyse mittels GPower ergab bei einem anhand bestehender Literatur
geschatztem Cohen’s d von 0,4 (kleiner Effekt), einem Alpha-Fehler (a-err prob)
von 0,05 und einer ausgehenden Power (1- err prob) von 0,8 eine
StichprobengroRe von n = 100 pro Behandlungsgruppe. Daraus folgt eine
GesamtstichprobengréfRe von n = 200.

Da aufgrund begrenzter Ressourcen auftretende Schwierigkeiten bezlglich der
Rekrutierung der bendtigten StichprobengréfRe nicht auszuschlielen waren, lag
der Schwerpunkt der Diplomarbeit bei der Rekrutierung so vieler Teilnehmer:innen

wie moglich, um eine ausreichende statistische Power zu erreichen.

Die Datenverarbeitung erfolgte indirekt personenbezogen. Um den Datenschutz
gewahrleisten zu kdonnen, wurde jedem/jeder Schiler:in eine Nummer zugeteilt,
mit der im Anschluss die Daten statistisch ausgewertet wurden. Ein Ruckschluss
auf die Teilnehmenden ist jeglichen Personen aullerhalb des Studienteams zu

keinem Zeitpunkt moglich.
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8. Ergebnisse

Insgesamt wurden drei Teilnehmer:innen mit sieben Warzen in Gruppe A (35 %
TCA) und sechs Teilnehmer:innen mit 34 Warzen in Gruppe B (Kryotherapie)
zugeteilt (Abb. 4). Die Kinder wurden zunachst abwechselnd durch das
Zufallsprinzip zu den Behandlungsgruppen zugeteilt. Mit steigender Anzahl an
Therapiezyklen und erkennbarer Tendenz zur potenteren Wirkung wurden
Teilnehmer:innen mit therapieresistenten Warzen 2zu Studienbeginn der
wirksameren Gruppe zugewiesen, um das Risiko mangelnder Therapieadharenz
zu verringern. (107) Somit ergab sich eine Aufteilung von insgesamt zwei
mannlichen Schuilern und einer weiblichen Schilerin in Gruppe A, sowie drei

mannlicher und drei weiblicher Schiler:innen in Gruppe B (Abb. 5).
Gruppenverteilung

40

30

20
10

A (TCA) B (Kryo)
Abb. 4 - Gruppenverteilung (107)

Warzennzahl

Geschlechterverteilung Behandlungsgruppen

3 3
2
2
1
| .
0

A (TCA) B (Kryo)

W weiblich

W mannlich

Teilnehmer:innenanzahl

Abb. 5 — Geschlechterverteilung Behandlungsgruppen
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8.1 Wirksamkeit

Die statistische Auswertung mittels Fisher-Exact-Test ergibt bei kleiner
Stichprobengrélie einen signifikanten Unterschied (p=0,026) zwischen den beiden
Gruppen bezlglich der Besserung der Warzen. (107) Dabei wird die Abheilung der
Warzen aufgrund einer bedingten 2x2 Kontingenztabelle mit Besserung (impliziert
Abheilung, deutliche Besserung und Besserung) und keine Besserung
(einschlieBlich gleichbleibendem Zustand und Verschlechterung) beurteilt und
analysiert. Ein Chi-Quadrat-Test ist bei fehlenden Voraussetzungen nicht
aussagekraftig.

In Gruppe B (Kryotherapie) erzielen 100 % der Warzen zumindest eine Besserung
wahrend 0 % keine Besserung aufweisen. In Gruppe A (35 % TCA) hingegen zeigt
sich bei 71,4 % der Warzen eine Besserung und 28,6 % der Lasionen bleiben
nach funf Therapiezyklen refraktar (Abb. 6). (107)

Diese Studienteilnehmer:innen wurden nach Beendigung der klinischen Prufung
laut Studienprotokoll (Therapieende nach funf Zyklen bei gleichbleibendem

Ergebnis) aulRerhalb des Studienprotokolls weitertherapiert.

Therapieerfolg

B Abheilung
a0 M deutliche Besserung
# Besserung
M glzichbleibend

10

i i 1

A (TCA) B (Kryo)
Abb. 6 - Therapieerfolg (107)
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Abbildung 7 prasentiert eine vollstandige Abheilung nach flinf Therapiezyklen mit
TCA 35 %, wahrend Abbildung 8 eine therapierefraktdare Warze am Knie in der
TCA-Gruppe darstellt, bei welcher eine begleitende Roétung als Nebenwirkung
ersichtlich ist. (107)

Abb. 7 - Abheilung TCA (107)
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Abb. 8 - therapierefraktare Warze TCA (107)

Abbildung 9 zeigt die komplette Remission dreier Warzen an der Ful3sohle nach
insgesamt neun Therapiedurchgangen in Gruppe B (Kryotherapie). (107)

Abb. 9 - Abheilung Kryotherapie | (107)
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In Abbildung 10 ist die vollstandige Abheilung einer Warze nach 9 Therapiezyklen

unter Kryotherapie mit Norfluran ersichtlich.

