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Cholesterin ist ein im menschlichen Korper iibiquitir 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 flir zahlreiche andere Steroide, aus Cholesterin entstehen die Gallensiuren,
die Steroidhormone der Nebennierenrinde und der Keimdriisen sowie das Vitamin D.
Pathologisch ist sein Auftreten in atherosklerotisch verinderten Gefiflwinden sowie
als Bestandteil der Gallensteine.

GroBangelegte Untersuchungen wie die FRaMINGHAM-Studie (44) haben gezeigt,
daB ein erhohter Plasmacholesterinspiegel, zusammen mit anderen Faktoren, ein
Frithzeichen fiir die coronare Gefihrdung ist. Eine neuere Zusammenfassung der
epidemiologischen Befunde iiber die Verkniipfung von Hypercholesterinimie und
atherosklerotischen Verdnderungen gibt HEYDEN (42).

Die einzelnen Aspekie des Cholesterinstoffwechsels sind unter diesen Gesichts-
punkten von allergréBtem Interesse. Die Rolle des Cholesterins im Rahmen des Fett-
Transportes in den Lipoproteinen wurde von FREDRICKSON und Mitarb. untersucht
(28), von GoobpmaN (31) stammt eine Zusammenfassung des Wissens iiber den Stoff-
wechsel der Cholesterin-Ester, GLoMSET (30) befaBt sich ausfiihrlich in seiner Uber-
sicht mit den enzymatischen Vorgidngen bei der Veresterung von Cholesterin, von
TAYLOR und Ho (70) stammt eine Ubersicht aus dem Jahre 1967 iiber den damaligen
Stand des Wissens iiber den Cholesterinstoffwechsel.

Cholesterinsynthese

Durch viele Untersuchungen gilt es heute als gesichert, daf3 praktisch alle Gewebe
bei Sdugetieren in der Lage sind, Cholesterin zu synthetisieren (22, 23, 63). Die
Bedeutung der einzelnen Organe im Rahmen der Gesamtproduktion kann jedoch
nur abgeschiitzt werden, wenn man die Produktionsraten der einzelnen Organe zu
ihrer Masse in Beziehung setzt. DIETscHY und WiLsoN (23) haben derartige Unter-
suchungen an 13 verschiedenen Geweben bei Affen durchgefiihrt. Sie konnten zeigen,
daB nur 2 Gewebe, nimlich die Leber und der Magen-Darm-Trakt, quantitativ
gesehen bei der Cholesterinproduktion eine wesentliche Rolle spielen. In diesen beiden
Organen entstanden zusammen 97 % des beim Versuch synthetisierten Cholesterins.

Leber

Seit den Untersuchungen von GouLp und Mitarb. (34), ToMKINS und Mitarb. (71)
sowie SIPERSTEIN und GUEST (61) war bekannt, dafl der Leber eine wichtige Rolle bei
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der Cholesterinproduktion zukommt. HotTA und CHAIKOFF (43) meinten beweisen zu
konnen, daB die Leber der einzig wichtige Lieferant fiir Cholesterin sei. Alle Unter-
suchungsergebnisse stammten jedoch aus in - vitro - Versuchen mit tierischem Material
und gaben deshalb wenig AufschluB iiber die in vivo beim Menschen herrschenden
Verhéiltnisse. Es war allerdings bekannt, daf3 Cholesterin auch beim Menschen in der
Leber synthetisiert und iiber die Gallenwege in den Darm ausgeschieden wird.
PHiLIPS (56) bestimmte die Konzentration des Cholesterins in der Duodenalgalle und
fand ungefihr 1 mg Cholesterin pro ml Galle. Bei einer angenommenen Produktion
von 1 Liter Galle/die wiirde das bedeuten, daB ungefihr 1 g Cholesterin pro Tag mit
der Galle ausgeschieden wird. Woobp und Mitarb. (79, 80) bestimmten das tigliche
Gallenvolumen sowie die Ausscheidung von Cholesterin in den Darm direkt bei
cholecystektomierten Patienten mit Hilfe einer im Ductus choledochus liegenden
Drainage, die einen kompletten Abzug der Galle erlaubte; 999 des entnommenen
Materials wurden durch eine Duodenalsonde wieder zugefiihrt, um den enterohepa-
tischen Kreislauf nicht 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. Dic bislang vorliegenden Werte itber den Beitrag der Leber zum Chole-
sterin Pool des Darms sind sicherlich noch unvollstiindig. Eine direkte Messung unter
physiologischen Bedingungen kann aus verstindlichen Griinden nicht durchgefiihrt
werden. Aufgrund der bisher vorliegenden Ergebnisse wird jedoch allgemein ange-
nommen, dall von der Leber aus tdglich 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 (siche unten) hatten gezeigt, dafl bei Tieren, bei denen die Lebersynthese
durch Nahrungscholesterin vollstindig unterdriickt 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 miisse.
Linpsey und WiLsonN (50) konnten bei Ratten zeigen, daBl 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 groflere
Menge wird iiber das lymphatische System in den grofien Kreislauf transportiert.
Diese Ergebnisse konnten von WiLsoN (77) bei Affen bestiitigt werden. Bei einem
Versuch der Zuordnung der synthetischen Aktivitit zu anatomisch definierbaren
Stellen konnten DIETSCHY und SIPERSTEIN (21) zeigen, daB die Synthese iiberall im
Intestinaltrakt stattfindet, die Syntheserate im Oesophagus, im oberen Ende des
Diinndarmes 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 ausschlicf3-
lich in den Kryptenbezirken nachweisbar, Zotten- und Muskelschichten zeigten prak-
tisch keine synthetische Aktivitit.

