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Cholesterin ist ein im menschlichen KSrper tibiquitar vorkommendes Steroid. 
Es ist physiologischerweise zusammen mit den Phospholipiden am Aufbau der 
Membranen beteiligt, im Plasma wird es zusammen mit Triglyzeriden und Phospholi- 
piden in den Lipoproteinen transportiert. Daneben dient Cholesterin als Ausgangs- 
material ffir zahlreiche andere Steroide, aus Cholesterin entstehen die Gallens~iuren, 
die Steroidhormone der Nebennierenrinde und der Keimdr/Jsen sowie das Vitamin D. 
Pathologisch ist sein Auftrcten in atherosklerotisch ver/inderten Gef/iflw/inden sowie 
als Bestandteil der Gallensteine. 

GroBangelegte Untersuchungen wie die FRAMINGrL~M-Studie (44) haben gezeigt, 
dab ein erh6hter Plasmacholesterinspiegel, zusammen mit anderen Faktoren, ein 
Friihzeichen fiJr die coronare Gef~ihrdung ist. Eine neuere Zusammenfassung der 
epidemiologischen Befunde tiber die Verkniipfung yon Hypercholesterin~imie und 
atherosklerotischen Ver~nderungen gibt HEYDEN (42). 

Die einzelnen Aspekte des Cholesterinstoffwechsels sind unter diesen Gesichts- 
punkten von allergrSl3tem Interesse. Die Rolle des Cholesterins im Rahmen des Fett- 
Transportes in den Lipoproteinen wurde yon FREDRICKSON und Mitarb. untersucht 
(28), von GOODMAN (31) stammt eine Zusammenfassung des Wissens iJber den Stoff- 
wechsel der Cholesterin-Ester, GLOMSET (30) befai3t sich ausfiihrlich in seiner Ober- 
sicht mit den enzymatisehen Vorg/ingen bei der Veresterung yon Cholesterin, yon 
TAYLOR und Ho (70) stammt eine Obersicht aus dem Jahre 1967 fiber den damaligen 
Stand des Wissens iJber den Cholesterinstoffwechsel. 

Cholesterinsynthese 

Dutch viele Untersuchungen gilt es heute als gesichert, dab praktisch alle Gewebe 
bei Shugetieren in der Lage sind, Cholesterin zu synthetisieren (22, 23, 63). Die 
Bedeutung der einzelnen Organe im Rahmen der Gesamtproduktion kann jedoch 
nur abgesch/itzt werden, wenn man die Produktionsraten der einzelnen Organe zu 
ihrer Masse in Beziehung setzt. DmTSCHY und WILSON (23) haben derartige Unter- 
suchungen an 13 verschiedenen Geweben bei Affen durchgefiihrt. Sie konnten zeigen, 
dab nur 2 Gewebe, nfimlich die Leber und der Magen-Darm-Trakt, quantitativ 
gesehen bei der Cholesterinproduktion eine wesentliche Rolle spielen. In diesen beiden 
Organen entstanden zusammen 97 Yo des beim Versuch synthetisierten Cholesterins. 

Leber 

Seit den Untersuchungen von GOULD und Mitarb. (34), TOMKINS und Mitarb. (71) 
sowie SrOERSTErN und GUEST (61) war bekannt, dab der Leber eine wichtige Rolle bei 
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der Cholesterinproduktion zukommt. HOTTA und CHAIKOFF (43) meinten beweisen zu 
kiSnnen, dab die Leber der einzig wichtige Lieferant ffir Cholesterin sei. Alle Unter- 
suchungsergebnisse stammtenjedoch aus in - vitro - Versuchen mit tierischem Material 
und gaben deshalb wenig Aufschlug fiber die in vivo beim Menschen herrschenden 
VerhNtnisse. Es war allerdings bekannt, dab Cholesterin auch beim Menschen in der 
Leber synthetisiert und fiber die Gallenwege in den Darm ausgeschieden wird. 
PHILIPS (56) bestimmte die Konzentration des Cholesterins in der Duodenalgalle und 
fand ungeftihr 1 mg Cholesterin pro ml Galle. Bei einer angenommenen Produktion 
von 1 Liter Galle/die wtirde das bedeuten, dab ungefiihr 1 g Cholesterin pro Tag mit 
der Galle ausgeschieden wird. WOOD und Mitarb. (79, 80) bestimmten das t/igliche 
Gallenvolumen sowie die Ausscheidung von Cholesterin in den Darm direkt bei 
eholecystektomierten Patienten mit Hilfe einer im Duetus choledochus liegenden 
Drainage, die einen kompletten Abzug der Galle erlaubte; 99 ~ des entnommenen 
Materials wurden durch eine Duodenalsonde wieder zugef/ihrt, um den enterohepa- 
tischen Kreislauf nieht zu unterbrechen. Das so gemessene Gallenvolumen lag zwi- 
schen 600 und 800 ml pro Tag, die Cholesterinkonzentration variierte von 0,7 g/die 
bis 1,3 g/die. Die bislang vorliegenden Werte fiber den Beitrag der Leber zum Chole- 
sterin Pool des Darms sind sicherlich noch unvollst~indig. Eine direkte Messung unter 
physiologischen Bedingungen kann aus verst~tndlichen Grfinden nicht durchgefi~hrt 
werden. Aufgrund der bisher vorliegenden Ergebnisse wird jedoch allgemein ange- 
nommen, dab v o n d e r  Leber aus t~iglich 1 g Cholesterin als Bestandteil der Galle in 
das Darmlumen ausgeschieden wird. 

