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Zusammenfassung

Die Behandlung von Mollusken ist auch heute noch f�r Arzt und
Patient unbefriedigend, obwohl eine Reihe von Therapieoptionen
zur Verf�gung stehen. Insbesondere bei Kleinkindern mit ausge-
dehntem Befall sind die meisten Therapiemodalit	ten nur be-
dingt einsetzbar, langwierig oder schmerzhaft. Die topische An-
wendung von Imiquimod ist hier viel versprechend, da es bereits
erfolgreich bei anogenitalen Warzen eingesetzt wurde. Der Wirk-
stoff (1-(2-methylpropyl)-1H-imidazo(4,5-c)quinolin-4amin)
gehBrt zu den so genannten „Immune response modifiers“ und
verst	rkt unter anderem die zellvermittelte Immunantwort. In
einer Pilotstudie untersuchten wir 15 Kinder im Alter von 4 – 11
Jahren �ber einen Beobachtungszeitraum von 16 Wochen. Die
Behandlung wurde mit Imiquimod 5 % (Aldara CremeH) 3 I pro
Woche durchgef�hrt. Bei 9 Kindern (69 %) zeigte sich ein Thera-
pieansprechen, hiervon kam es bei 2 Kindern (15 %) zu einer
kompletten Abheilung und bei 7 Kindern (54 %) zu einer deutli-
chen Reduktion der Viruswarzen. Bei 4 Kindern (31 %) kam es un-
ter der Therapie mit Aldara CremeH zu keinem Ansprechen oder
einer weiteren Zunahme von Dellwarzen. Bei 3 Kindern (23 %)
mit partieller Remission konnte die Anzahl der Dellwarzen so
weit reduziert werden, dass eine chirurgische Entfernung in
Vollnarkose vermieden werden konnte. Insgesamt wurde die
Therapie gut toleriert. H	ufigste Nebenwirkungen waren lokale
RBtung (85 %), Juckreiz (75 %), Brennen (23 %) und Schmerzen
(8 %) im behandelten Areal. Bei 4 Kindern (31 %) kam es aufgrund
lokaler Nebenwirkungen zu vorzeitigem Studienabbruch. Sys-
temische Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Die Appli-
kation von Imiquimod bei Kindern mit Mollusca contagiosa
stellt, insbesondere bei ausgedehntem Befall, eine neue Behand-
lungsalternative dar. Die optimale Dosierung und Behandlungs-
dauer m�ssen in weiteren Studien evaluiert werden.

Abstract

There is a wide variety of therapies for the treatment of mollusca
contagiosa. In particular, treatment in young or anxious children
is difficult, painful, and often time consuming. We investigated
whether imiquimod 5 % (1-(2-methylpropyl)-1H-imidazo(4,5-c)
quinolin-4 amin), a topical immune response modifier that stim-
ulates the production of interferon-a and other cytokines, is an
effective treatment for mollusca contagiosa. In this clinical trial
we followed 15 children with multiple mollusca contagiosa,
aged 4 – 11 years, for 16 weeks. The treatment was administered
3 times per week. The overall response rate was 69 % (9 children).
Out of these 2 patients (15 %) showed a complete remission and 7
children (54 %) had partial response with a remarkable reduction
of mollusca contagiosa. 4 children (31 %) showed stable or pro-
gressive disease. In three children (23%) with partial remission
the large number of mollusca could be considerably reduced;
thus surgical treatment in anaesthesia could be avoided. In gen-
eral, the treatment was well tolerated. Side effects included ery-
thema (85 %), itching (75 %), burning sensations (23 %) and pain
(8 %). 4 children (31 %) stopped the treatment because of local si-
de-effects. No systemic side effects were observed. The results of
this study suggest that imiquimod 5 % is a useful new therapy for
the treatment of mollusca contagiosa in children, especially in
severe cases. The dosing schedule and length of treatment for
mollusca contagiosa require further evaluation.
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Mollusca contagiosa entstehen durch Infektion der Epidermis
mit dem Poxvirus mollusci. Klinisch findet man isolierte oder in
Gruppen stehende, breitbasig aufsitzende, blassrote Papeln mit
zentraler Eindellung. Die Therapie von Mollusca contagiosa bei
Kindern ist oft langwierig und von h	ufigen Rezidiven gekenn-
zeichnet. Imiquimod ist ein neuer topischer „Immune response
modifier“, der durch Stimulation der zellul	ren Immunantwort
im Gewebe indirekt antivirale und antitumorale Effekte zeigt
[16]. Dabei kommt es zur Induktion von Interferon a, Interleuki-
nen (IL-1, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), TNF-a (Tumor necrosis
factor a), IL-1RA (Interleukin 1 receptor antagonist), G-CSF
(Granulocyte colony-stimulating factor), GM-CSF (Granulocyte-
macrophage/colony-stimulating factor), MIP-1a und MIP-1b
(Macrophage inflammatory protein 1a und 1b) und MCP-1 (Mac-
rophage chemotactic protein) [24]. Der genaue Wirkmechanis-
mus ist jedoch noch nicht bekannt.