Abb. 10 - Abheilung Kryotherapie Il

Abbildung 11 zeigt eine deutliche Besserung nach neun Therapiezyklen in der

Kryotherapie - Gruppe.

Abb. 11 - deutliche Besserung Kryotherapie
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Abbildung 12 veranschaulicht eine teilweise Abheilung der Warzen am
Handrticken mit begleitender Irritation der Umgebung in Gruppe B (Kryotherapie).
(107)

Abb. 12 - teilweise Abheilung Kryotherapie (107)

8.2 Empfindung

Der Unterschied der Empfindung ergibt mittels Mann-Whitney-U-Test ein
signifikantes Ergebnis (p<0,001) zwischen den beiden Therapiegruppen, wobei
der Schmerzmittelwert in Gruppe B (Kryotherapie) bei 3,85 (~ 4/10) liegt und in
Gruppe A (TCA) ein Mittelwert von 0,14 (~ 0/10) angegeben wurde (Abb.13). (107)

Schmerzmittelwert
10

A(TCA) B (Krya)
Abb. 13 - Schmerzmittelwert (107)
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8.3 Weitere Erkenntnisse

Die Haufigkeiten der unterschiedlichen Lokalisationen werden in Abbildung 14
dargestellt. Dabei waren 15 (36,59 %) Warzen an den Zehen, 12 (29,27 %) an der
FuBsohle und eine (2,44 %) am Kbnie, also insgesamt 27 (68,3 %) der 41
eingeschlossenen Warzen an der unteren Extremitat lokalisiert.

An der Hand wurden 13 (37,71 %) Warzen behandelt, wobei 11 Verrucae (26,83

%) auf den Handrticken und zwei (4,88 %) auf die Finger entfielen.

Lokalisation

W Zehe

¥ Sohle

M Knie

M Finger

B Handriicken

Abb. 14 - Lokalisation

Weitere Erkenntnisse zur Geschlechterverteilung zeigen, dass von insgesamt
neun Schileriinnen, 25 (61 %) Warzen bei mannlichen und 16 (39 %) bei
weiblichen Studieneilnehmer:innen therapiert wurden (Abb. 15). Dies gibt
Hinweise auf eine hohere Infektionstendenz bei mannlichen Teilnehmer:innen,
wobei die Rekrutierung von insgesamt vier weiblichen und flinf mannlichen

Schiler:innen annahernd ausgeglichen ist.
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Geschlechterverteilung Warzenanzahl

weiblich mannlich

Abb. 15 — Geschlechterverteilung Warzenanzahl

Bei den 16 - jahrigen Teilnehmer:innen traten mit insgesamt 53,6 % die haufigsten

Warzen auf (Tab. 2). Jeweils 12,2 % der Verrucae vulgares entfielen auf die zehn
bis elf - jahrigen Studienteilnehmer:innen (Tab.2) (Abb.16).

Alter Warzenanzahl
in Jahren
10 5 12,2 %
11 5 12,2 %
12 4 9,8 %
13 2 4.9 %
14 3 7,3 %
16 22 53,6 %
Tab. 2 - Haufigkeit Alter
Haufigkeit Warzen nach Alter
25 53,6%
20
c 15
g
= 10
] 12,2% 12,2% 9,8% v .
" . . L1 = [
10 11 12 13 14 16

Alter in Jahren

Abb. 16 — Haufigkeit Warzen nach Alter
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9. Diskussion

Im Rahmen der klinischen Studie wurden zwei topische Behandlungsmethoden —
35 % Trichloressigsaure (Gruppe A) und Kryotherapie mit Norfluran (Gruppe B) —
bei Warzen im Kindes- und Jugendalter verglichen. Die Studie umschloss die

Behandlungen von insgesamt 41 Warzen bei neun Studienteilnehmer:innen. (107)

Die Studienergebnisse weisen auf signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Therapiegruppen hin, sowohl hinsichtlich der Wirksamkeit (p=0,026) als auch der
Schmerzempfindung (p<0,001). (107) Somit kann fur die Primarhypothese, als
auch fur die Nebenhypothese jeweils die Nullhypothese Ho verworfen und
stattdessen die Alternativhypothese H1 verifiziert werden.