Magen-Darm-Trakt 

Mehrere Untersuchungen in den letzten Jahren haben dazu gefiihrt~ dab die Rolle 
des Magen-Darm-Traktes bei der Cholesterinsynthese etwas klarer geworden ist. 
Untersuchungen der Kontrolle  der Cholesterinsynthese in der Leber durch Nahrungs- 
cholesterin (siehe unten) batten gezeigt, dab bei Tieren, bei denen die Lebersynthese 
durch Nahrungscholesterin vollstfindig unterdrtickt worden war, immer noch Chole- 
sterin dem Plasma zufloB, das seinen Ursprung nicht in der Nahrung hatte. Man ver- 
mutete daher, dab dieses Cholesterin aus dem Magen-Darm-Trakt  stammen mtisse. 
Lit,rOSEV und WXLSON (50) konnten bei Ratten zeigen, dab die Darmwand in der Lage 
ist, Cholesterin aus Vorstufen zu synthetisieren, ein Teil des Materials wird in das 
intestinale Lumen sezerniert, ein anderer Teil bleibt in den Zellen und eine gr/Sgere 
Menge wird tiber das lymphatische System in den groBen Kreislauf transportiert. 
Diese Ergebnisse konnten von WILSON (77) bei Affen bestatigt werden. Bei einem 
Versuch der Zuordnung der synthetischen Aktivit/it zu anatomisch defmierbaren 
Stellen konnten DIETSCnY und StVErtSTEIN (21) zeigen, dab die Synthese fiberall im 
Intestinaltrakt stattfindet, die Syntheserate im Oesophagus, im oberen Ende des 
DiJnndarmes und im proximalen Ende des Colons sei jedoch geringer als die Synthese 
im Magen, Ileum und Endcolon. 

Wurde die Darmwand in 3 Schichten unterteilt, war die Synthese fast ausschlieB- 
lich in den Kryptenbezirken nachweisbar, Zotten- und Muskelschichten zeigten prak- 
tisch keine synthetische Aktivitfit. 

AuBer der Leber und dem Darm spielt kein anderes Gewebe eine wesentliche 
Rolle bei der Cholesterinsynthese. Eines der tiberraschenden Ergebnisse der Unter- 
suchungen von DIETSCttY und WILSON (23) war die Tatsaehe, dab der Skelettmuskel, 
die gr/SBte Gewebsmasse des KOrpers, zumindest bei Affen weniger als 1 ~o zu der 
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Gesamtcholesterinsynthese beitr/igt. Die geringere synthetische Aktivit/it der Organe 
auf~erhalb des Leber-Magen-Darm-Bereiches bedeutet aber nicht, dab diese Organe 
nicht zumindest einen Teil des Cholesterins, das ftir die Struktur der Zelle ben6tigt 
wird, selbst erzeugen k6nnen. Quantitative Untersuchungen zu dieser Frage liegen 
allerdings nicht vor. 

Alle Gewebe mit Ausnahme der Haut verhielten sich im iibrigen gleichartig, wenn 
ihnen als Vorstufe des Cholesterins Acetat angeboten wurde. DmTSCHY und WILSON 
(23) konnten zeigen, dab 82-94% des Acetats zu Cholesterin synthetisiert wurden. 
In der Haut jedoch land man nur 18,%o als Cholesterin, das tibrige Material wurde 
als A 7 Dehydro-Cholesterin identifiziert (75). 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Menge des t'/iglich synthetisierten Choleste- 
rins zu bestimmen. Nach Auffassung yon GRUNDY und AHRENS (38) ist dies nach 
Gabe yon radioaktiv markiertem Nahrungscholesterin m6glich, wenn ein ,,steady 
state" des Cholesterinstoffwechsels bei den Patienten erreicht werden kann. Nach 
Definition der Autoren ist dieser Zustand eingetreten, wenn w~ihrend der Untersu- 
chungsperiode folgende Kriterien erfiJltt sind: Konstanter Plasmacholesterinspiegel, 
unverfmderte Ausscheidung yon Steroiden im Stuhl und konstantes K6rpergewicht. 
Unter diesen Umst~inden entspricht die Einfuhr (Synthese + Nahrungscholesterin) 
der Ausfuhr (Ausscheidung yon Cholesterin und Gallens~iuren sowie deren Abbau- 
produkten im Stuhl). Mit anderen Worten, die Synthese entspricht der Ausscheidung 
- -  Zufuhr. Die so bestimmten Werte for die t~igliche Cholesterinsynthese beliefen 
sich auf 400-1100 mg. 

Der t~igliche Umsatz (,,turnover"), d. h. die Menge, die t/iglich durch endogene 
Synthese und Resorption yon Nahrungscholesterin dem K6rper-Pool (ausgenommen 
Darmlumen) zugefiihrt wird, belfiuft sich nach Angaben derselben Autoren au[ 1000 
bis 1500 rag/die (38), Werte die sehr gut mit den Ergebnissen von zwei anderen Ar- 
beitsgruppen iibereinstimmen (13, 32). 