Derzeit ist Imiquimod f�r die lokale Therapie von Feigwarzen
(Condylomata acuminata) zugelassen. Hier hat sich gezeigt,
dass eine Anwendung 3 I pro Woche �ber 8 Stunden f�r insge-
samt 6 – 8 Wochen zu guten klinischen Resultaten f�hrt [27].
Das Ziel dieser Untersuchung war es, die lokale Wirksamkeit
von Imiquimod 5 % (Aldara CremeH) in der Therapie von Mollus-
ca contagiosa bei Kindern zu pr�fen und die Vertr	glichkeit zu
beurteilen.

Material und Methode

An der Pilotstudie mit Imiquimod nahmen 15 Kinder (6 weiblich,
9 m	nnlich) im Alter von 4 – 11 Jahren mit klinisch gesicherten
Mollusca contagiosa teil. Die Eltern der Kinder sowie die Kinder
selbst wurden �ber die Art, das Ziel und den Ablauf der Anwen-
dungsbeobachtung aufgekl	rt. F�r die Durchf�hrung der Pilot-
studie lag das Einverst	ndnis der Ethikkommission vor.

Getestet wurde die lokale Wirkung von Aldara Creme (Imiqui-
mod 5 %, Fa. 3M Medica). Bei der ersten Vorstellung wurden Ein-
und Ausschlusskriterien �berpr�ft. Es erfolgte eine allgemeine
Untersuchung der Haut sowie die Erhebung der Krankenge-
schichte. Mollusca contagiosa wurden aufgrund des typischen
klinischen Erscheinungsbildes zentral gedellter Papeln diagnos-
tiziert. Die Anzahl der Mollusca contagiosa wurde ermittelt und
fotodokumentiert. Zur Behandlung wurde Imiquimod 5 % auf die
mit Mollusca contagiosa befallenen Hautareale 3 I pro Woche
(Mo, Mi, Fr oder Di, Do, Sa) abends aufgetragen und morgens
nach 8 Stunden abgewaschen. Der Therapiezeitraum betrug 16
Wochen. Die Patienten wurden in Woche 0, Woche 1, Woche 4,
Woche 8 und abschließend in Woche 16 untersucht. Hierbei
wurde der Lokalbefund evaluiert und fotodokumentiert. Lokale
und systemische Nebenwirkungen wurden von Kindern bzw. El-
tern erfasst. Bei Therapieansprechen und Abheilen der Mollusca
contagiosa konnte die Studie vorzeitig beendet werden.

Die erhobenen Daten wurden mittels Wilcoxon-Test f�r abh	ngi-
ge Stichproben auf Signifikanz gepr�ft.

Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden 15 Kinder im Alter von 4 bis 11
Jahren mit multiplen Mollusca contagiosa, durchschnittlich
3 – 55 Dellwarzen pro Kind, f�r 16 Wochen behandelt. Die Haupt-
lokalisationen fanden sich am Stamm, gluteal und im Bereich der
Kniekehlen. Mollusca contagiosa im Gesicht oder im Genitalbe-
reich wurden nicht mit Aldara Creme behandelt.