Die Erkenntnisse implizieren demnach eine bessere Wirksamkeit der Kryotherapie
mit Norfluran (Hydrozid®-Spray) im Vergleich zu TCA 35 %, jedoch mit einem
héheren Schmerzprofil (4/10) als TCA (0/10). (107)

Eine Studie aus 2018 zeigt ahnliche Ergebnisse, bei der die Kryotherapie bei
Warzen zwar eine effektivere Wirkung als 90 % TCA aufweist, jedoch weniger

Komplikationen durch die Behandlung mit Saure verursacht werden. (106)

Zudem konnen beide Behandlungsoptionen eine Irritation der Haut in
unmittelbarer Umgebung verursachen (Abb. 6, Abb. 11). (107)

Die fur die nicht randomisierte Studie rekrutierten Kinder wurden bei
Studienbeginn vorerst abwechselnd, nach dem Zufallsprinzip, einer der beiden
Behandlungsgruppen zugeteilt. Aufgrund einer ersichtlichen Tendenz zur
besseren Wirksamkeit im Studienverlauf wurden Kinder mit therapieresistenten
Warzen initial der potenteren Gruppe zugewiesen, um das Risiko einer

Noncompliance zu minimieren. (107)
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Zusatzlich wird eine Ungleichverteilung durch die zuletzt eingeschlossene Person
mit insgesamt 19 Warzen zugunsten der Norfluran-Gruppe akzentuiert. Die
geringe StichprobengrofRe, insbesondere in Gruppe A (TCA), limitiert zusatzlich
die Aussagekraft der Ergebnisse. Zusammenfassend kann jedoch festgehalten
werden, dass die Erkenntnisse dieser Studie Anstol flr weiterflhrende Forschung
bieten kénnen. (107)
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L
-(? Einladung

zur klinischen Studie

HwOehandiung von Warzen - Vergleich zweler nicht invasiver Behandiungsmethoden
.. bei juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA vs. Kryotherapie® .

Hast du gewusst, dass fast die Halfte der zwischen 10- und 20-Jahrigen an Warzen leidet?
Fallz es dich auch befrifit, bist du also kein Einzelfall Wir — das Studienteam der
Universitatsklinik Graz fir Dermatologie und Venerologie — laden dich ein an der klinischen
Studie Behandiung von Warzen - Vergleich zweier nichf invasiver Behandlungsmeithoden bei
Juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA vs. Kryotherapie® teilzunehmen und ermoglichen dir
diesen fiesen Qualgeistern den Kampf anzusagen. Wenn du also Warzen an Handen und/oder
Fialen hast und daran interessiert bist, diese endlich loszuwerden, wiirden wir uns freuen,
wenn deine Eftern sich unter dieser Telefonnummer 0316-38581817 bei uns melden.

Hier sind noch ein paar Informationen fiir deine Eltern, um einen besseren Einblick zu
bekommen, wie die Studie ablaufen wind:

Hintergrund:

Warzen =sind haufig und 13stig. Zwar zind sie meist harmbos, doch kdnnen sie in vielen
Lebenssituationen deutlich einschrénken und Schmerzen verursachen. Vor allem an Handen
und Fiken werden sie oft zu unschénen und schmerzhaften Herausforderungen, dberdies
spiclt auch die hohe Ansteckungsgefahr eine grolfe Rolle. Gewdhnliche Warzen — medizinisch
auch Vermucae vulgares genannt - werden auf direktem Wege oder z.B. durch Kontakt zu
infizierten Oberfiachen durch das humane Papillomavirus (HPY) Oberragen. Kinder sind am
haufigaten betroffen. Laut der jingsten Studie von 2022 erkranken rund 40 % der zwischen
10- und 2i-Jahrigen an Warzen. Mitlerweile gibt es eine \Vielzahl an Therapieansatzen, wobei
hier bedaueriicherweise keine als ultimative Behandlungsart angesehen werden kann. Vor
allem bei Studien, die Kinder miteinbeziehen, weizsen nur wenige Behandlungsmethoden der
Warzen auch eine Wirkung nach. Deshalb wollen wir in dieser klinischen Studie den Vergleich
zweier unterschiediicher Behandlungsmethoden untersuchen, um mogliche Zusammenhange
zwizchen der Linderung von Warzen und der gewahiten Therapie aufzuzeigen.