Cholesterin tritt im KSrper an verschiedenen Stellen auf. Friiher war angenommen 
worden, dab das Cholesterin stoffwechselm[iBig eine Einheit darstellt, d .h .  einem 
Pool angeh6rt. (13). Diese Auffassung ist in den letzten Jahren kritisiert worden, und 
GOODMAN und NOBLE (32) haben dafCtr das Konzept des 2-Pool-Systems eingefLihrt. 
Nach diesem System w/iren die Leber, Plasma und Erythrozyten sowie ein Teil 
des Cholesterins in den Eingeweiden (Darm, Milz, Nieren) Teil eines Systems, alas 
sich rasch mit synthetisiertem oder injiziertem Cholesterin in ein Gleichgewicht setzt. 
(Pool A). Der Pool B wtirde die restlichen Organe umfassen. W~ihrend bei dem 
1-Pool-Modell angenommen wird, dab sich injiziertes oder synthetisiertes Cholesterin 
mit alien Organen simultan in ein Gleichgewicht begibt, fordert das 2-Pool-Modell, 
dab der Ausgleich erst mit Pool A erfolgt, anschlieBend erfolgt ein Angleichen des 
im Pool A befindlichen Materials an das Material in Pool B. Abbau und Aus- 
seheidung erfolgen nur fiber den Pool A, dessert GrSl3e berechnet werden kann. Die 
ermittelten Werte lagen zwischen 15 und 30 g (32). 

Resorption 

Das im Darm vorkommende Cholesterin stammt aus 3 verschiedenen Quellen 
(Abb. 1), aus der Nahrung (exogenes Cholesterin), aus der Leber (endogenes Choleste- 
rin) und aus der Darmwand. Der physiologische Prozel3 der Cholesterinresorption 
ist grtindlieh untersucht worden (Literatur bei GOODMAN (31). Die Resorption finder 
haupts~ichlich im oberen Abschnitt des Dtinndarmes statt (7), nur unverestertes 
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Cholesterin wird in die Mueosazelle aufgenommen (73), da die Cholesterin-Ester im 
Darm hydrolysiert werden (41, 59, 66). Die Veresterung findet in der Mucosazelle 
statt, unverestertes und veresterstes Cholesterin werden anschlieBend dutch das 
lymphatische System in den groBen Kreislauf transportiert, wo sie sich mit dem 
Plasmacholesterin vermischen (40). 
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Nahrungseholesterin 

Unsere Nahrung enthfilt, je nach unseren EBgewohnheiten, wechselnde Mengen 
yon Cholesterin. Die durchschnittliche Cholesterinzufuhr wurde in einer neueren 
amerikanischen VerSffentlichung auf 500--750 rag/die gesch~itzt. (55) Der durchschnitt- 
liche Cholesterinkonsum der deutschen Bev61kerung liegt ebenfalls zwischen 500 
und 750 mg/die (20a). Die Rolle des Cholesterins in der menschlichen Em~ihrung ist 
yon groBer Bedeutung, da viele Tierspezies sehr empfindlich auf die Zufuhr yon 
Nahrungscholesterin reagieren. Zu diesen Tieren, bei denen ein h6heres Nahrungs- 
cholesterin einen wesentlich h6heren Cholesterinblutspiegel und letzten Endes Athero- 
sklerose hervorruft, geh6ren Kaninchen, Hasen, Tauben, Schweine und Rhesus- 
affen. In nur geringerem AusmaB trifft es ftir Ratten und Hunde zu, die gegeniiber 
nahrtmgsinduzierter Hypercholesterin/imie und Atherosklerose relativ resistent sind 
(57). 

Experimente zu Beginn des letzten Jahrzehntes (46, 48) schienen zu zeigen, dab der 
Plasmacholesterinspiegel beim Menschen nicht wesentlich vom Cholesteringehalt der 
Nahrung beeinfluBt ist. Sp/itere Untersuchungen jedoch, vor allem durch COr,rNOR 
(14--16) beseitigten alle Zweifel an der Tatsache, dab dem Nahrungscholesterin ein 
wesentlicher EinfluB auf das Plasmacholesterin zukommt. Cholesterinfreie Ernfihrung 
resultierte in Plasmaspiegeln, die signifikant unter den vorher gemessenen Werten 
lagen, emeute Zufuhr yon Cholesterin brachte die Werte wieder auf das vorher vor- 
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handene Niveau. Die zugeftihrten Mengen reichten yon physiologischen Dosen 
(500 mg-1 g) bis zu mehreren g/die. Unphysiologisch hohe Dosen ergaben keine 
wesentlich hOheren Plasmawerte als physiologische Dosen. 

Leber- (Endogenes) Cholesterin 

Das endogene Cholestcrin wird in der Leber synthetisiert und tiber die Galle in 
den Darm ausgeschieden. Ein Teil wird rtickresorbiert und tiber das Lymphgefag- 
system dem Plasma zugefi~hrt, der Rest wird im Stuhl ausgeschieden (Abb. 1). Mit 
Hilfe der Cholesterinverdtinnungsmethode (siehe unten) kann die t~igliche Ausschei- 
dung yon endogenem Cholesterin bestimmt werden. Die yon 3 verschiedenen Unter- 
suchergruppen bestimmten Werte ftir die Ausscheidung von endogenem Cholesterin 
lagen zwischen 350 und 880 mg/dic. (38, 76, 79) Die Ausscheidung yon endogen 
entstandenem Cholesterin spielt sich offensichtlich nur in einem begrenzten Rahmen 
ab mit Werten um 500 rag/die. Wir haben in einem frt~heren Kapitel crw~hnt, dab die 
t~igliche Ausscheidung yon Lebercholesterin tiber die Galle etwa 1 g betr[igt; da yon 
dieser Menge nur 500 mg endlich mit dem Stuhl ausgeschieden werden betr~gt die 
Riickresorptionsquote etwa 50 ~ .  