Aufler der Leber und dem Darm spielt kein anderes Gewebe eine wesentliche
Rolle bei der Cholesterinsynthese. Eines der tiberraschenden Ergebnisse der Unter-
suchungen von DieTscuy und WiLson (23) war die Tatsache, daB der Skelettmuskel,
die grofite Gewebsmasse des Koérpers, zumindest bei Affen weniger als 19/ zu der
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Gesamtcholesterinsynthese beitragt. Die geringere synthetische Aktivitit der Organe
auflerhalb des Leber-Magen-Darm-Bereiches bedeutet aber nicht, daBl diese Organe
nicht zumindest einen Teil des Cholesterins, das fiir die Struktur der Zelle bendtigt
wird, selbst erzeugen konnen. 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. DierscHy und WiLsoN
(23) konnten zeigen, daBl 82-949%, des Acctats zu Cholesterin synthetisiert wurden.
In der Haut jedoch fand man nur 189 als Cholesterin, das iibrige Material wurde
als A 7 Dehydro-Cholesterin identifiziert (75).

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Menge des tiglich synthetisierten Choleste-
rins zu bestimmen. Nach Auffassung von GRUNDY und AHRENS (38) ist dies nach
Gabe von radioaktiv markiertem Nahrungscholesterin moglich, wenn ein ,,steady
state’ des Cholesterinstoffwechsels bei den Patienten erreicht werden kann. Nach
Definition der Autoren ist dieser Zustand eingetreten, wenn wihrend der Untersu-
chungsperiode folgende Kriterien erfiiilt sind: Konstanter Plasmacholesterinspiegel,
unverinderte Ausscheidung von Steroiden im Stuhl und konstantes Korpergewicht.
Unter diesen Umstinden entspricht die Einfuhr (Synthese 4+ Nahrungscholesterin)
der Ausfuhr (Ausscheidung von Cholesterin und Gallensiduren sowie deren Abbau-
produkten im Stuhl). Mit anderen Worten, die Synthese entspricht der Ausscheidung
— Zufuhr. Die so bestimmten Werte fir die tigliche Cholesterinsynthese beliefen
sich auf 400-1100 mg.

Der tigliche Umsatz (,,turnovers), d. h. die Menge, die tiglich durch endogene
Synthese und Resorption von Nahrungscholesterin dem Kdrper-Pool (ausgenommen
Darmlumen) zugefiihrt wird, belauft sich nach Angaben derselben Autoren auf 1000
bis 1500 mg/die (38), Werte die sehr gut mit den Ergebnissen von zwei anderen Ar-
beitsgruppen iibereinstimmen (13,32).

Cholesterin tritt im Korper an verschiedenen Stellen auf. Friiher war angenommen
worden, daB das Cholesterin stoffwechselmiiBig eine Einheit darstellt, d. h. einem
Pool angehért. (13). Diese Auffassung ist in den letzten Jahren kritisiert worden, und
Goopman und NosLE (32) haben dafiir das Konzept des 2-Pool-Systems eingefiihrt.
Nach diesem System wiiren die Leber, Plasma und Erythrozyten sowie ein Teil
des Cholesterins in den Eingeweiden (Darm, Milz, Nieren) Teil eines Systems, das
sich rasch mit synthetisiertem oder injiziertem Cholesterin in ein Gleichgewicht setzt.
(Pool A). Der Pool B wiirde die restlichen Organe umfassen. Wihrend bei dem
1-Pool-Modell angenommen wird, daB sich injiziertes oder synthetisiertes Cholesterin
mit allen 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-
scheidung erfolgen nur iiber den Pool A, dessen GroBe 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 Proze3 der Cholesterinresorption
ist griindlich untersucht worden (Literatur bei Goobpman (31). Die Resorption findet
hauptsichlich im oberen Abschnitt des Diinndarmes statt (7), nur unverestertes
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Cholesterin wird in die Mucosazelle 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 durch das
lymphatische System in den groBen Kreislauf transportiert, wo sie sich mit dem
Plasmacholesterin vermischen (40).