Beschreibung der Studienart:

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte kontrolierte Studie, wobei die Aufieilung der
Behandiungsgruppen durch die Prifarztin vorgenommen wird. Diabei wird [hr Kind Gruppe &
{Behandlungsmethode: TCA 35 %) oder der Gruppe B (Behandlumgesmethode: Kryotherapie)
Zugeteilt.

EF-Mr: 35-238 ex 2073 0112023 -V 1.0 1
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Beschreibung der Behandlungsarten:
L_IE?:{'%]:I = TCA 35 % /Gruppe A

Bei der Trichloressigsdure — medizinisch auch mit TCA frichloroacetic acid® abgekir=t -
handelt ez sich um eine tzende S3ure, die das geschadigie Gewebe aufidst. Da sie saurer
isi als altemative Behandiungsmoglichkeiten mit zB. Salicylsaure, geschieht diese
Gewebszemstorung rascher. Mitierweile ist sie bei der Therapie von gewdhnlichen Warzen im
ancgenitalen Bereich gut etabliert TrichloressigsSure wurde bei Warzen an Handen und
Fuen bei Kindermn schon jeweils zu unterschiedlichen Konzentrationen getestet, wobei die
schwacher verdinnte Losung (TCA 80 %) zwar die bessere Wirkung erzielte, jedoch die
stdrker verdinnte Variante (TCA 35 %) angenchmer hinsichtich der Nebenwirkungen wie
Brennen oder Juckreiz war. Auch beim Vergleich zwizchen Vereisungstherapie mit flissigem
Stickstoff und verschieden stark verdinnter Trnichloressigssuren (25 % TCA bzw. 10 % TCA),
tiemphiert die TCA  hinsichtich der weniger vorhandensn Nebenwirkungen.
In dieser Studie wird mit einer 35 % Trichloressigsdure behandeit, da bei der Therapie von
Kindem vor allem das Ausmal an unerwinschien Mebenwirkungen 2o niedrig als mdglich
gehalten werden soll.

Anwendung: In dieser Behandiungsgruppe (Gruppe A) wird TCA 35 % Ldsung mit einem
Wattestabchen auf die betroffene Warze gebracht und gewartet, bis sich die Stelle weill
werfarbt.

Y b .

/::ﬁ* *  Kryotherapie / Gruppe B:

A
Bei der Yereisungstherapie — medizinisch auch Kryotherapie genannt - in Form des Hydrozid®-
Sprays wird nicht mit fllssigem Stickstoff, sondem mit Norfiuran - ein Fluorkohlenwasserstoff
- gearbeitet. Der wichtigste Unterschied zur hertkdmmiichen Vereizungstherapie ist, dass keine
vorausgehende Betdubung der betroffenen Stelle notwendig ist, da die Anwendung mit
Morfiuran als angenshmer empfunden wird. Dies stelit sin groles Potential bei der Therapie
von Kindem dar, da sie keine Angst vor stark brennenden Schmerzen befirchten missen. Die
Handhabung dieses CE-zedifizierten Medizinproduktes ist vergleichsweise unbadenklich, da
es zich um einen nicht giftigen, nicht entzindlichen Stoff handelt.

Anwendung: In dieser Behandlungsgruppe (Gruppe B) wird mittels Hydrozid®- Kryospray so
lange auf diz zu behandelnde Warze gespriht, bis sich die Stelie weill verfarbt, alzo einfrier
Mach kurzer Auftauphase des Gewebes wird diese Methode noch zweimal wiederholt.

El-Mr.- 35-236 ex 22773 20.11.2023 -V 1.0 2
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Mogliche unerwiinschie Nebenwirkungen:

- Schmerzen

. Hautrétung

. Hypempigmentierung: dunkle Verfarbung der Haut
" Juckreiz

. MNarbenbildung

Die Auspragung der Nebenwirkungen bei den gewahlten Behandlungsmethoden ist jedoch
gegenuber anderen konventionelien Therapieformen als mild zu erwarten.

Bei etwaigen Fragen bew. fur die Anmeldung zur Studie (biz einschiieRiich 31.03.2024
maglich) erreichen Sie uns unter der hier angefiihrien Nummer:

0316-3858184T

DANKE

fiir deine Mithilfe

Dein Studienteam der Universitatsklinik Graz fir Dermatologie und Venerologie

EF-Mr: 35-238 ex 2273 20112023 -V 1.0 3
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Patient:inneninformation’ und Einwilligungserkldrung zur
Teilnahme an der klinischen Studie

Behandlung von Warzen - Vergleich zweier nicht invasiver
Behandlungsmethoden bei juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA vs.
Kryotherapie

Sehr geehrie Erziehungsberechtighe!