Die Rfickresorption yon endogenem Cholesterin steht in einer engen Beziehung 
mit der Resorption yon exogenem Cholesterin (Nahrungscholesterin), da die beiden 
Komponenten im Darmlumen nicht unterscheidbar sind. T~iglich werden ungef~ihr 
gleiche Mengen Cholesterin endogenen und exogenen Ursprungs (je ungeffihr 1 g) 
zugeftihrt. Ungef~ihr 50 % jeder Fraktion werden davon resorbiert und das Cholesterin 
im Stuhl ist jeweils etwa zur H~lfte endogenen oder exogenen Ursprungs (78). Dieses 
Verh~iltnis ist natiirlich nur gtiltig, wenn das Angebot yon endogenem und exogenem 
Cholesterin mengenm~tfSig ungef~ihr gleich groB ist. Eine h6here Zufuhr yon Nahrungs- 
cholesterin wird eine relativ h6here Resorption yon Nahrungscholesterin nach sich 
ziehen, ebenso wie im umgekehrten Fall eine Reduktion des Nahrungseholesterins 
prozentnal gesehen yon einer vermehrten Resorption des endogenen Cholesterins 
gefolgt sein wird (38). 

Darmwandcholesterin 

Die Darmwand ist, wie oben erw/ihnt, ein wichtiger Oft der Cholesterinsynthese. 
Ihr Beitrag zum intraluminalen Pool wurde yon CHENG und STANLEY (11) bei Patien- 
ten mit komplettem GallengangsverschluB und cholesterinfreier Di~t gemessen. Sie 
fanden, dab 0,1 bis 0,5 g Cholesterin/die aus dieser Quelle stammten. Es ist unmOg- 
lich, zu bestimmen, ob der GroBteil dieses Materials aktiv in das Darmlumen sezer- 
niert wird, oder ob es sich haupts~ichlieh um desquamierte Epithelzellen handelt. 
Zus~itzlich erhebt sich noch die Frage, inwieweit die Werte durch die unphysiologi- 
schen Umstfinde verandert sind. Das yon der Darmwand synthetisierte Cholesterin, 
das fiber das Lymphgeffil3system direkt dem Plasma zugeftihrt wird kann mit den 
bestehenden Methoden nicht gemessen werden, da es sowohl yon dem in der Leber 
erzeugten Cholesterin als auch vom resorbierten Nahrungs-Cholesterin nicht zu unter- 
scheiden ist. 

Ausseheidung 

Die Ausscheidung yon Cholesterin ist ein sehr komplexer Vorgang, an dem der 
Stuhl, der Urin und die Haut beteiligt sind, wobei der Ausscheidung im Stuhl bei 
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weitem die gr~513te Bedeutung zukommt. Nur  ein Teil des Materials wird als Choleste- 
rin ausgeschieden, ein anderer Tell der Ausscheidung erfolgt in Form von Choleste- 
rin-Stoffwechselprodukten wie Gallensauren, quantitativ geringere Mengen sind die 
Abbauprodukte der Steroidhormone (Abb. 2). 

Zwei Begriffe werden haufig bei der Beschreibung der Cholesterinexkretion beniitzt, 
die nicht identisch sind und die deshalb nicht fiJr denselben Vorgang verwendet wer- 
den sollten: 

I Cholesterinausscheidung ] 

5tuhl  

Neutrale Steroide: 
Cholesterin 
Koprosterin 

Saute Steroide: 
Gallens~uren 

.Urin Haul 

Abbauprodukte yon: Cholesterin 
1. NNR-Horrnonen 
2. Gonaden-Horrnonen Squalen 

Abb. 2. Wege der Cholesterin-Ausscheidung 

a. die wichtigsten Abbauprodukte des Cholesterins 
b. das wichtigste Ausscheidungsprodukt des Cholesterinstoffwechsels. 

Die quantitativ wichtigsten Abbauprodukte sind zweifellos die aus Cholesterin 
entstehenden Gallensauren (60), die Umwandlung zu Steroidhormonen ist von gerin- 
gerer quantitativer Bedeutung. Die Gallensauren sind deshalb zwar die wichtigsten 
Abbauprodukte von Cholesterin, sie sind aber nicht automatisch auch die wichtigsten 
Ausscheldungsprodukte. Untersuchungen der Ausscheidung bei Patienten auf Stoff- 
wechselstationen haben gezeigt, dab die Ausscheidung von neutralen Steroiden 
(Cholesterin u. a.) im Stuhl in quantitativer Hinsicht genauso bedeutsam ist wie die 
Ausscheidung von Gallens~iuren. (siehe unten). 

Die Steroidausscheidung im Stuhl wurde w~ihrend der letzten Jahre yon mehreren 
Untersuchergruppen quantitativ bestimmt. (3, 38, 52, 76, 78). Trotz methodischer 
Unterschiede bei der Durchf~hrung der Versuche lagen die gefundenen Werte bei 
Zufuhr normaler Cholesterinmengen in einem relativ engen Bereich. Die Gesamtaus- 
scheidung der neutralen Steroide wird allgemein auf 500-1000 mg/die geschatzt, 
wobei ungef~ihr die Halfte aus endogenen Quellen stammt. Interessant bei diesem 
Zusammenhang, dai3 bei slmultaner Bestlmmung der ausgeschiedenen Gallens~iuren 
in vielen Fallen die Ausscheidung der neutralen Steroide tiberwog, so dab diesem 
Weg der Ausscheidung eine zumindest gleichberechtigte wenn nicht sogar dominieren- 
de Rolle bei den katabolen Prozessen des Cholesterinstoffwechsels zukommt. 



