Kryolipolyse - wissenschaftlicher Hintergrund
eines aktuellen Hypes in der dsthetischen Medizin

Kryolipolyse — warum funktioniert es?

Cryolipolysis - Scientific Background of a Current Hype in

Aesthetic Medicine
Cryolipolysis - Why does it work?

C. Herold, S. Allert, M. N. Busche, G. Richter, H.-O. Rennekampff

Einleitung

v

Bei den medizinischen Behandlungsver-
fahren gilt fiir die dsthetischen Indikatio-
nen, dass die groBen chirurgischen Ein-
griffe durch minimalinvasive Methoden
oder nichtinvasive Verfahren abgel6st
werden.

Diese ,sanfteren Verfahren“ setzen sich
aber nur dann durch, wenn den geringe-
ren Risiken und Belastungen auch akzep-
table Behandlungsergebnisse gegeniiber-
stehen. Fiir die Behandlung tiberschiissi-
gen Fettgewebes hat die Liposuktion als
minimalinvasives Verfahren die ,groRRe
Fettchirurgie“ in den letzten Jahren weit-
gehend ersetzt und stellt hinsichtlich Si-
cherheit und Effektivitit den Behand-
lungsstandard dar, an dem sich alle neue-
ren Verfahren messen miissen. Die Lipo-
suktion ist bis heute eine der effektivsten
Therapien zur Reduktion von subku-
tanem Fettgewebe, die auch ambulant
durchgefiihrt werden kann. Sie wird den-
noch vom Patienten als invasives Verfah-
ren wahrgenommen [1]. Das bedeutet,
dass neben dem allgemeinen Narkoserisi-
ko auch spezielle Risiken wie Infektionen,
Narbenbildung, Blutungsrisiken, Throm-
bosen und Lungenembolien auftreten
konnen [2]. Daher wurden in den letzten
Jahren eine Vielzahl an Methoden vorge-
stellt, die eine Reduktion des Fettgewebes
ohne operativen Eingriff ermdglichen sol-
len. Viele dieser physikalischen Verfahren
erweisen sich in Einzeltherapie als nicht
effektiv genug, daher nur als Begleitthe-
rapie zur Liposuktion eingesetzt: Ender-
mologie, Radiofrequenz, Laser/LLT oder
StoRBwellentherapie [3].

Zu den noninvasiven physikalischen Ver-
fahren, die sich als einzeln anwendbare
Methoden als wirksam erwiesen haben,
zdhlen Ultraschall (mit oder ohne Kavita-
tion) und lokale Kalte (Kryolipolyse).

Die Kryolipolyse erfreut sich einer stark
zunehmenden Beliebtheit insbesondere

in der ambulanten dsthetischen Medizin
[1]. Subjektive Auswertungen der Patien-
tenzufriedenheit konnten in vielen Studi-
en hohe Zufriedenheitsraten mit Kryoli-
polyse darstellen [4-6]. Als besonderes
Merkmal wird von Befiirwortern die ge-
ringe Invasivitdt genannt. Dies ist ein ent-
scheidender Grund warum sich Patienten,
welche eine Reduktion ihres subkutanen
Fettgewebes wiinschen, die Kryolipolyse
der Liposuktion vorziehen [7].

Manstein et al. stellten 2007 diese neue
nichtinvasive Methode zur Fettreduktion
durch Kiihlung der zu behandelnden Are-
ale vor und nannten sie Kryolipolyse [8].
Zugrunde lagen dieser Technik klinische
Beobachtungen iiber eine kalteinduzierte
Pannikulitis, welche zuerst bei Kindern
[6], aber auch bei Erwachsenen gefunden
wurde [1]. Es wurde die Hypothese auf-
gestellt, dass lipidreiches Gewebe emp-
findlicher auf Kdlte reagiere als wasser-
reiches Gewebe.

Die Technik der Kryolipolyse basiert auf
der Kiihlung eines Zielgewebes iiber ei-
nen spezifizierten Zeitraum fiir ca. 60 min
auf unter 4-5° Celsius [1]. Uber einem
Applikator wird Kilte auf das Zielvolu-
men appliziert mit dem Ziel Fettgewebe
zu beeinflussen, dabei aber Haut, Nerven
und Muskeln nicht zu schddigen.