Wir laden |hr Kind ein, an der oben genannten klinischen Studie teizunehmen. Die Aufklarung
dariber erfolgt zusatzlich zum beiliegenden Informationzblatt in einem ausfuhrlichen arztlichen
Gesprach.

Die Teilnahme lhres Kindes an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig. Sie oder lhr
Kind kinnen jederzeit ochne Angabe von Grinden aus der Studie ausscheiden. Die
Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine
nachteiligen Folgen fiir die medizinische Betreuung lhres Kindes.

Klinische Studien sind notwendig, um verassliche neue medizinische Forschungsergebnisse
Zu gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fur die Durchfihrung einer klinischen Studie ist
jedoch, dass Sie Ihr Einverstandnis zur Teilnahme lhres Kindes an dieser klinischen Studie
schriftlich erkléren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergénzung zum Informationsblatt
sorgféltig durch und zégem Sie nicht, Fragen zu stellen.

Bitte: unterschreiben Sie die Einwilligungserklarng nur

- wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstandig verstanden haben,

- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme lhres Kindes zuzustimmen und

- wenn Sie sich dber die Rechte Ihres Kindes als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im Klaren
sind.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung wurde
von der zusténdigen Ethikkommizsion eine befirwortende Stellungnahme abgegeben.

1. Was ist der Zweck der klinischen Studie?

Der Zweck dieser klinischen Studie ist es festzustellen, ob es einen Unterschied in der
Wirksamkeit zwischen den beiden nicht invasiven (ohne Einschnitt oder Gewebeentnahme)
Behandlungsmédglichkeiten (TCA 35 % ve. Kryotherapie mit Morfluran) gewdShnlicher Warzen
im Kindezalter (medizinizch: juveniler Vermmucae vulgares) gibt, ob eine Methode ein besseres
Ergebniz hinsichilich der Remission erzielt und welche Therapieform angensehmer fur die
jungen Patienten ist.

1 Wegen der besseran Lesharkelt wird Im walersn Text zum Tell auf die gielchzeitige Verwendung welblicher und mannilcher
Personenbegrifa verzichtet. Gemelnt und angesprochen sind — sofam Zutreffand — Immer beida Geschichier.
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th

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Ez konnen die im Rahmen dieser klinischen Studie durchgefihrten Malnahmen zu
dizkretem Schmerz und Hautrdtungen fohren, Hyperpigmentierung (dunkle Yerfarbung
der Haut) undioder Narbenbildung sind selten, ein schwerwiegendes gesundheitliches
Riziko besteht aber nicht.

Was ist zu tun beim Auftreten von Begleiterscheinungen undfoder
Verletzungen?

Falls unvorhengesehene Begleiterscheinungen auftreten, wenden Sie sich bitte mit lhrem
Kind an das Behandlungsteam.

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie oder Ihr Kind konnen jederzeit auch chne Angabe von Grunden die
Teilnahmebereitschaft widerrufen. Dies hat zu Folge, dass lhr Kind aus der
klinischen Studie ausscheidet, ochne dass dadurch etwaige Machteile fiir die weitere
medizinische Betreuung lhres Kindes entstehen. Der Rilckiritt aus der Studie ist
somit jederzeit, ohne Angabe von Grinden und chne Nachteile moglich.

In welcher Weize werden die im Rahmen dieser klinischen Studie gesammelten
Daten verwendet ? Datenschutz

Im Rahmen dieser klinischen Prifung werden Daten dber |hr Kind erhoben und
verarbeitet. Es ist grundsétzlich zu unterscheiden zwischen

1) jenen personenbezogenen Daten, anhand derer eine Person direkt identifizierbar ist
(z.B. Name, Geburtsdatum, Adresse, Sozialversicherungsnummier, Bildaufnahmen...),

2) pseudonymisierten personenbezogenen Daten, das sind Daten, bei denen alle
Informationen, die direkte Rickschiizse auf die konkrete Person zulassen, entweder
entfernt, durch einen Code (z. B. eine Zahl) ersetzt oder (z.B. im Fall von
Bildaufnahmen) unkenntlich gemacht werden. Es kann jedoch frotz Einhaltung dieser
Malnahmen nicht vollkommen ausgeschlossen werden, dass es unzuldssigenweise zu
einer Re-ldentifizierung kommt.

