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Kryotherapie mit Stickoxydul — Experimentelle
Untersuchung und erste klinische Erfahrungen

Von P. A. Ehrl, Frankfurt*

Ein Lachgas-betriebenes Kryogeriit wurde expe-
rimentell hinsichtlich seiner Leistungsfihigkeit
untersucht. Diese entspricht den Anforderungen
der Kryotherapie superfizieller, benigner Tumo-
ren. Die klinische Anwendung der Kryochirur-
gie bei 25 Patienten mit einer einjihrigen Nach-
untersuchungsperiode 14t eine sinnvolle An-
wendung bei Leukoplakien sowie Angiomen an-
nehmen. Lingere Untersuchungszeitriume so-
wie groflere Patientenkollektive sind fiir eine
ausreichende Beurteilung des Verfahrens erfor-
derlich.

1. Einleitung

Wiihrend bereits frither Kailte als therapeuti-
sche Mafinahme bekannt war und 1851 Arnott
Hauttumoren mit Kohlensdureschnee behan-
delte, beginnt die neuere Geschichte der Kil-
tetherapie 1961 mit der Thalamusdestruktion
mit fliissigem Stickstoff durch Cooper [15]. In
den folgenden Jahren fand die Kryotherapie
rasche Verbreitung und wurde insbesondere in
der Dermatologie und Urologie angewandt.
Gage et al. berichteten 1965 erstmals {iber die
Anwendung der Kilte im Mundhéhlenbe-
reich, und in den folgenden Jahren bemiihten
sich viele Autoren sowohl um eine Ausdeh-
nung der Anwendungsbereiche als auch um
eine Erkldrung der bei der Kryotherapie auf-
tretenden Phidnomene. Eine Zusammenfas-
sung dieser Bestrebungen gibt Hausamen[13].
In der iiberwiegenden Mehrzahl kommen die Auto-
ren dabei zu einer positiven Bewertung der Kryo-
therapie. Hier werden vor allen Dingen die Sicher-
heit und die Einfachheit des Verfahrens [1, 15] sowie
die Reversibilitdt und Reproduktivitit der Anwen-
dung [1, 11} genannt. Geschitzt werden auBerdem
die Schmerzlosigkeit [1, 4, 15], die den Verzicht auf
eine Allgemeinandsthesie erlaubt [2], gute istheti-
sche Ergebnisse [1, 4], die Méglichkeit, nahe an
Nerven und Gefafien zu operieren [1], und die Tat-
sache, dal kein Blutverlust auftritt [1, 2, 15]. Her-
vorgehoben werden auch die gute Kontrollierbar-
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keit des Verfahrens [11], die Asepsis [15], und die
Moglichkeit, geschwiachte, nicht narkosefihige Pa-
tienten zu behandeln.

Als Nachteile der Kryotherapie gelten die lange
Heilungsdauer [4], die durch sekundire Heilung
und deren Begleiterscheinungen bedingt ist [20], der
Fétor ex ore [10], ein starkes postoperatives Odem
[10] und das gelegentliche Auftreten starker Schmer-
zen in der Auftauphase [10]. Eine zusétzliche Ver-
lingerung der Therapie wird durch die hiufig no-
tige Aufteilung der Behandlung in mehrere Sitzun-
gen bedingt [10]. Genannt werden auch die geringe
Flexibilitat der Kryosonden und die damit verbun-
dene schlechte Erreichbarkeit ungiinstiger anatomi-
scher Regionen und die Verinderung der Pigmenta-
tion auf der Haut nach der Kryotherapie [4]. Beob-
achtet wurden eine persistierende Lymphadenopa-
thie und eine pathologische Fraktur nach der An-
wendung von Kilte als Therapie [20]. Als letzter.
aber sicher nicht unwichtigster Punkt fiir die geringe
Verbreitung von Kryogeriten sei der hohe Anschaf-
fungspreis genannt [2].

Als Standardkryogen hat sich fliissiger Stick-
stoff erwiesen, der bei einem Siedepunkt von
—195,8°C auf der duBleren Haut eine Tempe-
ratur von —160°C erzeugen kann. Mit Argon
lassen sich Temperaturen von — 180°C auf der
Hautoberfliche erreichen, aufgrund der ho-
hen Kosten hat dieses Verfahren jedoch keine
Verbreitung gefunden. Fliissiges Stickoxvdul
(N,O, Lachgas) siedet bei einer Temperatur
von —88,5°C, womit sich auf der Haut noch
eine Temperatur von —80°C erreichen 14Bt.
Temperaturen von ca. —70°C kénnen mit
Kohlensdureschnee (Sdp. —79°C) und dem
gunstigen Freon 22 (Sdp. —40,8°C) erreicht
werden.