Obersicht: Cholesterinstoffwechsel 129 

Chemisch wurde nach Einffihrung durch HELLMANN und Mitarb. (39) die Chole- 
sterin-Verdfinnungstechnik benfitzt, bei der radioaktiv markiertes Cholesterin ein- 
geffihrt wird, um den Cholesterin-Pool zu markieren. Kritik an der Durchfiihrung der 
Versuche mit markiertem Cholesterin wurde in den letzten Jahren laut. Es war ange- 
nommen worden, dab der Steranring des Cholesterins bei seiner Passage durch den 
K~irper keinen chemischen Ver~inderungen unterworfen ist. GRUNDY und Mitarb. 
(37) fanden jedoeh, dab beim Verffittern yon Sitosterin bei der intestinalen Passage 
Verluste bis zu 60% auftraten. Sitosterin wird, abgesehen davon, dab es nicht resor- 
biert wird, stoffwechselmafSig identisch wie Cholesterin behandelt. Sie schlossen daher, 
einen methodischen Fehler ausklammernd, dab die Ringstruktur des Sitosterins und 
damit auch des Cholesterins so ver[indert worden sein mfissen, dai3 es sieh mit den 
fiblichen Methoden nicht mehr nachweisen lieB. In ihrer eigenen Methode (36, 38, 
51) wird Sitosterin als Kontrollsubstanz gegeben und der Cholesterinverlust entspre- 
ehend den Sitosterinverlusten korrigiert. Es ist bis jetzt noch nicht gelungen, die zu 
fordernden Abbauprodukte des Cholesterins nachzuweisen; nach Gabe yon radio- 
aktiv-markiertem Cholesterin konnte kein radioaktives CO2 nachgewiesen werden, 
auch im Urin war keine vermehrte Ausscheidung yon radioaktiven Substanzen nach- 
weisbar. Die Frage der Degradation des Cholesterins bei der K6rperpassage ist zur 
Zeit daher noch ein ungelSstes Problem, bei Aussagen fiber Ausscheidung oder 
Absorption yon Cholesterin sollten daher die prinzipiellen und methodischen Schwie- 
rigkeiten immer in Betracht gezogen werden. 

Steroidausscheidung im Urin 

Cholesterin ist der gemeinsame chemische Vorlaufer der Steroidhormone der 
Nebennierenrinde sowie der Keimdrf.isen. Die Umwandlung von Cholesterin zu 
Steroidhormonen ist zwar stoffwechselm~iBig yon gr~SBtem Interesse, quantitativ 
gesehen ist der Vorgang jedoch yon vernachl~issigbarer Bedeutung. 

Die gesamte tagliche Produktion betr~igt wahrseheinlich weniger als 100 mg (26). 
Die Abbauprodukte k6nnen im Urin nachgewiesen werden. Die Ausscheidung von 
Cholesterin-Stoffwechselprodukten im Urin wurde yon CHOaANIAN und Mitarb. (13) 
nach Gaben yon radioaktivem Cholesterin gemessen. Nach einer einzelnen Injektion 
konnten sie im Urin 5 Tage lang das Auftreten yon radioaktiven Produkten nachwei- 
sen. Whhrend dieser Zeit wurden 0,1-0,2% der injizierten Dosis fiber diesen Weg 
ausgesehieden. Verglichen mit der Ausscheidung im Stuhl, ist dieser Weg offensichtlich 
von untergeordneter Bedeutung. 

Steroidausscheidung fiber die Haut 

Die Bestimmung der Cholesterinausscheidung fiber die Haut ist ein kompliziertes 
technisches Problem. Ober diesen Weg der Ausscheidung ist wenig bekannt, weder 
fiber den Mechanismus noch fiber die quantitative Bedeutung. BOU~HrON und Mitarb. 
(9) konnten zeigen, dab die Hauptquelle des fiber die Haut ausgeschiedenen Choleste- 
rins die Schweil3drfisen sind und nicht die abgeschilferten Epithelien. Die t~igliche 
Ausscheidung fiber diesen Weg wurde auf 50-100 mg geschatzt (17), ein Wert, der 
diese Ausscheidung auch als wcnig wichtig erscheinen liefS. 
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Leber J / l  l~ rm 

]O011en. Gallen~uren-Pr 3-59 

Ausscheidung ~ 500rag/die 
Abb. 3. Gallensauren. Enterohepatischer Kreislauf. 