3) anonymisierten Daten, bei denen eine Rickfuhrung auf die konkrete Person
ausgeschlossen werden kann.

Zugang zu den Daten, anhand derer Ihr Kind direkt identifizierbar sind (siehe Punkt 1),
haben der Prifarzt und andere Mitarbeiter des Priofzentrums, die an der klinischen
Priufung oder lhrer medizinischen Versorgung mitwirken. Zusatzlich kénnen autorisierte
und =zur WYerschwiegenheit wverpflichtete Beaufiragte des Sponzors Medizinische
Universitét Graz sowie Beauftragte wvon in- wund! oder ausi@ndischen
Gesundheitsbehdrden und jeweils zustindige Ethikkommissionen in diese Daten Einsicht
nehmen, soweit dies fir die Uberprifung der ordnungsgemdéfien Durchfdhrung der
klinischen Prifung notwendig ist. Samtliche Personen, die Zugang zu diesen Daten
erhalten, unteriegen im Umgang mit den Daten den jeweils geltenden nationalen
Datenschutzbestimmungen undioder der EU-Datenschutz-Grundverordnung (DSGEVO).

Seite 3 von §
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Der Code, der eine Zuordnung der pseudonymisierten Daten zu lhrer Person ermoglicht,
wird nur an |hrem Prifzentrum aufbewahrt

Fur etwaige Versffentlichungen werden nur die pseudonymisierten oder anonymisierten
Daten verwendet

Im Rahmen dieser klinischen Prifung ist keine Weitergabe von Daten in Lander auerhalb
der EU (Dritfland ) vorgesehen.

Ihre Einwilligung bildet die Rechisgrundlage fir die Verarbeitung personenbezogenen
Daten lhres Kindes. Sie kdnnen die Einwiligung zur Erhebung und Yerarbeitung der Daten
Ihres Kindes jederzeit ochne Begrindung widermufen. Mach lhrem Wideruf werden keine
weiteren Daten mehr dber Ihr Kind erheben. Die bis zum Widerruf erhobenen Daten kdnnen
allerdings weiter im Rahmen dieser klinischen Prifung verarbeitet werden.

Mach der DSGVO stehen |hnen grundsatzliich die Rechte auf Auskunft, Berichligung,
Loschung, Einschrankung der Verarbeitung, Datenubertragbarkeit und Widerspruch zu,
soweit dies die Jiele der klinischen Prifung nicht unméglich macht oder emsthaft
beeintrachtigt und soweit dem nicht andere gesetzliche Yorschriften widersprechen.

Das gemall DSGVO vorgesehene Recht auf Loschung im Rahmen dieser klinischen
Pnifung verarbeiteten Daten Ihres Kindes steht lhnen aufgrund von Regelungen nach dem
Arzneimittelgesetz und Medizinproduktegesetz nicht zu. Zusatzlich ist bei einer klinischen
Pnifung nach dem Arzneimittelgesetz das Recht auf Datenubertragbarkeit aulter Kraft
gesetzt

Die woraussichfliche Dauwer der klinischen Prufung ist 8 Wochen. Die Dauer der
Speicherung der Daten |hres Kindes Ober das Ende oder den Abbruch der klinischen
Prnifung hinaus izt durch Rechtsvorschriften geregeit.

Falls Sie Fragen zum Umgang mit den Daten lhres Kindes in dieser klinischen Prifung
haben, wenden Sie sich zunachst an Ihren Prifarzt. Dieser kann |hr Anliegen ggf. an die
Personen, die fir den Datenschutz verantwortlich sind, weitereiten.

Kontaktdaten der Datenschutzbeaufiragten der am dieser klinizschen Prifung beteiligten
Institutionen:

Datenschutzbeauftragtesr der MedUni Graz: datenschutz@medunigraz.at
Datenschutzverantwortlichelr der KAGes: datenschutzi@kages at

Sie haben das Recht, bei der dstemreichischen Datenschutzbehdrde eine Beschwerde
dber den Umgang mit Ihren Daten einzubringen (www_dsb.gv.at; E-Mail: dsb@dsb.gv.at )

Entstehen fir die Teilnehmer Kosten? Gibt ez einen Kostenersatz oder
eine Vergitung?

Durch die Teilnahme lhres Kindes an dieser klinischen Studie entstehen for Sie keine
zusatzlichen Kosten. Fur lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entsteht fur lhr Kind
ein Zeitaufwand von ca. 15 Minuten pro Behandlung. Eine Entechadigung oder Vergutung
izt micht vorgesehen. Die Behandlungen erfolgen fur lhr Kind kostenlos.