Wenn auch flissiger Stickstoff die gréBte Lei-
stungsfihigkeit besitzt, so sind doch mit seiner
Anwendung gewisse Nachteile verbunden.
Gerade die hohe Leistungsfihigkeit birgt das
Risiko in sich, zu groBe Gewebeareale zu de-
struieren, da die Applikationszeit sehr kurz ist.
Dem kann durch die Vorwah!l héherer Tempe-
raturen bei einigen Geriten vorgebeugt wer-
den. Stickstoffbetriebene Gerite erfordern ei-
nen hohen technischen Aufwand, und die
Applikationssonden sind relativ groB. Demge-
geniiber zeichnen sich stickoxydulbetriebene
Gerite durch die Einfachheit der Konstruk-
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tion, der stindigen Betriebsbereitschaft ohne
groB3en vorbereitenden Aufwand und dadurch
aus, daB N,O billig zu erhalten ist und bei je-
der Therapie nur wenig verbraucht wird [5,
22). Die Kryosonden konnen graziler gestaltet
werden, so daB} ungiinstig erreichbare anato-
mische Areale besser behandelt werden kon-
nen. Als Nachteil des Stickoxyduls gilt, dal3
tiefe Gewebeareale nicht mit addquater Si-
cherheit kryodestruiert werden konnen. Die
Zerstérung tiefer gelegenen Gewebes birgt je-
doch immer die Gefahr der falschen Dosie-
rung in sich, da das ,,Operationsfeld‘ ja nicht
ubersehen werden kann. So kann zum einen
eine zu ausgedehnte Gewebezerstorung erfol-
gen und zum anderen kdnnen bei zu niedriger
Dosierung Tumorreste erhalten bleiben. Da-
mit wird zunichst Zeit verloren, da eine Nach-
behandlung erforderlich wird. Samtliche
kryotherapeutischen Verfahren eignen sich
also besonders zur Behandlung von Erkran-
kungen der Epidermis oder sehr nahe an der
Oberflache liegenden Verdnderungen. In der
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde stehen
demgemif} die Behandlung von Hyperkerato-
sen und nicht-invasiven Tumoren der oralen
Mucosa sowie kleinere Angiome im Vorder-
grund. Die Therapie maligner Entartungen ist
bestenfalls noch im T,NoM,-Stadium vertret-
bar, wobei auch hier noch eine gewisse Unsi-
cherheit bestehen bleibt. Als Vorteil wird ge-
wertet, daBl aus einem sich in gefrorenem Zu-
stand befindlichen Gewebe Tumorzellen nicht
mehr ausgeschwemmt werden. Bei groBeren
Tumoren erlangt die Kryotherapie dann eine
Indikation, wenn sie bei nicht vorhandener
Narkosefahigkeit als palliative MaBnahme
verstanden wird.

Zur Wirkung der Kilte

Als Ursache der destruierenden Wirkung von
Kilte gelten die mechanische Schiadigung
durch die Bildung von Eiskristallen, toxische
Elektrolytkonzentrationen, pH-Verschiebun-
gen, die Denaturierung des Lipoproteinkom-
plexes, ein sogenannter thermaler Schock und
die vaskuldre Stase. Auch wenn der Gefrier-
punkt organischer Gewebe im Mittel bei
—2,2°C liegt, erfolgt die Kristallbildung im
Gewebe oft erst bei —20°C. Diese Temperatur
gilt daher als Grenze, die zur Erzielung eines
therapeutischen Ergebnisses iiberschritten
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werden mul. Form, GroB3e und Entstehungs-
ort der Eiskristalle sind von der Schnelligkeit
des Gefriervorganges abhdngig. Bei einer
langsamen Erkaltung (1 bis 20°C/min) ge-
friert zundchst nur das extrazellulire Wasser,
und das intrazellulire Wasser kann aus der
Zelle noch austreten, womit es nicht durch
Kristallbildung zu einer Zerstérung des Cyto-
plasmas fiihrt. Bei dieser sogenannten hetero-
genen Nukleation kann man noch mit dem
Uberleben von % der Zellen rechnen [8]. Bei
schneller Gefriergeschwindigkeit (100 bis
200°C/min) kommt es gleichzeitig zu einer ex-
tra- und intrazelluliren Eiskristallbildung
(sog. homogene Nukleation), damit zu einer
mechanischen Schiddigung des Zytoplasmas
und zur Ruptur der Zellmembran, woraus die
Kryonekrose resultiert. Bei noch schnellerer
Gefriergeschwindigkeit kann die Bildung von
Eiskristallen ausbleiben, wodurch Zellen tiber-
leben konnen [22]. Eine Schidigung kann wei-
terhin in der Auftauphase auftreten, wenn es
bei etwa —40°C zu einer VergroBerung klei-
ner Kristalle kommt [§8].