Darm

Nahrung
500-1000mg/die

Darm -
Gallenwege 100 wand
Leber 500-1200mg/die ~——p z 2g/die ‘__—__JOOmg/d

Plasma 300-500mgldie €———

Lymphgefdss -
systen

Ausscheidung
z1g/die

Abb. 1. Cholesterin Umsatz im Leber-Darm-Bereich

Nahrungscholesterin

Unsere Nahrung enthilt, je nach unseren Efigewohnheiten, wechselnde Mengen
von Cholesterin. Die durchschnittliche Cholesterinzufuhr wurde in einer neueren
amerikanischen Verdffentlichung auf 500-750 mg/die geschitzt, (55) Der durchschnitt-
liche Cholesterinkonsum der deutschen Bevolkerung liegt ebenfalls zwischen 500
und 750 mg/die (20a). Die Rolle des Cholesterins in der menschlichen Erndhrung ist
von groBer Bedeutung, da viele Tierspezies sehr empfindlich auf die Zufuhr von
Nahrungscholesterin reagieren. Zu diesen Tieren, bei denen ein hoheres Nahrungs-
cholesterin einen wesentlich hoheren Cholesterinblutspiegel und letzten Endes Athero-
sklerose hervorruft, gehéren Kaninchen, Hasen, Tauben, Schweine und Rhesus-
affen. In nur geringerem Ausmaf trifft es fiir Ratten und Hunde zu, die gegeniiber
nahrungsinduzierter Hypercholesterinimie und Atherosklerose relativ resistent sind
.

Experimente zu Beginn des letzten Jahrzehntes (46, 48) schienen zu zeigen, dal3 der
Plasmacholesterinspiegel beim Menschen nicht wesentlich vom Cholesteringehalt der
Nahrung beeinflufit ist. Spitere Untersuchungen jedoch, vor allem durch Connor
(14-16) beseitigten alle Zweifel an der Tatsache, dafl dem Nahrungscholesterin ein
wesentlicher Einflu auf das Plasmacholesterin zukommt. Cholesterinfreie Ernihrung
resultierte in Plasmaspiegeln, die signifikant unter den vorher gemessenen Werten
lagen, erncute Zufuhr von Cholesterin brachte die Werte wieder auf das vorher vor-
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handene Niveau. Die zugefiihrten Mengen reichten von 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 Cholesterin wird in der Leber synthetisiert und iiber die Galle in
den Darm ausgeschieden. Ein Teil wird riickresorbiert und iiber das Lymphgefal-
system dem Plasma zugefiihrt, der Rest wird im Stuhl ausgeschieden (Abb. 1). Mit
Hilfe der Cholesterinverdiinnungsmethode (siche unten) kann die tédgliche Ausschei-
dung von endogenem Cholesterin bestimmt werden. Die von 3 verschiedenen Unter-
suchergruppen bestimmten Werte fiir die Ausscheidung von endogenem Cholesterin
lagen zwischen 350 und 880 mg/die. (38, 76, 79) Die Ausscheidung von endogen
entstandenem Cholesterin spielt sich offensichtlich nur in einem begrenzten Rahmen
ab mit Werten um 500 mg/die. Wir haben in einem friiheren Kapitel erwihnt, dafl die
tigliche Ausscheidung von Lebercholesterin liber die Galle etwa 1 g betrigt; da von
dieser Menge nur 500 mg endlich mit dem Stuhl ausgeschieden werden betrigt die
Riickresorptionsquote etwa 50 9.