Derzeit steht in Deutschland die Behand-
lung mit 2 Gerdten im Vordergrund. Zum
einen das Coolsculpting System der Firma
Zeltiq Aesthetics Inc. (Pleasanton, CA,
USA) zum anderen das KryoShape System
der Firma Medical Shape GmbH (Basel,
Schweiz) (© Abb. 1). Der wachsende
Markt in Europa und Asien halt jedoch
noch viele weitere Systeme bereit. Die
bisherigen Erfahrungen [7] legen nahe,
dass es sich um eine wirksame therapeu-
tische Methode handelt. Wahrend bei der
klassischen Liposuktion das Wirkprinzip
mit mechanischer Entfernung des Fettge-
webes klar ersichtlich ist, ist die Wirk-
weise der Kdlteanwendung und mit sei-
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ner anscheinend selektiven Wirkung ei-
ner Fettreduktion noch nicht hinreichend
geklart. Verschiedene mogliche Wirkme-
chanismen werden im Folgenden disku-
tiert.

Experimentelle Untersuchungen
zur Wirkweise der Kryolipolyse

v

Bei der Wirkung von Kailte (ca. 4° Grad
Celsius) auf Fettgewebe konnen direkte
und indirekte Effekte fiir die Reduktion
des Fettgewebes verantwortlich sein. Wie
histologische Untersuchungen gezeigt
haben, kommt es unabhdngig von den
unterliegenden Wirkmechanismen im
behandelten Fettgewebe zu apototischem
Zelltod. In eigenen Arbeiten konnte ge-
zeigt werden, dass in Fettgewebe Apop-
tose {iber verschiedene Apoptosewege
stattfinden kann [9]. Apoptosewege iiber
Mitochondrien, das Endoplasmatische
Retikulum und death receptor vermittelt,
die mit einer Aktivierung der Caspasen
3,8,9 und 12 einhergehen, wurden darge-
stellt [10]. In histologischen Arbeiten zur
Kilteanwendung auf Fettgewebe konnte
gezeigt werden, dass eine inflammatori-
sche Antwort auf die Kdlteexposition ab-
lduft, mit einem H6hepunkt am 30. Tag
nach der Behandlung [11]. Typischerwei-
se fiihrt Apoptose in Fettgewebe zu einer
Infiltration von Makrophagen, die die
destruierten apoptotischen Zellen abrau-
men [12]. Fibrosierungen des Fettgewe-
bes als Residuum einer Fettgewebsnekro-
se konnten in den bisherigen Arbeiten zur
Kryolipolyse nicht nachgewiesen werden
[11].

Betrachten wir vorerst die indirekten Ef-
fekte der Kdlteapplikation. Es wird postu-
liert, da8 wdhrend der Vacuumbehand-
lung und gleichzeitiger Kiihlung die
Durchblutung im behandelten Gewebe
reduziert wird und es so zu einer Ischa-
mie des Gewebes kommt [1]. Anders als
bei der Unterdrucktherapie, bei welcher
iiber eine mehrtigige Behandlung die
Durchblutung angeregt wird, fiihrt die
Vacuumbehandlung mit einem Unter-
druck von 20-28 mmHg wdhrend der
Kryolipolyse zu einer durch den Patien-
ten als unangenehm empfundenen Kom-
pression des Gewebes mit konsekutiver
Durchblutungsminderung [8]. Histologi-
sche Untersuchungen zeigen, dass Fettge-
webe eine hohe Vaskularisierung auf-
weist mit vielen Kapillaren in direkter
Ndhe zu den jeweiligen Adipozyten. Dies
legt die Vermutung nahe, dass die Kapil-
laranzahl respektive Durchblutung von
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Tab.1 Adipozytenarten.

Adipozytenart braun

Korperanteil beim Erwachsenen  gering
Lokalisation

subclavicular, cervi-

beige|brite weiss
gering hoch
ubiquitdr ubiquitdr

cal, retroperitoneal

Lipidgehalt multilokuldr
GefdRversorgung stark

-3 adrenerger Rezeptor ja
Mitochondrien viele

UCP-1 ja

Funktion Thermogenese

hoher Bedeutung fiir den Volumenerhalt
des Fettgewebes ist [13]. Die GefdRver-
sorgung des Fettgewebes (© Abb. 2) ist
jedoch deutlich geringer als in der Haut
(© Abb. 3). Wihrend die normale Durch-
blutung der Haut weit iiber dem Notwen-
digen liegt (0.8ml Blutxmin™'x100 gr ~1)
und somit auch bei Kiihlung und Vaso-
konstriktion noch keine kritische Ischa-
mie auftritt, konnte die Blutversorgung
durch die Vasokonstriktion im Fettgewe-
be eine kritische Grenze erreichen und es
in Abhangigkeit der Zeit zur Ischdmie des
Gewebes kommen. Hinzu kommt, dass
tiber den Mechanismus des ,Ischdmie-
Reperfusionschadens”, mit Freisetzung
von reaktivem Sauerstoff sowie einer Er-
héhung von Calcium Spiegeln eine Akti-
vierung von Apoptose stattfindet [6]. Der
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maRig multilokular unilokuldr
keine Daten maRig

ja ja

viele wenige

ja nein

Thermogenese Energiespeicher

Abb. 1 Kryolipolyse
Gerdt am Beispiel des
KryoShape Systemes
der Firma MedicaShape
GmbH (Basel, Schweiz).