Es wurde weiterhin festgestellt, daf3 die Grofe
der Eiskristalle bei wiederholtem Einfrieren
mit der Dauer des Zeitintervalles zwischen
den Einfrierungsphasen zunimmt und damit
einen groBeren Schaden anrichtet [27]. Wih-
rend bei Temperaturabfall unter den als Mini-
mum geltenden Wert von —20°C fiir eine Mi-
nute die destruierende Wirkung der Kélte zu-
nimmt [11], erfolgt bei Temperaturen unter
etwa —80°C keine weitere Zellzerstdrung [I5,
16). Die Kilte fithrt zu einer beschleunigten
Aktivierung des Gerinnungsvorganges ([21],
und die Permeabilitit der GefdBle nimmt bis
zu 30 Minuten nach dem Einfrieren zu [24],
wodurch eine etwa 2 Stunden nach der Kilte-
anwendung auftretende Stase zu der infarkt-
ahnlichen Kryonekrose fiihrt [22]. Zum ge-
naueren Verstindnis sei jedoch auf die aus-
fuhrliche Literatur hingewiesen [6, 8, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 18, 24, 25, 26].

2. Experimentelle Untersuchung
2.1 Material und Methode

Zur Verfiigung stand das Kryogeriat Erbokryo Amo-
ils 40 A'), das mit Lachgas (N,O) betrieben wird.

' Hersteller: Fa. Erbe, Elektromedizin KG
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——— Kryosonde

/Joule-Thomson -Effekt

b, i Kontaktstelle (Messpunkt A)
—V""‘/orale Mucosa (Praparatdicke ca. 1 mm)

=" Messpunkt B

Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsan-
ordnung. Die Kryosonde ist auf ein Mucosapripa-
rat aufgesetzt. Temperaturmessungen fanden am
MeBpunkt A und B statt.

Das Gerit ist ebenfalls fir die Verwendung von
Kohlensdure (CO,) geeignet. Fiir die Versuche
wurde die Kryosonde 40-R5L10 mit einem Durch-
messer von 5 mm verwendet. An dem Gerit kann
der jeweils bestehende Arbeitsdruck abgelesen wer-
den, der vom Fiillungsgrad der Lachgasflasche ab-
hdngig ist. Das Lachgas stromt durch das Gerit in
eine im Zentrum der Sonde verlaufenden Zufiih-
rung, die ca. 2 mm vor der Sondenspitze endet und
an ihrer Offnung eine Verengung aufweist (Abb. 1).
Das unter hohen Druck stehende Gas kiihlt sich ab,
wenn es nach dem Durchtritt durch eine enge Diise
schnell expandieren kann (Joule-Thomson-Prinzip).
Das Gas stromt weiter an der Innenwand der Kryo-
sonde zum Gerit zuriick und von dort in den FuB-
schalter, bei dessen Niederdriicken das Ausstromen
des Gases aus dem FuBschalter unterbrochen wer-
den kann. Fiir die Temperaturmessungen wurde ein
Chromel-Alumel-Mikrothermoelement benutzt (Au-
Bendurchmesser 0,25 mm)®). Die Temperaturspan-
nungscharakteristik verlduft praktisch linear mit ei-
ner zuldssigen Abweichung von +0,75% (gemif
den ISA-Normen). Diese Thermoelemente werden
auch als NiCr-Ni-Elemente bezeichnet, da diese
Elemente die Hauptbestandteile ausmachen. Die
Temperaturen kann man an entsprechenden Grund-
wertreihen nach DIN 43710 ablesen. Die auftreten-
den Spannungsidnderungen wurden mit einem Digi-
tal-Mikrovoltmeter gemessen und Spannungsinde-
rungen mit einem x-y-Schreiber aufgezeichnet. Zur
besseren Temperaturiibertragung von dem zu mes-
senden Objekt auf das Thermoelement wurde eine
Silikon-Warmeleitpaste benutzt?).

2.2 Ergebnisse

Zunichst wurde die an der Sondenoberfliche
erreichte Temperatur gemessen. Dabei wurde
das Mikrothermoelement auf einer Strecke
von | cm der Kryosonde aufgelegt. Diese wie
alle weiteren Messungen wurden zehnmal aus-
gefiihrt und daraus das arithmetische Mittel
gebildet. Die durchschnittlich an der Sonden-

* Hersteller: Philips
* Hersteller: Testoterm KG, Lenzkirch

oberfliche erreichte Temperatur betrug —
67°C. Bei einer Reduktion des Arbeitsdruckes
auf 40 KGF/cm® betrug die tiefste erreichte
Temperatur —84,5°C. Daraus 148t sich fol-
gern, dal3 die Ausstrdmgeschwindigkeit aus
der Diise bei hdherem Gasdruck durch Riick-
stau des zuriickstromenden Gases vermindert
wird. Da der Expansionsort des Gases etwas
von der Sondenoberfliche entfernt ist, kann
an dieser nicht die Siedepunkttemperatur des
Lachgases von —89°C erreicht werden. Die
mittlere Einfriergeschwindigkeit im Bereich
zwischen 0 und —20°C betrug an der Sonden-
oberfliche 923°C/min. Die Berechnung der
mittleren Auftaugeschwindigkeit ergab einen
Wert von 89°C/min. In Abb. 2 sind die Ergeb-
nisse graphisch dargestellt.