Bei 69 % (9 von 13 Kindern) konnte durch die Applikation von Al-
dara Creme 3 I pro Woche ein Therapieansprechen erzielt wer-
den. Davon waren 2 Kinder (15 %) nach 12 Wochen bereits er-
scheinungsfrei, und bei 7 Kindern zeigte sich nach 16 Wochen
eine deutliche Reduktion der Warzenanzahl. 4 Kinder (31 %)
zeigten kein Ansprechen bzw. eine Progression unter Therapie.
3 Kinder (23 %) beendeten die Studie vorzeitig aufgrund von lo-
kalen Nebenwirkungen wie Brennen oder Schmerzen.

2 Kinder (15 %) nahmen wegen mangelnder Compliance der El-
tern am Follow-up nach Studienbeginn nicht mehr teil und wer-
den als Drop-out gewertet.

Die mittlere Behandlungsdauer betrug 12 Wochen.

Bei 3 von den 7 Kindern mit partiellem Ansprechen konnte durch
die topische Anwendung von Imiquimod 5 % Creme der Lokalbe-
fund so weit reduziert werden, dass eine chirurgische Abtragung
durch K�rettage in Vollnarkose nicht mehr nBtig war (Tab.1).

Lokale Nebenwirkungen

Als h	ufigste lokale Reaktion trat bei 85 % der Kinder eine RBtung
auf. Weitere lokale Nebenwirkungen waren Juckreiz (75 %), Bren-
nen (23 %) und Schmerzen (8 %) im behandelten Areal.

R!tung
Eine lokale RBtung konnte erstmals 4 Wochen nach Behandlung
bei 6 von 13 Kindern (46 %) beobachtet werden. Nach 8 Wochen
zeigte sich bei 11 von 13 Kindern (85 %), bei Studienende bei 3
von 4 (75 %) Kindern eine RBtung.

Juckreiz
Mit zunehmender Behandlungsdauer zeigte sich auch eine deut-
liche Zunahme der Juckreizbeschwerden. Nach der ersten Be-
handlungswoche zeigte sich nur bei 1 von 13 Kindern (7,7 %)
Juckreiz, in der vierten Woche bei 4 von 13 Kindern (31 %), in
der achten Woche bei 8 von 13 Kindern (62 %), und am Studien-
ende gaben noch 3 von 4 Kindern (75 %) Juckreiz im behandelten
Areal an.

Brennen
Nach der ersten Behandlungswoche kam es bei keinem der Kin-
der zu Brennen im behandelten Areal. Nach vier Wochen gaben 1
von 13 Kindern (7,7 %), nach acht Wochen 3 von 13 Kindern (23 %)
ein brennendes Gef�hl an. Bei Studienabschluss wurde dieses
Symptom von keinem Kind (0 %) mehr angegeben.
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Tab. 1 Ergebnisse der Anwendungsbeobachtung von topischer Imiquimod Creme (5 %) bei Patienten mit Mollusca contagiosa

Patienten A (Jahre) G Anzahl der MC
vor Therapie

Anzahl der MC
nach Therapie

Therapiedauer
(Wochen)

Reduktionsrate
in %*

Ansprechen

1 4 M 31 5 16 83,87% PR

2 4 M 7 9 12 0% PD

3 10 M 24 46 12 0% PD

4 5 M 55 19 16 65,45% PR

5 4 W 43 4 16 90,69% PR

6 6 M 6 11 8 0% PD

7 7 W 6 8 8 0% PD

8 6 W 45 32 8 28,89% PR

9 7 W 14 2 16 85,71% PR

10 8 M 42 0 12 100% CR

11 11 M 7 0 12 100% CR

12 4 M 10 6 8 40% PR

13 10 W 30 Drop-out Drop-out Drop-out –

14 5 W 3 1 8 66,67% PR

15 7 M 3 Drop-out Drop-out Drop-out –

Median 6 14 6 12 65,45%

Mittelwert 6,3 18,7 11,8 10 44,71%

* Reduktionsrate: Anzahl der MC vor Th./Anzahl der MC nach Th. ' 100; MC: Mollusca contagiosa; CR: komplette Remission; PR: partiale Remission; PD: Progres-
sion; G: Geschlecht; A: Alter; M: m.nnlich; W: weiblich