Seite 4von §
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10.

Versicherung

Als Teilnehmer an dieser klinischen Prifung besteht for |hr Kind der gesetzlich
vorgeschriebene verschuldensunabhangige Versicherungsschutz
(Personenschadenversicherung gemal § 26 Medizinproduktegesetz, der alle Schéden
abdeckt, die an dem Leben oder Gesundheit |hres Kindes durch die an lhrem Kind
durchgefihrien MaRnahmen der klinischen Prufung werursacht werden konnen, mit
Auznahme von Schéden auf Grund von Verdnderungen des Erbmaterials in Zellen der
Keimbahn.

Die Versicherung wurde fir |hr Kind bei Wiener Stadtizche Allgemeine Versicherungs-
AG HF 2 Haftpflicht Fachabteilung, Schottenring 30, 1010 Wien, Tel_: 050 350, unter der
Polizzennummer: 08-N211.957 abgeschlozsen. Auf Wunsch konnen Sie in die
Versicherungsunteragen Einsicht nehmen.

Im Schadensfall kinnen Sie sich direkt an den Versicherer wenden und lhre Anspriche
selbsténdig geltend machen. Fir den Versicherungsverirag ist Gstemeichisches Recht
anwendbar, die Versicherungsanspriche sind in Osterreich einklagbar.

Zur Unterstiifzung kinnen Sie sich auch an die Patientenanwaltschaft, Patientenveriretung
oder Patientenombudsschaft wenden.

Um den Yersicherungsschutz nicht zu gefahrden

- darf Ihr Kind sich wihrend der Dauer der Klinischen Prifung einer anderen
medizinizchen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem behandelnden Prifarzt
Ihres Kindes unterziehen (ausgenommen davon sind Notfalle). Dies gilt auch fir die
zusatzliche Einnahme von Medikamenten oder die Teilnahme an einer anderen
Studie.

- missen Sie dem behandelnden Priifarzt - oder der oben genannten Versicherungs-
gesellschaft - eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Prifung
eingetreten sein konnte, unverziglich mitteilen.

-  missen Sie alles Zumutbare fun um Ursache, Hergang und Folgen des
Versicherungsfalles aufzuklaren und den entstandenen Schaden gering zu halten.
Dazu gehrt ggf. auch, dass Sie die behandelnden Arzte Ihres Kindes ermachtigen,
vom Versicherer geforderte Auskinfte zu erteilen.

Maoglichkeit zur Dizkussion weiterer Fragen

Fur weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinizchen Studie stehen lhnen hr
Studienarzt und s=ine Mitarbeiter gem zur Verfllgung. Auch Fragen, die die Rechte Ihres
Kindes als Patient und Teilmehmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden lhnen
gerne beantwortet. Sobald allgemeine Ergebnisse dieser kiinischen Studie voriegen,
kinnen Sie ebenfallz dariber informiert werden, falls Sie dieses winschen.

Mame der Kontakiperson: & o . Univ. Prof. Dr. Daisy Kopera MBA
Stindig emeichbar Gber:  0316-385-13103 (Ambulanz der Hautklinik )
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11.

Einwilligungserklarung
Mame des Patienten: ... ...

Geb Datum:

Ich erkl@re mich bereit, mein Kind an der klinizchen Prifung Studie Behandlung von
Warzen - Vergleich zweier nicht invasiver Behandlungsmethoden bei
juvenilen Vermucae vulgares: 35 % TCA vs. Kryotherapie teilnehmen zu lassen. Ich
bin daniber aufgekkirt worden, dass ich die Teilnahme ohne nachieilige Folgen,
inzbesondere fir meine medizinizche Betreuung, ablehnen kanin.

lch bin von Fraw™Herm (Dr.ned.) ... ...ausfohriich und
verstandlich Gber die klinizche Prifung, mogliche Belastungen und Risiken, sowie uber
‘Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prifung, die bestehende Versichenung
sowie die sich fir mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe
dariiber hinaus den Text dieser Pafientenaufkldrung wund Einwilligungserkldrung, die
inzgesamt & Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Prifarzt
verstandlich und zufriedenstellend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu
entzcheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

lch werde den arztlichen Anordnungen, die fir die DurchiGhrung der klinischen Prifung
erforderich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, die freiwillige
Mitwirkung meines Kindes jederzeit zu beenden, ohne dass daraus MNachteile,
inzbesondere fir die medizinische Betreuung meines Kindes, entstehen.