Abb. 1 zeigt die fiir die folgenden Versuche ange-
wandte Versuchsanordnung. Dazu wurde der Son-
denspitze ein Mucosapriparat mit leichtem Druck
aufgelegt, so daB die Temperatur im Bereich der
Kontaktstelle zwischen Kryosonde und Mucosa
und im Bereich von ca. | mm Abstand von der
Kryosonde in der Mucosa (MeBpunkt B) gemessen
werden konnte. Um Angaben dariiber machen zu
konnen, inwieweit die Kilte auf das Gewebe iiber-
tragen wird und auf welche Weise diese Kilteiiber-
tragung durch verschiedene Medien verindert wird,
wurde die Kontaktstelle verschieden behandelt, wo-
bei die Kaltelibertragung am MeBpunkt B gemessen
wurde. Die geringste Temperaturerniedrigung mit
—26°C wurde erreicht, wenn die Kryosonde der
Mucosa im trockenen Zustand aufgesetzt wurde.
Auch die mittlere Einfriergeschwindigkeit (172°C/
min) und die mittlere Auftaugeschwindigkeit
(37°C/min) waren hier am geringsten. Eine weitaus
bessere Temperaturiibertragung wurde erreicht,
wenn als Medium an der Kontaktstelle zwischen
Kryosonde und Mucosa Wasser (—39°C) oder Sili-
kon (—42°C) appliziert wurde. Auch die Einfrier-
und Auftaugeschwindigkeiten betrugen mit diesen
Medien das 2- bis 3fache (MeBdaten siehe Abb. 3).
Um den EinfluB der Umgebungstemperatur auf den
Kryoeffekt zu untersuchen, wurden die eben ge-
nannten Versuche zusitzlich in einem Wasserbad
von +37°C und +25°C durchgefiihrt. Das Kon-
taktmedium war demnach Wasser. Gemessen wurde
an den MeBpunkten A und B. Bei einer Wasserbad-
temperatur von + 37°C wurden auf diese Weise am
MeBpunkt A —12°C und am MeBpunkt B +1°C
gemessen. Die Auftaugeschwindigkeit am MeB-
punkt A war mehr als zweimal so schnell (272°C/
min) wie die Einfriergeschwindigkeit (81°C/min).
Betrug nun die Wasserbadtemperatur +25°C, so
wurde am MeBpunkt A eine Temperatur von —
23°C und am MeBpunkt B —7°C erreicht. Die Ein-
friergeschwindigkeit am MeBpunkt A entsprach in
etwa der Auftaugeschwindigkeit (214:222°C/min).
In Abb. 4 ist das entsprechende Temperaturzeitdia-
gramm wiedergegeben. Zur besseren Ubersicht sind
die geschilderten Werte in Tab. | zusammengefaBt.
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3. Klinische Erfahrungen an 25 Patienten
3.1 Material und Methode

Verwendung fand das Geréat Erbokryo Amoils 40 A,
das bereits unter 2.1 genauer beschrieben wurde. Als
Kryosonden standen die Typen 40-RSL10 mit ei-
nem Durchmesser von 5 mm fir die punktformige
Vereisung und 40-R11011 mit einem flachen Kopf
mit 11 mm Durchmesser zur flichenhaften Verei-
sung zur Verfiigung (Abb. 5). Die Sonden wurden
vor der klinischen Anwendung jeweils in einem
Athylenoxid-Gassterilisator sterilisiert und bis zur
Anwendung in der Sterilpackung aufbewahrt. Das
Gerit wurde mit Stickoxydul betrieben.

Bei der klinischen Anwendung wurden die
Sonden der zu behandelnden Mucosaoberfla-
che unter Flissigkeitskontakt und leichtem
Druck aufgesetzt. Die Vereisung wurde 3mal
mit der Dauer von 1 Minute durchgefiihrt, wo-
bei das Aufbau-Intervall ebenfalls 1 Minute
betrug. Die Zeiten wurden gestoppt. GroBere

Schleimhautbezirke wurden in einer Sitzung -

in der Weise behandelt, daBl sukzessive der ge-
samte Bezirk in der erwahnten Weise dreimal
vereist wurde.