Tab. 3 Weitere Einsatzm0glichkeiten von Imiquimod bei tumoralen, viralen und parasit.ren Hauterkrankungen

Indikation Art der Studie Patientenanzahl Ansprechrate Literatur

Basaliome offen,
multizentrisch,
randomisiert,
4-armig,
dosisabh*ngig

n = 99 100% CR (l. 2 . /d)
87,9% CR (l. 1 . /d)
73,3% CR (l. 2 . /d–3 . /Wo)
69,7% CR (l. 1 . /d–3 . /Wo)

Marks R [18]

M. Bowen offen, Phase II n = 16 93% CR Mackenzie-Wood A [20]

aktinische Keratosen Fallserie n = 6 100% CR nach 6–8 Wo. Th. Stockfleth E [26]

intraepitheliale Neoplasien
(Vulva, vaginal, Cervix uteri)

Fallserie n = 8 75%
50% CR
25% PR

Diaz Arrastia C [8]

Lentigo maligna Fallbericht n = 1 100% Ahmed I [1]

Verrucae vulgares offen, prospektiv n = 50 56%
30% CR
26% PR

Hengge UR [13]

Verrucae planae Fallbericht n = 1 100% CR nach 6 Wochen Th. Oster-Schmidt C [22]

Herpes simplex Fallbericht n = 1 100% CR nach 1 Woche Th. Gilbert J [11]

kutane Leishmaniose offen, prospektiv n = 12 100%
nach 6 Mon. 90% CR

Arevalo I [2]

CR: Complette Remission; PR: Partiale Remission; I: Imiquimod d: Tag; Wo: Woche

Tab. 2 Lokale Nebenwirkungen von Imiquimod 5 % in Abh.ngigkeit von der Behandlungsdauer (Applikation 3 ' /Woche) in Prozent

Behandlungsdauer

Reaktionen in % Woche 1 Woche 4 Woche 8 Woche 16

Juckreiz 8 (1/13) 33 (4/13) 62 (8/13) 75 (3/4)

Brennen 0 (0/13) 8 (1/13) 23 (3/13) 0 (0/4)

REtung 0 (0/13) 46 (6/13) 85 (11/13) 75 (3/4)

Schmerzen 0 (0/13) 8 (1/13) 8 (1/13) 0 (0/4)
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Schmerzen
W	hrend der Studie kam es nur bei einem Kind in Woche 4
(7,7 %) und Woche 8 (7,7 %) zu Schmerzen im Behandlungsareal.
Hierbei handelte es sich um eine lokale, stark erosive Entz�n-
dungsreaktion bei einem M	dchen mit Mollusca contagiosa im
perigenitalen Hautbereich, das �ber heftige Schmerzen beim
Wasserlassen klagte (Tab. 2).

Systemische Nebenwirkungen

Bei keinem der behandelten Kinder kam es w	hrend der Behand-
lung mit Aldara CremeH zum Auftreten von systemischen Neben-
wirkungen wie grippe	hnlichen Symptomen, Myalgien oder
Kopfschmerzen.

Diskussion

Warzen, Condylome und Mollusken werden h	ufig bei immun-
supprimierten Patienten beobachtet.

Insbesondere Kleinkinder und Kinder leiden an Mollusca conta-
giosa. Der Grund ist vermutlich eine unzureichende zellul	re
Immunabwehr, besonders bei atopischer Disposition. Bei Er-
wachsenen treten Warzen, Condylome und Mollusken vermehrt
bei chronischer Immunsuppression (HIV-Infektion, iatrogene
Immunsuppression, z. B. durch Knochenmarkstransplantation
oder Chemotherapie) auf.