Ich stimme ausdricklich zu, dass die im Rahmen dieser klinischen Prufung erhobenen
Daten meines Kindes wie im Abschnitt Datenschutz® dieses Dokuments beschrieben
verarbeitet werden.

Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt beim Prifarzt.

(Datum und Unterschiift des Patienten)

{Catum, Name und Unterschrift des verantwortlichen FI:I.-lfﬂlztE!E:I

{Der Patient erhélt eine unterschriebene Kopie der Patienteninformation und

Einwilligungserklarung, das Original verbleibt im Studienordner des Prifarztes.)
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Behandiung von Warzen - Vergleich zweier nicht invasiver
Behandlungsmethoden bei juvenilen Verrucae vulgares: 35 % TCA

vs. Kryotherapie

;'{,'

Hallo!
e

Wir danken dir, dass du uns in dem Projekt im Kampf gegen lastige Warzen hiffst und bist
somit ein wichtiger Baustein in der Forschung gegen diese fiesen Qualgeister.

Hast du gewusst, dass fast die Halfte der zwischen 10 - und 20-Jahrigen an Warzen leiden?
Du bist also kein Einzelfall. Gemeinsam sagen wir den Warzen den Kampf an und schaffen

méagliche Therapieerfolge fir Kinder wie dich.

Bei der Studie wirst du durch die Prufarztin einer von zwei Gruppen zugeteilt. Jede Gruppe

wird mit unterschiediichen Methoden therapiert:

Bist du in Gruppe A, zo wird deine Warze mit Trichloressigsdure —
miedizinisch TCA — behandelt. Die Wirkungsweise dahinter kannst du
dir dhnlich vorstellen wie bei einem rochen Ei, dass du fur dein
Frihstlck in der Pifanne brétst. Dabei verliert namiich das Protein, wie
daz Eiweil deines Frohstickeis, seine urspringliche Form und
funktioniert nicht mehr =0 wie es soll. Gleich wie beim Ei wird auch bei
der Stelle, auf die diese S3ure aufgetragen wird, eine weille
erfarbung der Haut sichtbar werden. Diese Weilifarbung signalisiert
die Zerstorung (Veratzung) der Warze. Meist ist eine Behandiung zu
wenig aggressiv, deshalb bekommst du weitere Termine, um die
miogliche Bekdmpfung der Warzen sicherzustellen.

Bist du in Gruppe B, so wirst du mit Vereisungstherapie - medizinisch
Kryotherapie — behandelt Hier wird mit einemn Spray, der sin sshr
kaktes Mittel enthalt, auf die Warze gespriht, bis diese weill wird, also
einfriert. Bei solchen niedrigen Temperaturen flhlt sich deine Warze
gar nicht wohl und somit ist dieze Form der Therapie der ersten
Behandlungsart sehr ahnlich — die Warze wird namlich zerstort
Danach warten wir, biz die behandelte Stelle wieder auftaut und
wiederholen das Aufsprihen noch zwei Mal.

D wirst inggesamt bis zu drei Mal mit der dir zugeteilten Therapieart behandelt, aber deine
Haut hat zwischen den Behandlungzterminen immer eine Woche Verschnaufpause. Vor jedem
Behandiungstermin wird mit einer Kamera fesigehalten, ob deine Warze schon kleiner

geworden ist.
1

66



‘ersion 3.0 20112023

E= werden aullerdem nur Warzen behandelt, die sich auf deinen Handen undloder Fiien
befinden.

Mach jeder erfolgten Behandlung fragen wir dich, wie du die Therapie empfunden hast. Dazu
Zzeigst du auf die Zahi {0 nicht unangenehm bis 10 sehr unangenehm) die am ehesten deine
Empfindung wiederspiegelt.

Im Rahmen der unierschiedlichen Behandiung konnen Mebenwirkungen wie Juckreiz,
Brennen, Kribbeln und dunkle Verfarbungen der behandelten Haut auftreten.

Du hast jederzeit die Moglichkeit die Studie zu beenden, ohne irgendeinen Grund zu nennen.

All deine Daten, mit denen man dich zurickverfolgen kann, wie z.B. dein Name, werden so
verandert, dass kein anderer mehr nachvollziehen kann, dass du ein Teil von dieser Studie
warst.

PR e s sa e e s Lot e o e 2 , habe die cben genannten Punkie
verstanden und bin bereit bei der Studie Behandlung von Warzen - Vergleich zweier nicht
invasiver Behandlungzmethoden bei juvenilen Vermmucae wulgares: 35 % TCA wvs.
Kryotherapie teilzunehmen.
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