3.2 Beschreibung der behandelten Patienten

Zur Auswertung gelangten 20 kryotherapierte
Patienten, die hyperkeratotische Verinderun-
gen der oralen Mucosa aufwiesen und deren
Behandlung mindestens seit einem Jahr abge-
schlossen oder nicht mehr weitergefithrt wor-
den war. Die Patienten kamen zwischen Okto-
ber 1976 und Mai 1978 in unsere Behandlung.
12 der Mundschleimhautverdnderungen wur-
den vom behandeinden Hauszahnarzt ent-
deckt und veranlaBten diesen zur Uberwei-
sung, wohingegen 6 Patienten selbst die Ver-
ianderung bemerkten und sich in der Klinik
vorstellten. Bei zwei Patienten wurden die
Mundschleimhautverdnderungen wahrend der
Behandlung in der Klinik festgestellt. Die Ver-
anderungen der oralen Mucosa waren bei 3
Patienten im Verlaufe des letzten Monats vor
Behandlungsbeginn entstanden, 4 Patienten
war das Bestehen einer solchen Verdnderung
seit mindestens einem Jahr und 7 Patienten
seit mindestens 5 Jahren bekannt, und bei 6
Patienten konnte diese Frage nicht eindeutig
geklart werden.

Die Diagnose wurde in jedem Falle histopa-
thologisch gesichert; folgende Krankheitsbil-
der wurden behandelt: 1 Lichen planus muco-
sae, 9 diffus plane Leukoplakien, 7 verrukdse
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Tabelle 1. Auflistung der unter verschiedenen Bedingungen gemessenen Temperaturen.

tiefste mittlere mittlere mittlere
erreichte erreichte Einfrier- Auftau-
Temperatur Temperatur geschwindig- geschwindig-
(°C) (°C) keit keit
(°C/min) (°C/min)
Sondenoberflache —84.5 —67 923 89
MeBpunkt B
Kontakt bei A: trocken —28 —26 272 37
Kontakt bei A: Wasser —41 -39 499 79
Kontakt bei A: Silicone —-44 —42 750 60
Wasserbad auf +37°C
MeBpunkt A —14 -12 81 272
MeBpunkt B + 0.5 + 1 - -
Wasserbad auf +25°C
MeBpunkt A -26 -23 214 222
MeBpunkt B — 6 7 (15) (120)

Abb. 5. Kryosonde bei der Therapie einer Leukopla-
kie.

Leukoplakien, 1 ,,gefleckte” Leukoplakie, I
Papillomatosis palati und 1 Keratoakanthom.
Die histopathologische Befundung zeigte sie-
benmal eine Orthokeratose, einmal eine Hy-
perkeratose und neunmal eine Parakeratose in
den locolabilen Bereichen der oralen Mucosa;
in 4 Fillen wurde eine Dyskeratose und in 5
Fillen eine Akanthose festgestellt. Bei neun
Patienten war bereits erfolglos eine Therapie
mit Vitamin A oder seinen Derivaten versucht
worden. Von dermatologischer Seite war in
zwei Fillen eine bestehende palmare Hyperke-
ratose, einmal ein durchgemachtes Erythema
exsudativum multiforme sowie im Falle des
Keratoakanthomes ein Erythematodes chroni-
cus discoides bekannt. Die Halfte der Patien-

ten (10) wies Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und ein Drittel (7) Erkrankungen der Leber
auf. Seltener kamen Magen-Darm-Erkrankun-
gen (4), Diabetes mellitus (2) und Nieren-
erkrankungen (1) vor, wahrend bei 6 Patien-
ten keine internistischen Erkrankungen festge-
stellt wurden. Unter den Patienten waren 14
Nichtraucher, 1 Pfeifenraucher und 5 Patien-
ten gaben an, nicht mehr als 20 Zigaretten tag-
lich zu rauchen. 5 Patienten standen unter ei-
ner Dauermedikation wegen ihrer Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Bei keinem der Patienten
konnten chemische oder traumatisch irritative
Ursachen der Mundschleimhautveranderun-
gen festgestellt werden, so daB eine kausale
Therapie nicht mdglich war. Bei 2 Patienten
bestand die Mdoglichkeit eines StreBeinflusses.
Zusatzlich wurden 5 Patienten kryochirur-
gisch behandelt, die submucds bzw. subcutan
gelegene Angiome aufwiesen, deren Durch-
messer zwischen 1 und 1,5 cm betrugen. Die
Diagnose wurde hier ausschlieBlich klinisch
gestellt.