Eine Reihe von immunstimulierenden Substanzen wie z. B. topi-
sche b-Interferone zeigten bereits bei HPV-induzierten Viren Er-
folge [6]. Auch Imiquimod (AldaraH) wurde effektiv bei anogeni-
talen Warzen mit Therapieansprechraten von 37 – 50 % einge-
setzt [4, 9]. In der vorliegenden Pilotstudie konnten wir zeigen,
dass es auch bei Mollusken zu einem deutlichen Ansprechen
(69 %) kommt. Die Behandlung erfolgte wie bei Genitalwarzen
durch eine dreimalige Applikation pro Woche �ber einen Zeit-
raum von 16 Wochen. Bei immunkompetenten Kindern im Alter
von 4 – 11 Jahren konnte mit dieser Therapie eine komplette Re-
mission von 15 % erzielt werden. Bei weiteren 54 % der Kinder
kam es unter der Behandlung zu einer Reduktion der Warzen-
anzahl. Vergleichbare Studien zur Therapie von Mollusca conta-
giosa mit Imiquimod 5 % wurden z. B. von Hengge et al. durchge-
f�hrt [13]. Dort fand sich jedoch eine hBhere Rate f�r Patienten
mit kompletter Remission (53 %) bei Mollusca contagiosa. Eben-
falls konnten Liota et al. bei nicht immunsupprimierten Kindern
eine komplette Remission bei 6 von 13 Kindern (46 %) feststellen
[17]. Bei den oben genannten Studien wurde Imiquimod durch
Selbstapplikation angewendet. In der vorliegenden Studie wurde
das Pr	parat jeweils von einem Elternteil aufgetragen. Vermut-
lich ist auch ein Anteil der Non-responder auf Non-Compliance
zur�ckzuf�hren. Auch Nebenwirkungen wie RBtung, Juckreiz
und Brennen kBnnen hier verantwortlich f�r eine Minderung
der Compliance sein.

Unter der Behandlung der Mollusca contagiosa mit Imiquimod
5 % kam es bei keinem der Kinder zu systemischen Nebenwir-
kungen wie z. B. grippe	hnlichen Symptomen, Myalgien oder
Kopfschmerzen. Diese Ergebnisse sind mit der in der Literatur
angegebenen niedrigen systemischen Resorptionsrate von Imi-

quimod zu vereinbaren. Sauder wies nach einer einmaligen Ap-
plikation von Imiquimod weniger als 1 % des Wirkstoffes im
Urin nach [24].

Als h	ufigste lokale Reaktion trat nach 8 Wochen eine RBtung im
behandelten Areal bei 85 % der Kinder auf. Je st	rker die Entz�n-
dungsreaktion auftrat, desto schneller zeigten die befallenen L	-
sionen Abheilungstendenz. Areale mit nur mildem Erythem rea-
gierten auf die Therapie entsprechend langsamer. Diese Beo-
bachtungen stehen mit den Ergebnissen von Smith in Einklang,
der bei Kindern mit starker Lokalreaktion auf Imiquimod ein
schnelleres Abheilen der Dellwarzen beobachtete [25].

Bisherige Behandlungsoptionen umfassen bei Kindern haupt-
s	chlich K�rettagen, Kryotherapie oder Ver	tzung mit Trichlor-
essigs	ure. In speziellen Zentren wird auch die Entfernung mit-
tels gepulstem Farbstofflaser durchgef�hrt, allerdings ist diese
Therapie mit vergleichsweise hohen Behandlungskosten ver-
bunden und nur Einzelf	llen vorbehalten [12]. Die lokale oder
systemische Gabe von Cidofovir, einem azyklischen Nukleo-
sidphosphonat, wird vor allem bei immunsupprimierten Patien-
ten eingesetzt [3,19, 29]. Der topische Einsatz von Cantharidin
[14,15], Potassium Hydroxid 5 % [23] oder Sibernitratpaste [21]
spielt in Deutschland eine untergeordnete Rolle. Systematische
Studien zur Therapie von Mollusca contagiosa stehen bislang
nicht zur Verf�gung [13].

Im Vergleich mit den allgemein �blichen Behandlungen (K�ret-
tagen, Kryotherapie), die alle mit Wundschmerzen oder Brennen
einhergehen und in einigen F	llen sogar eine Vollnarkose erfor-
dern, erscheint die Therapie mit Imiquimod weniger traumatisch
und aus diesem Grunde f�r Kinder geeignet.