Gallens~iuren 

Seit der Arbeit  yon BLOCH und Mitarb. (6) ist es bekannt, dab Cholesterin zu 
Gallens~iuren umgewandelt werden kann. In sp/iteren Arbeiten durch andere Unter- 
sucher (64, 81) konnte gezeigt werden, dab Cholesterin der obligate und einzige Vor- 
l/iufer der Gallens/iuren ist. Cholesterin- und Gallens/iurenstoffwechsel sind durch den 
enterohepatischen Kreislauf eng verkntipft (Abb. 3). Die aus Cholesterin entstehenden 
Gallens/iuren werden mit der Galle in den Darm transportiert, z .T.  reabsorbiert,  
und z. T. mit dem Stuhl ausgesehieden. Eingriffe auf jeder Stufe dieses Kreislaufes 
werden einen EinfluB sowohl auf den Cholesterin- als auch auf den Gallens~iurenstoff- 
wechsel haben miissen. So bewirkt eine Vergr6Berung des Gallens/iurenpools durch 
Infusion von Gallens~iuren in den Darm eine Verminderung der Cholesterinsynthese 
(35). Eine Verminderung des Darm-Gallens/iuren-Pools dureh die Therapie mit 
Cholestyramin oder durch Ileobypass resultiert in einer verst/irkten Cholesterin- 
synthese und verst/irkter Umwandlung von Cholesterin zu Gallens/iuren, um die 
Verluste zu kompensieren (35). Zur Frage des anatomischen Ortes der Gallens/iuren- 
resorption war allgemein angenommen worden, dab sie sich beim Menschen haupt- 
s/ichlich auf das Ileum beschr/~nkt (8). Eine Arbeit  yon SAMt~L und Mitarb. (58) 
erbrachte jedoch den Beweis, dab Gallens/iuren beim Menschen in gr6Beren Mengen 
auch im Colan resorbiert werden k/Snnen. Die 3 beim Mensehen wiehtigsten Gallen- 
s~iuren sind die Chols/iure, Chenodesoxychols/iure und die Desoxychols/iure. Die ersten 
beiden sind prim/ire Gallens/iuren, d .h .  sie entstehen direkt aus Cholesterin, die 
Desoxycholsaure ist eine sekundare Gallens/iure, sie entsteht im Darm aus Chols/iure 
unter dem EinfluB von Darmbakterien. Aus Chenodesoxychols/iure entsteht im 
Darm Lithochols/iure, die jedoch beim Menschen ohne gr6Bere Bedeutung ist. Die 
Gallens/iuren liegen physiologischerweise im Organismus an Glykokol  oder Taurin 
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gebunden vor. Die prim~ren und sekundaren Gallens~iuren werden in der Galle aus- 
geschieden und zu einem grol3en Prozentsatz tiber die Pfortader reabsorbiert und der 
Leber wieder zugefiJhrt, yon wo aus sie eine erneute Exkretion erfahren. BERGSTR6M 
(4) sch[itzte, dab die einzelnen Gallensauren diesen Kreis 5-6 mal/die durchlaufen. 
Bei Annahme eines Pools yon 3-5 g konnte man daher erwarten, in der Galle t~iglich 
15-20 g Gallens~iuren zu finden. Untersuchungen von Wood  (80) in einer Versuchsan- 
ordnung, die es er!aubte, den t/iglichen Gallens/iurenflul3 direkt zu messen, ohne den 
enterohepatischen Kreislauf wesentlich zu unterbrechen, ergaben Werte zwischen 
7,2 g und 12 g Gallens~iurenflul3/die. Nut  ein sehr geringer Tell wurde schlul3endlich 
mit dem Stuhl ausgeschieden, die Reabsorptionsraten variierten zwischen 89 und 
97 %. Die Ausscheidungswerte lagen in den Gr6f~enordnungen der auch von anderen 
Untersuchern gefundenen Werte. So sch~itzte BERGSTR6M (4) die t~igliche Gallen- 
s~iurenausscheidung auf 800 rag, MOORE (52) fand 447-552 mg/die, GRUNDY und 
AnRENS (38) 189--433 mg/die bei cholesterinfreier Ernhhrung und 93-799 mg bei 
m~if~iger Cholesterinzufuhr. Die thgliche Gallenshurenausscheidung liegt also bei etwa 
500 mg. 

Regulation des Cholesterinstoffweehsels 

Von den Mechanismen, die den Cholesterinstoffwechsel regeln, sind die folgenden 
am wichtigsten: 
1. Begrenzte Aufnahme aus dem Darm 
2. Kontrolle  der endogenen Synthese dureh Nahrungscholesterin 
3. Kontrolle der Darmcholesterinsynthese durch GaUens/iuren 
4. Umwandlung yon Cholesterin zu Gallens/iuren 
5. Hormonelle Einfltisse. 

1. Begrenzte ,4ufnahme yon Cholesterin aus dem Darm 
Es wurde in den vorangehenden Kapiteln scbon erw~ihnt, dab der Cholesterinpool 

im Darm aus 3 Quellen gespeist wird: aus dem Nahrungscholesterin (500-700 rag/die), 
aus dem in der Leber synthetisierten Cholesterin (ungef/ihr 1 g/die) und dem Chole- 
sterin, das in der Darmwand entsteht (0,1-0,5 g/die). Es werden jedoch nur insgesamt 
etwa 500 mg Cholesterin/die resorbiert, yon denen die H/ilfte aus endogenen Quellen 
stammt. Zufuhr yon mehr Cholesterin zieht keine vermehrte Resorption nach sich. 
Es besteht definitiv eine obere Grenze bis zu der Cholesterin resorbiert werden kann. 
Die Blockierung der Resorption ist mit gr613ter Wahrscheinlichkeit der wichtigste 
Einzelmechanismus der Kontrolle des Plasmaeholesterinspiegels beim Menschen (76). 