Die Riickresorption von endogenem Cholesterin steht in einer engen Bezichung
mit der Resorption von exogenem Cholesterin (Nahrungscholesterin), da die beiden
Komponenten im Darmiumen nicht unterscheidbar sind. Taglich werden ungefiahr
gleiche Mengen Cholesterin endogenen und exogenen Ursprungs (je ungefihr 1 g)
zugefiihrt. Ungefahr 50 % jeder Fraktion werden davon resorbiert und das Cholesterin
im Stuh] ist jeweils etwa zur Hilfte endogenen oder exogenen Ursprungs (78). Dieses
Verhiltnis ist natiirlich nur giiltig, wenn das Angebot von endogenem und exogenem
Cholesterin mengenmiBig ungefihr gleich groB ist. Eine hohere Zufuhr von Nahrungs-
cholesterin wird eine relativ hohere Resorption von Nahrungscholesterin nach sich
ziechen, ebenso wie im umgekehrten Fall eine Reduktion des Nahrungscholesterins
prozentual gesehen von einer vermehrten Resorption des endogenen Cholesterins
gefolgt sein wird (38).

Darmwandcholesterin

Die Darmwand ist, wie oben erwihnt, ein wichtiger Ort der Cholesterinsynthese.
Ihr Beitrag zum intraluminalen Pool wurde von CHENG und STANLEY (11) bei Patien-
ten mit komplettem Gallengangsverschiufl und cholesterinfreier Didt gemessen. Sie
fanden, daB 0,1 bis 0,5 g Cholesterin/die aus dieser Quelle stammten. Es ist unmog-
lich, zu bestimmen, ob der Grofteil dieses Materials aktiv in das Darmlumen sezer-
niert wird, oder ob es sich hauptsichlich um desquamierte Epithelzellen handelt.
Zusiitzlich erhebt sich noch die Frage, inwieweit die Werte durch die unphysiologi-
schen Umstinde verindert sind. Das von der Darmwand synthetisierte Cholesterin,
das iiber das Lymphgefafisystem direkt dem Plasma zugefithrt wird kann mit den
bestehenden Methoden nicht gemessen werden, da es sowohl von dem in der Leber
erzeugten Cholesterin als auch vom resorbierten Nahrungs-Cholesterin nicht zu unter-
scheiden ist.

Ausscheidung

Die Ausscheidung von 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 grofBte Bedeutung zukommt. Nur ein Teil des Materials wird als Choleste-
rin ausgeschieden, ein anderer Teil der Ausscheidung erfolgt in Form von Choleste-
rin-Stoffwechselprodukten wie Gallensduren, quantitativ geringere Mengen sind die
Abbauprodukte der Steroidhormone (Abb. 2).

Zwei Begriffe werden hiufig bei der Beschreibung der Cholesterinexkretion bentitzt,
die nicht identisch sind und die deshalb nicht fiir denselben Vorgang verwendet wer-
den sollten:

Cholesterinausscheidung

v
Stuhl Urin Haut
Neutrale Steroide: Abbauprodukte von: Chelesterin
Cholesterin 1. NNR-Hormonen }
Koprosterin 2.Gonaden-Hormanen Squaten

Saure Steroide:
Gallens&uren

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 Gallensiiuren (60), die Umwandlung zu Steroidhormonen ist von gerin-
gerer quantitativer Bedeutung. Die Gallensduren sind deshalb zwar die wichtigsten
Abbauprodukte von Cholesterin, sie sind aber nicht automatisch auch die wichtigsten
Ausscheidungsprodukte. 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 Gallensiuren. (siche unten).