Besonders erfolgreich zeigte sich der Einsatz bei 3 Kindern, die
aufgrund des ausgedehnten Befalles f�r eine Vollnarkose vorge-
sehen waren. Hier kam es unter der Therapie mit Imiquimod in-
nerhalb von 16 Wochen zu einer deutlichen Reduktion der Dell-
warzen. Alle 3 Kinder wendeten Imiquimod auch nach Studien-
ende weiter 3 I pro Woche an und waren nach 6 bzw. 8 Monaten
erscheinungsfrei.

Imiquimod ist ein neues Medikament aus der Gruppe der „Im-
mune response modifier“. Die Pharmakoaktivit	t resultiert
haupts	chlich aus der Induktion von Interferon-a und anderen
Zytokinen in der Haut, die unterschiedliche Immunantworten
des humoralen Immunsystems beeinflussen. Dar�ber hinaus sti-
muliert Imiquimod auch die zellul	re Immunantwort, die beson-
ders f�r die Kontrolle von viralen Infektionen und Tumoren eine
wichtige Rolle spielt [7, 28].

Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde Imiquimod bei ver-
schiedenen Viruserkrankungen der Haut sowie bei Hauttumoren
untersucht [10].

Tber ein Therapieansprechen wird einerseits in der Behandlung
viraler Erkrankungen wie Herpes simplex [11], Verrucae planae
[22] und Verrucae vulgares [13] berichtet. Andererseits konnte
durch die Applikation von Imiquimod auch bei tumoralen Ver	n-
derungen wie Basaliomen [18], aktinischen Keratosen [26], Len-
tigo maligna [1], intraepithelialen Neoplasien [8] und M. Bowen
[20] durch die immunmodulierende Eigenschaft ein positiver Ef-
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fekt gezeigt werden. Auch bei parasit	r bedingten Erkrankungen
wie der kutanen Leishmaniose ist ein Therapieerfolg beschrieben
[2]. Trotz der vielf	ltigen in Studien nachgewiesenen antiviralen
und antitumoralen Eigenschaften ist der Wirkstoff Imiquimod

derzeit nur als 5 %ige Creme (Aldara CremeH) zur Therapie von
genitalen und perianalen Warzen (Condylomata acuminata) zu-
gelassen. Insgesamt deuten die Untersuchungen darauf hin, dass
Imiquimod ein weitaus grBßeres Indikationsspektrum abdecken
kann, als bisher bekannt ist.

Die Frage der optimalen Dosierung und Behandlungsdauer f�r
Mollusca contagiosa bei Kindern ist in einer grBßeren Studie zu
kl	ren (Tab. 3, Abb.1–5).

Literatur

1 Ahmed I, Berth-Jones J. Imiquimod, a novel treatment for lentigo ma-
ligna. Br J Dermatol 2000; 143: 843 – 845

2 Arevalo I, Ward B, Miller R, Meng TC, Najar E, Alvarez E, Matlashewski
G, Llanos-Cuentas A. Successful treatment of drug-resistant cutaneous
leishmaniasis in humans by use of imiquimod, an immunmodulator.
Clin Infect Dis 2001; 33: 1847 – 1851

Abb. 5 12 Wochen
nach Therapie mit
Imiquimod 5 %, The-
rapiekontrolle nach 3
Monaten.

Abb. 2 8 Wochen nach Therapie mit Imiquimod 5 % mit deutlichem
Erythem und Erosionen.

Abb. 3 Nach 16 Wochen Therapie mit Imiquimod 5 %, Therapiekon-
trolle 3 Monate sp.ter, alle Mollusca contagiosa sind abgeheilt.

Abb. 4 8-j.hriger Junge mit disseminierten Mollusca contagiosa am
gesamten Integument vor Therapie mit Imiquimod 5 %.

Abb. 1 4-j.hriges M.dchen mit multiplen Mollusca contagiosa peri-
genital und perianal 4 Wochen nach Therapie mit Imiquimod 5 %.
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