2. Kontrolle der endogenen Cholesterinsynthese durch Nahrungscholesterin 
In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dab die Cholesterinsynthese in der Leber 

einer Kontrolle durch das Nahrungscholesterin unterworfen ist. Dies ist der Fall  bei 
Ratten (22, 27, 43, 61, 71), bei Hunden (33, 34, 67), und zu einem geringeren Grade 
bei bestimmten Affen (19, 23, 24). Ftitterte man diesen Tieren radioaktives Choleste- 
t in tiber einen langeren Zeitraum, so konnte gezeigt werden, dab die spezifische 
Aktivitat (S.A.) des Plasmacholesterins sich der S.A. des verftitterten Materials an- 
n~iherte, was bedeutet, dab das Plasmacholesterin unter diesen Umst~inden praktisch 
nur aus dern Nahrungscholesterin stammt, mit andern Worten, durch die Zufuhr 
yon Nahrungscholesterin wurde die Synthese des kOrpereigenen Cholesterins unter- 
drfickt (Abb. 4). 
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Abb. 4. Spezifische Aktivit~iten (S. A.) des Plasma-Cholesterins in verschiedenen Spezies 
nach Verftitterung yon Nahrungscholesterin mit bekatmter S. A. 

(Modifiziert nach 20, 68, 77). 

MoP.Pas und Mitarb. (53) sowie TAYLOR (68) konnten im Tierversuch zeigen, dab 
nach 4-5-w~Schiger Cholesterinverftitterung 82-94%/o des PlasmachoIesterins aus dem 
Nahrungscholesterin stammten. Eine Fastenperiode hat einen identischen unter- 
drLickenden Effekt auf die Synthese des k6rpereigenen Cholesterins (21, 22, 23, 72). 
Ein Fehlen dieses Regulationsmechanismus konnte bei Tieren mit Lebermalignomen 
gezeigt werden (10, 62). Der Einflug des Nahrungscholesterins auf die Cholesterin- 
synthese ist jedoch verschieden stark bei verschiedenen Spezies. Einige Affen z. B. 
zeigen nur eine 50--60~oige UnterdrLickung der k6rpereigenen Cholesterinsynthese, 
verglichen mit der beinahe totalen Unterdrfickung der Eigensynthese durchNahrungs- 
cholesterin bei Ratten und Hunden (77). 

Dieselben Untersuchungen wurden auch bei Menschen durchgeftihrt, wobei 
Freiwillige tiber ]/ingere Zeit radioaktiv-markiertes Cholesterin in der Nahrung zu 
sich nahmen. Wenn die h6chste erreichbare S.A. des Plasmas mit der S.A. des Nah- 
rungscholesterins verglichen wurde, fand man, dab nicht mehr als 40 ~o des Plasma- 
choiesterins aus der Nahrung stammte, bei mehreren Untersuchungen lag der Pro- 
zentsatz sogar wesentlich niedriger (20, 38, 68, 76). Die Frage, ob beim Menschen 
ebenfalls ein regulatorischer EinfluB des Nahrungscholesterins auf die Lebersynthese 
vorliegt, kann noch nicht mit Sicherheit beantwortet werden. 
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BHATTARIRY und SIPERSTEIN (5) sowie FUJIWARA und Mitarb. (29) glaubten, eine 
Unterdrtickung der endogenen Synthese demonstrieren zu k6nnen, w~ihrend TAYLOR 
und Mitarb. (67) keine ,~nderung der Synthese nachweisen konnten, wenn Di~ten 
mit verschiedenem Cholesteringehalt verabreicht wurden. GRUNOY und Mitarb. (38a) 
gewannen bei ihrem Experiment den Eindruck, dal3 beim Menschen zwar ein Rfick- 
koppelungssystem besteht, auf das jedoch das Nahrungscholesterin wenig Einflufl 
hat. Die Rtickresorption des endogenen Cholesterins reicht aus, um die Riickkoppe- 
lungsvorgange zu unterhalten, das Nahrungscholesterin ist yon vernachl~ssigbarer 
Bedeutung, erst wenn die RiJckresorption von endogen entstandenem Cholesterin 
verhindert wird, wird auch die Riickkopplung durchbrochen. 

3. Kontrolle der Darmcholesterinsynthese durch Gallensauren 
In einem vorhergehenden Kapitel wurde beschrieben, dab der Darm bei Tieren 

eine Rolle bei der Cholesterinsynthese spielt und darin nur vonder  Leber ~bertroffen 
wird. Die Lebersynthese selbst wird z. T. yon der Einnahme yon Nahrungscholeste- 
tin reguliert. Untersuchungen fiber den EinfluB des Nahrungscholesterins auf die 
Cholesterinsynthese im Darm haben gezeigt, dai3 die Synthese unabh~ingig yon der 
Cholesterinzufuhr verl/iuft (19, 21, 22, 23, 34, 61). Ein wichtiger regulatorischer Fak- 
tor ist jedoch die Galle. MYAYr und Mitarb. (54) hatte gezeigt, dab die Ableitung yon 
Galle eine verstarkte intestinale Cholesterinproduktion nach sich zog. DmTSCHY (24) 
fiJgte dazu die Beobachtung, dab die Syntheserate an verschiedenen Stellen des Dfinn- 
darmes in einem umgekehrten Verh~.ltnis zur lokalen Gallens~iurenkonzentration 
steht, je hSher die Konzentration, desto geringer die Syntheserate. Infusionsstudien 
zeigten, dab der Effekt reproduziert werden konnte, wenn der Darm oder Teile 
davon mit Gallens/iuren durchstrSmt wurden. Stellen, die den Gallens/iuren ausgesetzt 
waren, produzierten weniger Cholesterin, andererseits konnte eine erhShte Choleste- 
rinsynthese erreicht werden, wenn die Gallens~iuren durch eine Gallenfistel oder durch 
Gabe von Cholestyramin dem Darm ganz oder teilweise entzogen wurden. 