Ischdmie-Reperfusionsschaden fiihrt zu-
sdtzlich zu einer Zellschddigungen der
Adipozyten mit intrazellulirem Odem,
reduzierte Na-K-ATPase Aktivitdt mit re-
duzierten Adenosintriphosphat, erhéhter
Laktase, und Ausschiittung freier mito-
chondrialer Radikale aus den geschddig-
ten Adipozyten [6]. Fiir die Bedeutung
des Ischdmie-Reperfusionsschaden und
nachfolgender Apoptose im Fettgewebe
kénnte auch die Beobachtung sprechen,
dass eine Erwdrmung vor und nach der
Kdltebehandlung den Effekt der Fettre-
duktion steigert [3,8,14-16].

Am meisten Beachtung findet jedoch der-
zeit das Phdanomen der Kristallisation in
Fettzellen als Folge des direkten Einflus-
ses der Kilte auf Lipide [17]. Bei der Kris-
tallisation handelt es sich um einen tem-

peraturinduzierten Phaseniibergang [18].
Uber thermodynamische Beziehungen
beeinflussen die ZustandsgréfSen Druck
und Temperatur die Kristallisation von
Lipiden. Bei der Kristallisation kénnen
die Lipide in verschiedenen kristallinen
Strukturen erstarren, es liegt ein Poly-
morphismus vor. Dieser Vorgang in den
Adipozyten beginnt unterhalb einer Tem-
peratur von 10,4° Celsius. Nachfolgend
kommt es zur Apoptose dieser Adipozy-
ten, wobei die genauen Zusammenhdnge
derzeit noch nicht verstanden sind [17].
Moglicherweise spielen auch vegetative
Einfliisse eine direkte Rolle bei der Kryo-
lipolyse. Kalteexposition aktiviert das
sympathische Nervensystem iiber eine
Ausschiittung von Noradrenalin, welches
dann an R-adrenergen Rezeptoren an-
greift. Hierbei kommt es zu einer Aktivie-
rung von Genen, welche in die Thermoge-
nese und in den Energieverbrauch invol-
viert sind [19]. Es konnte nachgewiesen
werden, dass die Aktivierung R-adrener-
ger Rezeptoren zu einer Kaskade mit Hy-
drolyse intrazelluldrer Triglyceride, Oxi-
dierung von Fettsduren und Aktivierung
von UCP1 (uncoupling protein 1), dem
Schliisselmolekiil der Thermogenese in
braunem Fettgewebe, fiihrt [20]. WeilSes
Fettgewebe wird hierbei parallel ver-
mehrt abgebaut.

Im Subkutangewebe finden sich bestimmte
Adipozyten, welche ebenfalls ein thermo-
genisches Programm aktivieren kdénnen.
Diese speziellen Adipozyten werden beige
(oder auch ,brite*) Adipozyten genannt
[19]. Es wird postuliert, dass es damit
auch eine von B-adrenergen Rezeptoren
unabhdngige Aktivierung der kalte- indu-
zierten Themogenese gibt [19] (© Tab. 1).
Vargas et al. untersuchten das Verhalten
von subkutanen Fettstammzellen nach
Kilteexposition. Sie konnten zeigen, dass
Adipozyten, die der Kilte ausgesetzt wer-
den, einen reduzierten Triglyceridgehalt
und erhdhte Adiponektinspiegel aufwie-
sen [21]. Auch eine chronische Kdlteex-
position kann Thermogenese induzieren
und ein ,,Braunwerden“ von weifem Fett-
gewebe tiber Aktivierung von Makropha-
gen und A2a Rezeptoren induzieren [22].
Aus metabolischer Sicht fiihrt Kilteexpo-
sition somit zu einer Gewichtsreduktion,
einem erh6htem Triglycerid Metabolis-
mus und erhohter Lipidaufnahme durch
braunes Fettgewebe. Zusitzlich wird die
Expression von Adiponektin angeregt
[23]. Boddu et al. konnten zeigen, dass ein
Adiponektinmangel mit einer Inflamma-
tion im Herzmuskelgewebe assoziiert ist
[24]. Ubergewichtige haben in der Regel
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einen erniedrigten Adiponektinspiegel.