Die Steroidausscheidung im Stuhl wurde wiihrend der letzten Jahre von mehreren
Untersuchergruppen quantitativ bestimmt. (3, 38, 52, 76, 78). Trotz methodischer
Unterschiede bei der Durchfilhrung 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 geschitzt,
wobei ungefihr die Hilfte aus endogenen Quellen stammt. Interessant bei diesem
Zusammenhang, daB bei simultaner Bestimmung der ausgeschiedenen Gallensiiuren
in vielen Fillen die Ausscheidung der neutralen Steroide iiberwog, so daB diesem
Weg der Ausscheidung eine zumindest gleichberechtigte wenn nicht sogar dominieren-
de Rolle bei den katabolen Prozessen des Cholesterinstoffwechsels zukommt.
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Chemisch wurde nach Einfithrung durch HELLMANN und Mitarb. (39) die Chole-
sterin-Verdiinnungstechnik beniitzt, bei der radioaktiv markiertes Cholesterin ein-
gefiihrt wird, um den Cholesterin-Pool zu markieren. Kritik an der Durchfithrung 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
Korper keinen chemischen Verdnderungen unterworfen ist. GRUNDY und Mitarb.
(37) fanden jedoch, dall beim Verfiittern von Sitosterin bei der intestinalen Passage
Verluste bis zu 609 auftraten. Sitosterin wird, abgesehen davon, daB es nicht resor-
biert wird, stoffwechselmiBig identisch wie Cholesterin behandelt. Sie schlossen daher,
einen methodischen Fehler ausklammernd, daB die Ringstruktur des Sitosterins und
damit auch des Cholesterins so verdndert worden sein miissen, da es sich mit den
iiblichen Methoden nicht mehr nachweisen lieB. In ihrer eigenen Methode (36, 38,
51) wird Sitosterin als Kontrollsubstanz gegeben und der Cholesterinverlust entspre-
chend den Sitosterinverlusten korrigiert. Es ist bis jetzt noch nicht gelungen, die zu
fordernden Abbauprodukte des Cholesterins nachzuweisen; nach Gabe von radio-
aktiv-markiertem Cholesterin konnte kein radioaktives CO, nachgewiesen werden,
auch im Urin war keine vermehrte Ausscheidung von radioaktiven Substanzen nach-
weisbar. Die Frage der Degradation des Cholesterins bei der Korperpassage ist zur
Zeit daher noch ein ungeldstes Problem, bei Aussagen iiber Ausscheidung oder
Absorption von Cholesterin sollten daher die prinzipiellen und methodischen Schwie-
rigkeiten immer in Betracht gezogen werden.

Steroidausscheidung im Urin

Cholesterin ist der gemeinsame chemische Vorlidufer der Steroidhormone der
Nebennierenrinde sowie der Keimdriisen. Die Umwandlung von Cholesterin zu
Steroidhormonen ist zwar stoffwechselmidBig von grofitem Interesse, quantitativ
gesehen ist der Vorgang jedoch von vernachlissigbarer Bedeutung.

Die gesamte tigliche Produktion betrdgt wahrscheinlich weniger als 100 mg (26).
Die Abbauprodukte kénnen im Urin nachgewiesen werden. Die Ausscheidung von
Cholesterin-Stoffwechselprodukten im Urin wurde von CHoBANIAN und Mitarb. (13)
nach Gaben von radioaktivem Cholesterin gemessen. Nach einer einzelnen Injektion
konnten sie im Urin 5 Tage lang das Auftreten von radioaktiven Produkten nachwei-
sen, Wihrend dieser Zeit wurden 0,1-0,2%; der injizierten Dosis iiber diesen Weg
ausgeschieden. Verglichen mit der Ausscheidung im Stuhl, ist dieser Weg offensichtlich
von untergeordneter Bedeutung.

Steroidausscheidung iiber die Haut

Die Bestimmung der Cholesterinausscheidung iiber die Haut ist ein kompliziertes
technisches Problem. Uber diesen Weg der Ausscheidung ist wenig bekannt, weder
iiber den Mechanismus noch iiber die quantitative Bedeutung. BougHTON und Mitarb,
(9) konnten zeigen, daB die Hauptquelle des iiber die Haut ausgeschiedenen Choleste-
rins die Schweilldriisen sind und nicht die abgeschilferten Epithelien. Die tigliche
Ausscheidung iiber diesen Weg wurde auf 50-100 mg geschiitzt (17), ein Wert, der
diese Ausscheidung auch als wenig wichtig erscheinen lief3.
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Leber

Darm

Cholesterin

Gallens&uren
Gallensiuren -Pool, 3-59

Pfortageor -
system

Ausscheidung s= 500mg/die

Abb. 3. Gallensiuren. Enterohepatischer Kreislauf.