3.3 Verlauf und Ergebnis der Behandlung

Da Kilte eine anisthesierende Wirkung be-
sitzt, verzichteten wir zunachst auf eine Lokal-
andsthesie im Bereich der zu behandelnden
Schleimhautareale. Bei 17 Patienten wurde je-
doch die Behandlung nach Therapiebeginn
auf deren Wunsch unterbrochen, um wegen
der auftretenden Schmerzen eine lokale Anis-
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thesie durchzufithren. Wir konnten dabei fest-
stellen, daBl die Schmerzintensitit insbeson-
dere unmittelbar bei Beginn und in der letzten
Viertelminute der Kryobehandlung sowie
wihrend der Auftauphase fiir den Patienten
unangenehm ist. Mit den zur Verfiigung ste-
henden Kryosonden konnten alle zu therapie-
renden Schleimhautareale gut erreicht werden.
Der Auftauphase schlieBt sich eine deutlich
sichtbare reaktive Hyperdmie an. Diese 1aft
insbesondere bei der Behandlung von Angio-
men eine Ruptur des Integumentes mit nach-
folgender Blutung befiirchten, was jedoch bis-
lang nicht eintrat. Nach der Behandlung wie-
sen die Patienten samtlich ein auBerordentlich
starkes Kollateraloedem auf, mit einem Maxi-
mum von 48 Stunden nach der Behandlung.
Bei allen Patienten kam es am 2. oder 3. Tag
nach der Behandlung zur Bildung der Kryone-
krose. Die sich daran anschlieBende Phase der
sekundidren Heilung war fiir die Patienten mit
einem Minimum von 5 Tagen und einem Ma-
ximum von 13 Tagen als unangenehm be-
zeichnet worden. Bis zum vollstdndigen Ab-
klingen der durch die Kryobehandlung her-
vorgerufenen Effekte vergingen zwischen 3
und 4 Wochen.

Vier Wochen nach der ersten Kaltebehand-
lung wurde bei 8 Patienten eine vollstindige
Heilung festgestellt, und nach der Kryothera-
pie verbliebene pathologische Schleimhautbe-
zirke zeigten nach erneuter Behandlung insge-
samt bei 13 Patienten eine vollstindige Hei-
lung. In den lbrigen 7 Fallen wurde eine Ver-
besserung des klinischen Aspektes erreicht.
Um einen besseren Vergleich zu erhalten, wur-
den die Mundschleimhautbefunde bei jedem
Behandlungstermin fotografisch festgehalten.
Unter einer Heilung wurde verstanden, daf
der behandelte Mundschleimhautbezirk weder
bei der Inspektion durch seine Farbe noch bei
der Palpation durch seine Konsistenz Unter-
schiede zu normalen Schleimhautbezirken
aufwies. Der Begriff Besserung wurde so defi-
niert, daB nach der Behandlung eine - in allen
Fillen geringe — Narbenbildung zuriickblieb
oder in den Randbezirken des Behandlungs-
areals Hyperkeratosen weiter bestanden. Die
Abb. 6 und 7 zeigen jeweils einen derart typi-
schen Verlauf .

Von den 5 behandelten Angiomen zeigten drei
nach der ersten Behandlung und die iibrigen 2
nach der zweiten Behandlung eine vollstén-
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dige Heilung. Es kam hier nicht zu Narbenbil-
dungen. Auch bei der Palpation konnten
keine Konsistenzunterschiede zum umgeben-
den Gewebe festgestellt werden. Abb. 8 zeigt
hierzu ein klinisches Beispiel.

3.4 Nachuntersuchung

Alle Patienten wurden nachuntersucht, nach-
dem mindestens ein Jahr seit der Behandlung
vergangen war. Von den 20 hyperkeratoti-
schen Verinderungen wiesen dabei 13 eine
vollstindige Heilung auf (8 diffus-plane, 5
verrucOse Leukoplakien). Eine Besserung war
bei 4 Patienten noch feststellbar (1 diffus-
plane, 2 verrukdse lLeukoplakien, 1 Papillo-
matosis palati). Keine deutliche Verdnderung
in bezug auf das klinische Bild bei Therapie-
beginn zeigten zwei Patienten (1 gefleckte
Leukoplakie, 1 Lichen planus). Hier war nach
einer anfinglichen Besserung des Befundes
wieder ein Rezidiv eingetreten. Das an der
Unterlippe befindliche Keratoakanthom, das
wihrend 5 Jahren vor Therapiebeginn insge-
samt dreimal histologisch gesichert war, zeigte
zwar zunachst eine klinische Besserung, je-
doch veranlaBte die Verschlechterung des Bil-
des schon nach einem halben Jahr eine er-
neute Biopsie. Die dabei gestellte Diagnose
Plattenepithelcarcinom machte eine Radikal-
operation mit anschlieBender Lippenplastik
nach Bernard-Fries erforderlich. Die 5 kryo-
chirurgisch behandelten Angiome zeigten ins-
gesamt eine vollstindige Heilung.