Da zugeftigtes Cholesterin ohne EinfluB war, schlol3 man, dab der EinfluB von den 
Gallens~iuren direkt ausgei.ibt werden mtisse. Die Reaktion war weiterhin spezifisch 
in dem Sinne, dab ausschlief31ich Kryptenzellen betroffen waren, von denen bekannt 
war, dab vor allem dort Cholesterin synthetisiert wird. Chemisch spielt sich die 
Hemmung tier Cholesterinsynthese auf der Stufe zwischen der [3-Hydroxy-methyl- 
glutars~.ure und der Mevalonshure ab. Line ausffihrliche Diskussion dieser Regula- 
tionsmechanismen findet sich bei HAMeRECrIT (38 b). 

4. Umwandlung yon Cholesterin zu Gallensauren 
Ein vermetirter Abbau yon Cholesterin zu Gallens~iuren k6nnte theoretisch ein 

wichtiger Mechanismus sein, mit dem der KSrper sich gegen grol3e Mengen yon 
Nahrungscholesterin schtitzen k6nnte. Untersuchungen der Gallens~iurenausschei- 
dung im Stuhl yon Hunden und Ratten wS.hrend Perioden verschieden hoher Chole- 
sterinzufuhr haben gezeigt, dab bei diesen Tieren dieser Weg beschritten wird, d. h. 
erhShte Cholesterinzufuhr Wird mit erh~Shter Ausscheidung yon Gallens/iuren beant- 
wortet (1, 75). Beirn Menschen ist dies nicht der Fall (38, 76), Verabreichung yon gro- 
Ben Mengen Cholesterin steigert nicht die Ausscheidung yon Gallensauren. 

5. Hormonelle Kontrolle 
Von den Hormonen, denen ein Einflul3 auf den Cholesterinstoffwechsel zugeschrie- 

ben wird, sind das Thyroxin und die Keimdrfisenhormone am bekanntesten. Aus der 
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klinischen Er fahrung  ist seit langem bekannt ,  dab Zust/~nde yon Hypothyreose  mit  
erh6hten Plasmacholester inwerten einhergehen, w/ihrend m a n  bei Hyperthyreosen 
erniedrigte Cholesterinspiegel finder. Die  Ver~tnderungen normalis ieren sich unter  
ad/iquater  Therapie.  D e m  EinfluB der weiblichen Keimdrf i senhormone wird allge- 
mein eine Plasmacholesterin erniedrigende Funkt ion  zugeschrieben, der nach Angaben 
der meisten Untersucher  eine Schutzfunktion im Hinbl ick auf  atherosklerotische 
Kompl ika t ionen  zukommt .  So lieBen Untersuchungen bei Kastra ten den Eindruck  
entstehen, dab bei dieser Pat ientengruppe weniger atherosklerotische Kompl ika t ionen  
aufgetreten waren als bei einer normalen  Vergleichsgruppe. Eine ausffihrliche kriti- 
sche Untersuchung dieser Befunde und eine ~bers ich t  der neueren Literatur  gibt 
FURMAN (29 a). 

Un te r  den genannten Mechanismen ist j edoch  nach Ansicht  der Mehrzahl  der 
Untersucher  die beschr/inkte Resorptionsf/ihigkeit  yon ausschlaggebender Bedeutung 
zur  Aufrechterhal tung eines normalen  Cholesterinspiegels. 

Zusammenfassung 

Praktisch alle Gewebe der S~tugetiere sind in der Lage, Cholesterin zu synthetisieren, die 
gr/SBte synthetische Aktivit/it findet sich in der Leber und im Magen-Darm-Trakt. Die tfigliche 
Cholesterin-Synthese liegt zwischen 400 und 1100 mg, der t~igliche Umsatz wird auf 1000 
bis 1500 mg geschatzt, die Ausscheidung (haupts/ichlich fiber den Darm) liegt zwischen 500 
und 1000 mg/die. Die t/igliche Cholesterinzufuhr mit der Nahrung betr/igt etwa 750 mg/die, 
das Nahrungscholesterin hat einen beschr/inkten EinfluB auf die H6he des Plasmacholesterin- 
spiegels. Cholesterin ist der obligate Vorl/iufer der Gallens/iuren, jeder Eingriff in den entero- 
hepatischen Gallens~iurenkreislauf zieht eine St/Srung des Gleichgewichtes des Cholesterin- 
stoffwechsels nach sich. Unter den Faktoren, die den Cholesterinstoffwechsel regeln und ffir 
eine relative Konstanz der Plasmaspiegel sorgen, ist die begrenzte Resorptionsffihigkeit f~ir 
Cholesterin am wichtigsten. 

Summary 

Virtually every mammalian tissue is capable of cholesterol synthesis, the highest synthetic 
activity is found in such tissues as liver and intestine. The daily cholesterol synthesis amounts 
to about 400-1100 mg, the daily turnover is 1000-1500 mg, the daily excretion 500-1000 rag. 
The daily dietary cholesterol exerts a limited influence on plasma cholesterol levels. Cholesterol 
is the precursor of bile acids, interruption of the enterohepatic circulation of bile acids will 
cause a disturbance o[ cholesterol metabolism. The most important of the factors regulating 
cholesterol metabolism so that relatively constant plasma levels are achieved is the limited 
absorption of cholesterol from the intestine. 
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