Gallensiuren

Seit der Arbeit von BLocH und Mitarb. (6) ist es bekannt, daB Cholesterin zu
Gallensduren umgewandelt werden kann. In spateren Arbeiten durch andere Unter-
sucher (64, 81) konnte gezeigt werden, dal3 Cholesterin der obligate und einzige Vor-
Iaufer der Gallensiuren ist. Cholesterin- und Gallensiurenstoffwechsel sind durch den
enterohepatischen Kreislauf eng verkniipft (Abb. 3). Die aus Cholesterin entstehenden
Gallensduren werden mit der Galle in den Darm transportiert, z. T. reabsorbiert,
und z. T. mit dem Stuhl ausgeschieden. Eingriffe auf jeder Stufe dieses Kreislaufes
werden einen EinfluB sowohl auf den Cholesterin- als auch auf den Gallensidurenstoff-
wechsel haben miissen. So bewirkt eine VergroBerung des Gallensidurenpools durch
Infusion von Gallensduren in den Darm eine Verminderung der Cholesterinsynthese
(35). Eine Verminderung des Darm-Gallensiuren-Pools durch die Therapie mit
Cholestyramin oder durch Ileobypass resultiert in einer verstirkten Cholesterin-
synthese und verstirkter Umwandlung von Cholesterin zu Gallensiuren, um die
Verluste zu kompensieren (35). Zur Frage des anatomischen Ortes der Gallensiuren-
resorption war allgemein angenommen worden, daB sie sich beim Menschen haupt-
sichlich auf das Ileum beschrinkt (8). Eine Arbeit von SAMUEL und Mitarb. (58)
erbrachte jedoch den Beweis, daB Gallensiuren beim Menschen in gréBleren Mengen
auch im Colon resorbiert werden kénnen. Die 3 beim Menschen wichtigsten Gallen-
siuren sind die Cholsidure, Chenodesoxycholsiure und die Desoxycholsiure. Die ersten
beiden sind primire Gallensiuren, d. h. sie entstehen direkt aus Cholesterin, die
Desoxycholsiure ist eine sekundire Gallensiure, sie entsteht im Darm aus Cholsiure
unter dem EinfluB von Darmbakterien. Aus Chenodesoxycholsiure entsteht im
Darm Lithocholsdure, die jedoch beim Menschen ohne groflere Bedeutung ist. Die
Gallensiuren liegen physiologischerweise im Organismus an Glykokol oder Taurin
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gebunden vor. Die primiren und sekundiaren Gallensiduren werden in der Galle aus-
geschieden und zu einem groBlen Prozentsatz iiber die Pfortader reabsorbiert und der
Leber wieder zugefiihrt, von wo aus sie eine erneute Exkretion erfahren. BERGSTROM
(4) schitzte, daBl die cinzelnen Gallensiuren diesen Kreis 5-6 mal/die durchiaufen.
Bei Annahme eines Pools von 3-5 g konnte man daher erwarten, in der Galle téiglich
15-20 g Gallensiduren zu finden. Untersuchungen von Woop (80) in einer Versuchsan-
ordnung, die es erlaubte, den tdglichen Gallensiurenflul direkt zu messen, chne den
enterohepatischen Kreislauf wesentlich zu unterbrechen, ergaben Werte zwischen
7,2 g und 12 g Gallensdurenflul/die. Nur ein sehr geringer Teil wurde schlufendlich
mit dem Stuhl ausgeschieden, die Reabsorptionsraten variierten zwischen 89 und
97 %. Die Ausscheidungswerte lagen in den GréBenordnungen der auch von anderen
Untersuchern gefundenen Werte. So schiitzte BergstROM (4) die tiigliche Gallen-
sdurenausscheidung auf 800 mg, Moore (52) fand 447-552 mg/die, GrRUNDY und
AHRENS (38) 189-433 mg/die bei cholesterinfreier Erndhrung und 93-799 mg bei
méBiger Cholesterinzufuhr. Die tigliche Gallensiurenausscheidung liegt also bei etwa
500 mg.

Regulation des Cholesterinstoffwechsels

Von den Mechanismen, die den Cholesterinstoffwechsel regeln, sind die folgenden
am wichtigsten:
1. Begrenzte Aufnahme aus dem Darm
2. Kontrolle der endogenen Synthese durch Nahrungscholesterin
3. Kontrolle der Darmcholesterinsynthese durch Gallensiduren
4. Umwandlung von Cholesterin zu Gallensiuren
5. Hormonelle Einflisse.

1. Begrenzte Aufnahme von Cholesterin aus dem Darm

Es wurde in den vorangehenden Kapiteln schon erwihnt, daB der Cholesterinpool
im Darm aus 3 Quellen gespeist wird : aus dem Nahrungscholesterin (500-700 mg/die),
aus dem in der Leber synthetisierten Cholesterin (ungefahr 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, von denen die Hilfte aus endogenen Quellen
stammt. Zufuhr von 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 griéfiter Wahrscheinlichkeit der wichtigste
Einzelmechanismus der Kontrolle des Plasmacholesterinspiegels beim Menschen (76).