Somit erdffnet eine Kkilteinduzierte
Adiponektinmodulation die prinzipielle
Moglichkeit ein metabolisches Syndrom
positiv zu beeinflussen.

Ergebnisse von Tierversuchen untermau-
ern den lipolytischen Effekt der Kéltean-
wendung. Es konnte eine Erhéhung von
Fettsduretransportern und spezifischen
Enzymen wie Lipase Lipoprotein nachge-
wiesen werden [25]. Auch die thermoge-
netische Aktivierung und moglicherwei-
se funktionelle Verdnderung von Fettge-
webe unter Kilteeinwirkung sind be-
kannt [26]. Erst kiirzlich wurde gezeigt,
da8 unter niedrigen Temperaturen der
Adenosin Rezeptor und die IL-4 Produk-
tion aktiviert werden. Dennoch ist nur in
Grundziigen bekannt, wie Kilte die Akti-
vitdt von Adipozyten modifizieren kann.
In welchem AusmaR die dargestellten di-
rekten und indirekten Einfliisse an der
Reduktion des Fettgewebes teilnehmen,
ist noch nicht hinreichend geklart. Der-
zeitiges Verstiandnis ist es aber, dass die
Kryolipolyse zu einem programmierten
Zelltod und nicht zu einer Nekrose von

Abb. 2 Mensch-
liches Fettgewebe,
gewonnen bei einer
Abdominoplastik ohne
vorherige Kryolipolyse
(Pfeil: GefaR in einem
Fettgewebsseptum)
Hamatoxylin und Eosin
Farbung, VergroRe-
rungx400.

Abb. 3 Menschliche
Haut und subkutanes
Fettgewebe, gewonnen
bei einer Abdomino-
plastik ohne vorherige
Kryolipolyse (Pfeile:
GefdRe im subkutanen
Plexus) Hamatoxylin
und Eosin Farbung,
VergréRerung % 200.

Zellen fiihrt. Ob die Einleitung von Apop-
tose allein fiir die Reduktion des Fettge-
webes im Rahmen der Kryolipolyse ver-
antwortlich ist oder auch metabolische
Vorgdnge beteiligt sind, kann noch nicht
ausreichend und abschliefend beurteilt
werden.

Klinische Untersuchungen zur
Kryolipolyse

v

Urspriinglich hatte die FDA (Food and
Drug Administration) in den USA die
Kryolipolyse fiir die Anwendung am Ab-
domen, Hiifte und Flanke freigegeben.
Aktuelle Publikationen legen es nahe,
dass auch an Oberarmen [27], Ober-
schenkelinnen- und - Oberschenkelau-
RBenseiten [28], in der Submentalregion
[29] und bei Pseudogynikomastie [30]
eine Anwendung der Kryolipolyse ggf.
mit angepafRten Handstiicken sicher und
effektiv erfolgen kann. Geeignete Patien-
ten haben lokalisierte Fettverteilungssto-
rungen [5]; eine generelle Gewichtsre-
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duktion ist analog zur Liposuktion nicht
moglich.

Auch in der Ubersichtsarbeit von Ingar-
giola et al. wird die Effektivitdt und Si-
cherheit der Kryolipolyse herausgestellt
[1]. In verschiedenen Studien wurden ob-
jektive Messungen der Fettgewebsreduk-
tion mittels Umfangsmessungen, sono-
grafische Messungen, wie auch 3 D volu-
metrische Messungen mit dem VECTRA
M3 (Canfield Scientific, Inc., Fairfield, N.].)
durchgefiihrt [31]. Auch wenn die Be-
handlungsareale, die Messmethoden und
die Durchfiithrung der Kryolipolyse stark
variierten, so zeigten dennoch alle Studi-
en signifikante Reduktionen des behan-
delten Fettgewebes mit einer durch-
schnittlichen Reduktion der Umféinge
zwischen 14.67 und 28.5%[1]. Sonogra-
fisch lieR8 sich eine durchschnittliche Re-
duktion zwischen 10.3 und 25.5% nach-
weisen [1].

Unter der Vermutung, dass der Abbau
von groBeren Mengen Fettgewebe zu
einer Erh6hung der Blutfettwerte fiihren
kénnte, wurden bereits Laboranalysen
durchgefiihrt. Es zeigte sich jedoch, daR
Cholesterin, Triglyzeride, low-density Lipo-
protein, high-density Lipoprotein, Aspartat
Transaminase/Alanin Transaminase, ge-
samt Bilirubin, Albumin, und Glucose im
Normalbereich wdhrend und nach der
Kryolipolyse blieben [32].

Es werden geringgradige Nebenwirkun-
gen der Kryolipolyse beschrieben. Der
Prozentsatz an Nebenwirkungen wird da-
bei mit 0,82 % angegeben.