4. Diskussion

Ob Kilteeinwirkung einen Zelltod hervorruft,
ist von verschiedenen Faktoren abhdngig. Der
wohl wichtigste Faktor ist die durch die Kryo-
sonde erreichte Temperatur. Der an der Son-
denoberfliche gemessene durchschnittliche
Wert von 67°C ist dabei ausreichend, wenn
man einen Wert von —20°C als fiir eine Kryo-
nekrose erforderlich ansieht [12]). Da man sich
bei den geschlossenen Lachgas-Kryosonden
des sog. ,,contact freezing™ bedient, ist es
wichtig zu wissen, in welchem MaBe die an
der Sondenoberfliche herrschende Tempera-
tur auf das Gewebe iibertragen wird. Die
hierzu durchgefithrten Messungen zeigten,
daB die Verwendung von Wasser oder Silikon
die Temperaturkonduktilitdt erheblich verbes-
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6a 6b
Abb. 6. a) Plane Leukoplakie im Bereich der linken Wange; b) Kryonekrose 7 Tage nach der Therapie; c)
Zustand 4 Wochen nach der Therapie.

Ta

Abb. 7. a) Verrukdse Leukoplakie am rechten Mundwinkel; b) Kryonekrose 7 Tage nach der Therapie; ¢)
Zustand 4 Wochen nach der Therapie i. S. einer Pachydermie.

8a
Abb. 8. a) Kavernoses Himangiom, vestibulir Regio 14; b) Zustand 4 Wochen nach Kryotherapie.
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sert, da man hierdurch im Gewebe Tempera-
turen von ca. —40°C erreichen kann. Beim
trockenen Kontakt der Kaltesonde erreicht
man hingegen nur —26°C. Es empfiehlt sich
also, ein solches Kontaktmedium zu verwen-
den. In diesem Zusammenhang erscheint auch
der Beitrag von Lenz, Goertz und Preussler in-
teressant, die durch die Applikation von Kél-
teschutzsubstanzen den gegenteiligen Effekt
erreichten, um eine Abgrenzung der zu thera-
pierenden Bereiche zu erhalten [18].

Durch den Wirmetransport des Blutes wird
eine zusitzliche Erhohung der erreichbaren
Temperatur hervorgerufen. Dieser Effekt
fithrt zweifelsohne zu einer Einschrinkung
des therapierbaren Bereiches. Die im Wasser-
bad durchgefiihrten In-vitro-Versuche kénnen
die physiologischen Bedingungen nur sehr un-
vollkommen nachahmen. Es ist anzunehmen,
daB die Wirmeeinddmmung physiologischer-
weise nicht so stark ist wie im durchgefithrten
Versuch. Es mogen dennoch die erreichten
Werte von —23°C (Wasserbad +25°C) bzw.
—12°C (Wasserbad +37°C) zu denken geben.
Um den Wirmetransport des Blutes einzu-
dimmen, wurde von verschiedenen Autoren
bereits vorgeschlagen, dies durch eine starke
Kompression entweder der zufithrenden Ge-
fiBe oder des unter der Sonde liegenden Ge-
webes sowie durch die Injektion eines Vaso-
konstriktors zu erreichen [7, 19]. Hinzu
kommt, daB bei einem wiederholten Gefrier-
vorgang bereits niedrige Ausgangstemperatu-
ren vorliegen.

Wie bereits in der Einleitung beschrieben,
kommt auch der Einfrier- und der Auftauge-
schwindigkeit hinsichtlich der Entstehung ei-
ner Kryonekrose Bedeutung zu. Ernst, Gaeng-
ler und Pilz rechnen bei einer Gefrierge-
schwindigkeit iiber 200°C/min mit einer ho-
mogenen Nukleation und damit mit einer si-
cheren Kryonekrose [8]. Bei der ultrarapiden
Einfriergeschwindigkeit mit x mal 100°C/sec
kann es zum Uberleben kommen, wenn keine
Kristalle gebildet werden [22]. Aufler im Was-
serbad mit +37°C wird bei allen Versuchen
eine die homogene Nukleation erlaubende
Einfriergeschwindigkeit festgestellt. Dabei er-
scheint es von Bedeutung, daf3 durch das Kon-
taktmedium Wasser die Einfriergeschwindig-
keit gegeniiber der Verwendung keines Kon-
taktmediums verdoppelt und bei der Verwen-
dung von Silikon sogar verdreifacht wird.
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Hausamen hilt eine Gefriergeschwindigkeit
von mindestens 100°C/min fiir ausreichend
[13]. Fir den Gefriertod der Zellen spielt des
weiteren die Auftaugeschwindigkeit eine wich-
tige Rolle. Durch eine Umkristallisation, die
vor allem im Temperaturbereich tiber —50°C
einsetzt, kommt es zur Ruptur von Zellstruk-
turen. Hausamen gibt an, daf bei langsamem
Auftauen bis 10°C/min eine sehr hohe Zell-
letalitat erreicht wird, wohingegen bei ra-
schem Auftauen tber 100°C ein Teil der Zel-
len auch eine homogene Nukleation iberle-
ben kann.