2. Kontrolle der endogenen Cholesterinsynthese durch Nahrungscholesterin

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, daf} 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 ¢inem geringeren Grade
bei bestimmten Affen (19, 23, 24). Fiitterte man diesen Tieren radioaktives Choleste-
rin iiber einen lingeren Zeitraum, so konnte gezeigt werden, daB die spezifische
Aktivitdt (S.A.) des Plasmacholesterins sich der S.A. des verfiitterten Materials an-
niherte, was bedeutet, daf3 das Plasmacholesterin unter diesen Umstinden praktisch
nur aus dem Nahrungscholesterin stammt, mit andern Worten, durch die Zufuhr
von Nahrungscholesterin wurde die Synthese des korpereigenen Cholesterins unter-
driickt (Abb. 4).
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Abb. 4. Spezifische Aktivititen (S. A.) des Plasma-Cholesterins in verschiedenen Spezies
nach Verfiitterung von Nahrungscholesterin mit bekannter S. A.
(Modifiziert nach 20, 68, 77).

Morris und Mitarb. (53) sowie TAYLOR (68) konnten im Tierversuch zeigen, dall
nach 4-5-wochiger Cholesterinverfiitterung 82-94 9 des Plasmacholesterins aus dem
Nahrungscholesterin stammten. Eine Fastenperiode hat einen identischen unter-
driickenden Effekt auf die Synthese des korpereigenen Cholesterins (21, 22, 23, 72).
Ein Fehlen dieses Regulationsmechanismus konnte bei Tieren mit Lebermalignomen
gezeigt werden (10, 62). Der Einflul des Nahrungscholesterins auf die Cholesterin-
synthese ist jedoch verschieden stark bei verschiedenen Spezies. Einige Affen z. B.
zeigen nur eine 50-60%ige Unterdriickung der korpereigenen Cholesterinsynthese,
verglichen mit der beinahe totalen Unterdriickung der Eigensynthese durchNahrungs-
cholesterin bei Ratten und Hunden (77).

Dieselben Untersuchungen wurden auch bei Menschen durchgefiihrt, wobei
Freiwillige iiber lingere Zeit radioaktiv-markiertes Cholesterin in der Nahrung zu
sich nahmen. Wenn die hochste erreichbare S.A. des Plasmas mit der S.A. des Nah-
rungscholesterins verglichen wurde, fand man, daB nicht mehr als 409, des Plasma-
cholesterins 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 Fusiwara und Mitarb. (29) glaubten, eine
Unterdriickung der endogenen Synthese demonstrieren zu kénnen, wihrend TAYLOR
und Mitarb. (67) keine Anderung der Synthese nachweisen konnten, wenn Diiten
mit verschiedenem Cholesteringehalt verabreicht wurden. GRUNDY und Mitarb. (38a)
gewannen bei ithrem Experiment den Eindruck, dal beim Menschen zwar ein Riick-
koppelungssystem besteht, auf das jedoch das Nahrungscholesterin wenig Einfiufl
hat, Die Riickresorption des endogenen Cholesterins reicht aus, um die Riickkoppe-
lungsvorgiinge zu unterhalten, das Nahrungscholesterin ist von vernachlissigbarer
Bedeutung, erst wenn die Riickresorption von endogen entstandenem Cholesterin
verhindert wird, wird auch die Riickkopplung durchbrochen.

3. Kontralle der Darmcholesterinsynthese durch Gallensduren

In einem vorhergehenden Kapitel wurde beschrieben, daf3 der Darm bei Tieren
eine Rolle bei der Cholesterinsynthese spielt und darin nur von der Leber iibertroffen
wird. Die Lebersynthese selbst wird z. T. von der Einnahme von Nahrungscholeste-
rin reguliert. Untersuchungen iitber den Einflufl des Nahrungscholesterins auf die
Cholesterinsynthese im Darm haben gezeigt, dall die Synthese unabhingig von der
Cholesterinzufuhr verlduft (19, 21, 22, 23, 34, 61). Ein wichtiger regulatorischer Fak-
tor ist jedoch die Galle. MYANT und Mitarb. (54) hatte gezeigt, daB die Ableitung von
Galle eine verstirkte intestinale Cholesterinproduktion nach sich zog. DieTscHY (24)
fiigte dazu die Beobachtung, daB die Syntheserate an verschiedenen Stellen des Diinn-
darmes in einem umgekehrten Verhiltnis zur lokalen Gallensiurenkonzentration
steht, je hoher die Konzentration, desto geringer die Syntheserate. Infusionsstudien
zeigten, dafl der Effekt reproduziert werden konnte, wenn der Darm oder Teile
davon mit Gallensduren durchstromt wurden. Stellen, die den Gallensiuren ausgesetzt
waren, produzierten weniger Cholesterin, andererseits konnte eine erhéhte Choleste-
rinsynthese erreicht werden, wenn die Gallensiuren durch eine Gallenfistel oder durch
Gabe von Cholestyramin dem Darm ganz oder teilweise entzogen wurden.