Diese reichen von kurzzeitiger Rétung
(© Abb. 4), Schwellung [1], und Schmer-
zen [33] bis zu Sensibilitdtsstorungen, die
tiber einen Monat andauern koénnen [1].
Histologische Untersuchungen hierzu
zeigten ein uneinheitliches Bild. Wah-
rend einige Autoren von einer unveran-
derten Anzahl an Nerven in der Haut be-
richten [34], wiesen andere Arbeiten eine
deutlichen Reduktion von Hautnerven
nach [35]. Zusdtzlich liegen einzelne Pub-
likationen vor, die von einer paradoxen
adipésen Hyperplasie (PAH) [36] nach
Kryolipolyse berichten. Diese kann in bis
zu 0,005% der Behandlung auftreten [37].
Als naheliegende Kontraindikationen sind
die Kryoglobulindmie, paroxysmale Kdlte-
hdamoglobulindmie, das Raynaud Syndrom,
die Kalteurtikaria, periphere Durchblu-
tungsstérungen zu nennen [38]. Ein fri-
scher Herzinfarkt, das Vorhandensein
eines Herzschrittmachers und eine Mar-
cumartherapie. Areale, in denen offene
oder infizierte Wunden oder eine Derma-
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titis vorliegen, sollten von einer Behand-
lung ausgeschlossen werden [17,39].

Zum jetzigen Zeitpunkt kann festgehal-
ten werden, dass Langzeitergebnisse der
Kryolipolyse, anders als bei der Liposuk-
tion, noch ausstehen. Der Nachsorgezeit-
raum der meisten Publikationen betragt
lediglich 2-6 Monate [1]. Fiir ldngere
Nachsorgezeitriume existieren lediglich
Fallberichte mit 2 und 5 Jahren [40].

Behandlungsablauf

v

Nach Aufkldrung der Patienten erfolgt die
Dokumentation die Fettschichtdicke des
zu behandelnden Areales durch Pinchen
und Umfangsmessungen. Beim Gerdt von
Medical Shape gehort noch eine Ultra-
schallsonde und passende Software zur
Bestimmung der Dicke der Fettschicht
zum Lieferumfang. Die Behandlung be-
ginnt mit dem Auflegen eines Geltuches
zum Schutz der Haut und dem Auswdih-
len des geeigneten Applikators. Nun wird
am Gerdt der gewiinschte Sog, die Thera-
piedauer und die gewiinschte Tempera-
tur eingestellt. Die Behandlungsprotokol-
le variieren nach Hersteller und zu be-
handelnder Region.
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Abb. 4 Typische
kurzzeitige R6tung
nach Abnahme des
Kélteapplikators.

Kosten

v

Eine GOA Ziffer fiir die Reduktion von
Fettgewebe durch Kilteanwendung liegt
derzeit nicht vor. Seitens der Hersteller
werden Empfehlungen fiir die anzuset-
zenden Kosten gegeben. Bei der mehrfa-
chen Anwendung ist ein Preisvorteil der
Kryolipoyse gegeniiber einer Liposuktion
nicht mehr gegeben.

Zusammenfassung und Ausblick

v

Die Ubersicht zeigt, da das Wirkprinzip
der Kryolipolyse bisher unzureichend
verstanden ist. Es scheinen aber Apopto-
se auf der einen Seite und Adipozytenak-
tivierung, insbesondere ihrer thermoge-
netischen Eigenschaften und ,Braunwer-
den“ von weiBem Fettgewebe dabei
wichtige Rollen zu spielen. Dass auch
Adipokine wie Adiponektin aktiviert
werden, ldsst auf mogliche metabolische
Verdnderungen nach groffldchiger Kryo-
lipolyse hoffen, dhnlich wie nach groRvo-
lumigen Liposuktionen metabolische Er-
krankungen deutlich verbessert werden
koénnen [41,42]. Die klinischen Daten zei-
gen eine hohe Patientenzufriedenheit der
Methode mit einer objektiv messbaren
Reduktion des behandelten Fettgewebes

um 10-25%. Die Sicherheit der Methode
ist hoch; die Rate an Nebenwirkungen
liegt bei knapp 1%. Sensibilitdtsstorun-
gen und eine paradoxe adipésen Hyper-
plasie sind die bedeutsamen Nebenwir-
kungen. Weitere wissenschaftliche Un-
tersuchungen tiiber den langfristigen Er-
folg sowie tiber mogliche effektivere An-
wendungsprotokolle dieses derzeitigen
Hypes in der dsthetischen Medizin sind
notwendig bzw. auf dem Weg.
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