Die von uns gefundenen Werte der Auftauge-
schwindigkeit liegen zwischen 37 und 89°C/
min, also im wirksamen Bereich. Sehr grof ist
hier der EinfluB der Umgebungstemperatur
des kiltebehandelten Bereiches, der bei unse-
rem Versuch die Auftaugeschwindigkeit auf
iber 200°C/min erhéhen liel3.

Als weitere Faktoren, die den Grad einer
Kryonekrose mitbestimmen, gelten die GroBe
der Sondenspitze, die Dauer des Gefriervor-
ganges, die Anzahl der Kilteapplikationen so-
wie der physische Zustand oder die Dichte des
Gewebes, die verschiedene thermale Konduk-
tilititen nach sich ziehen k&nnen. Hierauf
wurde bei unseren Untersuchungen nicht né-
her eingegangen.

Die Zahl von 25 behandelten Patienten reicht
nicht aus, um statistische Angaben iber das
Ergebnis der Kryotherapie machen zu koén-
nen. Es konnen jedoch erste Erfahrungen und
Tendenzen erdrtert werden. Die von verschie-
denen Autoren erwihnte anésthesierende Wir-
kung der Kryotherapie kann nur bedingt be-
statigt werden (1, 2, 4, 11, 15]. Die Patienten
sind in der Regel dankbar, eine Lokalandsthe-
sie zu erhalten. Die Behandlung ist dann ohne
Beeintriachtigung des Patienten leicht durch-
fiihrbar.

Der technische Betrieb des Kryogerites ist
leicht durchfiihrbar und 148t keine Probleme
erkennen.

Die postoperative Phase bedeutet fiir den Pa-
tienten insofern eine Beeintrachtigung, dal
der kryonekrotische Bereich iiber eine sekun-
dire Heilung reepithelisiert wird. Der Grad
der Beeintrichtigung ist demnach abhingig
von der GroBe des behandelten Areals sowie
von dessen Lokalisation. Die Heilungsdauer
von 3 bis 4 Wochen ist langer als bei entspre-
chender chirurgischer oder elektrochirurgi-
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scher Behandlung, sofern es sich um kleinere
Lisionen handelt. Bei groBeren Lasionen, bei
denen auch bei chirurgischer Versorgung eine
Sekundarheilung erwartet wird oder eine pla-
stische Deckung erforderlich ist, muB3 der Pa-
tient nach der Krvobehandiung mit etwa den
gleichen Unannehmlichkeiten rechnen.

Eine hohe Heilungsrate wurde insbesondere
bei der planen Leukoplakie (9 Patienten: 8
Heilungen. 1 Besserung) und der verrukdsen
Leukoplakie (7 Patienten: 5 Heilungen, 2 Bes-
serungen) festgestellt. Diese Ergebnisse lassen
hier einen besonderen Anwendungsbereich
der Kryotherapie sehen. Eine sehr interessante
Beobachtung war. daB3 bei der Therapie einer
Seite bei beidseitig auf den Wangen aufgetré-
tenen Leukoplakien, die nicht behandelte
Seite ebenfalls eine Besserung (2 Fille), ja so-
gar eine Heilung (1 Fall) zeigten. Eventuell
lassen sich hier Beziehungen der tierexperi-
mentell festgestellten krvochirurgisch indu-
zierten Erhohung der Tumorimmunitdt mit
diesem klinischen Befund herstellen [9]. Denk-
bar ist aber auch ein spontaner (?) Riickgang.
Die von Kopfbeschriebenen negativen Erfah-
rungen der Kryochirurgie bei der Behandlung
von Keratoakanthom konnten bestdtigt wer-
den [17]. Die guten Ergebnisse der krvochirur-
gischen Behandlung von Angiomen [3, 21]
wurden auch bei unseren Patienten gefunden.
Hieraus ergibt sich eine klare Indikation.

Die Kryotherapie stellt eine Bereicherung des
therapeutischen Spektrums dar. Die Indika-
tion ist jedoch sorgfiltig zu stellen, so dal ins-
gesamt nur mit einem seltenen Einsatz des
Kryvogerdtes gerechnet werden muB. Das mit
Lachgas betriebene Kryogerdt besitzt seine
Hauptvorteile in seiner einfachen Bedienung,
der guten Erreichbarkeit aller Regionen des
Mundes, der gefahrlosen Behandlungsmog-
lichkeit epidermaler Erkrankungen und nicht
zuletzt in den geringen Anschaffungs- und Be-
triebskosten. Bei der Therapie tieferliegender
Prozesse ist die Indikation aufgrund der einge-
schrankten Leistungsfihigkeit begrenzt.
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