Da zugefiigtes Cholesterin ohne Einflufl war, schlol man, daB der Einflul von den
Gallensiuren direkt ausgeiibt werden miisse. Die Reaktion war weiterhin spezifisch
in dem Sinne, daB ausschlieBlich Kryptenzellen betroffen waren, von denen bekannt
war, daB vor allem dort Cholesterin synthetisiert wird. Chemisch spielt sich die
Hemmung der Cholesterinsynthese auf der Stufe zwischen der -Hydroxy-methyl-
glutarsdure und der Mevalonsiure ab. Eine ausfiihrliche Diskussion dieser Regula-
tionsmechanismen findet sich bei HamprecHT (38 D).

4. Umwandlung von Cholesterin zu Gallensduren

FEin vermehrter Abbau von Cholesterin zu Gallensiuren kénnte theoretisch ein
wichtiger Mechanismus sein, mit dem der Korper sich gegen grofie Mengen von
Nahrungscholesterin schiitzen konnte. Untersuchungen der Gallensiurenausschei-
dung im Stuh! von Hunden und Ratten wihrend Perioden verschieden hoher Chole-
sterinzufuhr haben gezeigt, daB bei diesen Tieren dieser Weg beschritten wird, d. h.
erhshte Cholesterinzufuhr wird mit erhohter Ausscheidung von Gallensiuren beant-
wortet (1, 75). Beim Menschen ist dies nicht der Fall (38, 76), Verabreichung von gro-
Ben Mengen Cholesterin steigert nicht die Ausscheidung von Gallensduren.

5. Hormonelle Kontrolle
Von den Hormonen, denen ein Einfluf3 auf den Cholesterinstoffwechsel zugeschrie-
ben wird, sind das Thyroxin und die Keimdriisenhormone am bekanntesten. Aus der
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klinischen Erfahrung ist seit langem bekannt, daf} Zustinde von Hypothyreose mit
erhohten Plasmacholesterinwerten einhergehen, wihrend man bei Hyperthyreosen
erniedrigte Cholesterinspiegel findet. Die Verdnderungen normalisieren sich unter
adiquater Therapic. Dem EinfluB der weiblichen Keimdriisenhormone wird allge-
mein eine Plasmacholesterin erniedrigende Funktion zugeschrieben, der nach Angaben
der meisten Untersucher eine Schutzfunktion im Hinblick auf atherosklerotische
Komplikationen zukommt. So lieBen Untersuchungen bei Kastraten den Eindruck
entstehen, daB bei dieser Patientengruppe weniger atherosklerotische Komplikationen
aufgetreten waren als bei einer normalen Vergleichsgruppe. Eine ausfiihrliche kriti-
sche Untersuchung dieser Befunde und eine Ubersicht der neueren Literatur gibt
FurMAN (29a).

Unter den genannten Mechanismen ist jedoch nach Ansicht der Mehrzahl der
Untersucher die beschrinkte Resorptionsfihigkeit von ausschlaggebender Bedeutung
zur Aufrechterhaltung eines normalen Cholesterinspiegels.

Zusammenfassung

Praktisch alle Gewebe der Siugetiere sind in der Lage, Cholesterin zu synthetisieren, die
grofite synthetische Aktivitit findet sich in der Leber und im Magen-Darm-Trakt. Die tdgliche
Cholesterin-Synthese liegt zwischen 400 und 1100 mg, der tégliche Umsatz wird auf 1000
bis 1500 mg geschitzt. die Ausscheidung (hauptsichlich tiber den Darm) liegt zwischen 500
und 1000 mg/die. Die tigliche Cholesterinzufuhr mit der Nahrung betrigt etwa 750 mg/die,
das Nahrungscholesterin hat einen beschrinkten Einfluf3 auf die Hohe des Plasmacholesterin-
spiegels. Cholesterin ist der obligate Vorldufer der Gallenséduren, jeder Eingriff in den entero-
hepatischen Gallensiurenkreislauf zieht eine Storung des Gleichgewichtes des Cholesterin-
stoffwechsels nach sich. Unter den Faktoren, die den Cholesterinstoffwechsel regeln und fiir
eine relative Konstanz der Plasmaspiegel sorgen, ist die begrenzte Resorptionsfahigkeit fiir
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 mg.
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 of cholesterol metabolism. The most important of the factors regulating
cholesterol metabolism so that relatively constant plasma levels arc achicved is the limited
absorption of cholesterol from the intestine.
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