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Dietary impact on formation and prevention of cholesterol gallstones 

Zusammenfassung: Die Frage, ob di~itetische Einflfisse die Entstehung von Cholesteringatlensteinen 
beeinflussen, wird seit 1/ingerem diskutiert. Zahlreiche klinische und epidemiologische Studien, die den 
Einflu6 m6glicher di~tetischer Faktoren, wie fiberh6hte Energiezufuhr, Cholesterin, Fett (insbesondere 
unges~tttigten Fetts~iuren), Kohlenhydrate und Ballaststoffe, untersuchten, ergaben jedoch keine ein- 
heitlichen Ergebnisse. Die deutliche Zunahme des Gallensteinleidens in den westlichen Industriestaa- 
ten nach dem 2. Weltkrieg unterstreicht allerdings die Annahme, dab die gefinderten Lebens- und 
Ernahrungsgewohnheiten zur Entstehung yon Cholesteringallensteinen beitragen. In der folgenden 
l)bersicht werden die bisherigen Kenntnisse fiber die di~itetischen Risikofaktoren dargestellt und ihre 
RoUe bei der Entstehung und Prfivention von Cholesteringallensteinen erlfiutert. 

Summary: Dietary factors have long been considered to influence the formation of cholesterol gallsto- 
nes. A number of clinical and epidemiological studies have demonstrated, although with inconsistent 
results, the possible impact of dietary factors such as high energy intake, high intake of cholesterol and 
fat (especially polyunsaturated fatty acids), high intake of refined carbohydrates, and low intake of die- 
tary fiber. However, the obvious increase in the prevalence of gallstones in Western countries after the 
second world war is thought to underline a role of lifestyle and dietary factors. The following review 
summarizes current information concerning dietary risk factors and their impact on gallstone formation 
and prevention. 
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Einleitung 
Das  Ga l l ens t e in l e iden  geh6r t  z u s a m m e n  mit  den  H e r z - K r e i s l a u f - E r k r a n k u n g e n  und  
d e m  D i a b e t e s  mel l i tus  zu den  h~iufigsten Z iv i l i sa t ionskrankhe i t en  in den west l ichen 
Indust r ie l / indern .  Cho les te r inga l l ens te ine  (Cholel i thiasis)  t r e t en  bei  10 % der  m~innli- 
chen  und  20 % der  we ib l ichen  Bev61kerung  auf  (37). In de r  B u n d e s r e p u b l i k  Deu t sch-  
land  schfitzt m a n  die Zah l  de r  Gal lens te in t r f iger  auf  7 -9  Mi l l ionen .  D i e  Z a h l  de r  Perso-  
nen ,  bei  d e n e n  ein Vor s tu fens t ad ium,  n~imlich e ine  Choles te r in t ibersa t t igung  der  Gal -  

* Nach einem Vortrag zur Hochschultagung 1992 der Agrarwissenschaftlichen Fakult~it der Christian- 
Albrechts-Universitiit Kiel 
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lenflfissigkeit, vorliegt, dfirfte noch deutlich h6her liegen. Das Gallensteinleiden ver- 
lfiuft in den meisten Ffillen asymptomatisch, bleibt daher hfiufig unerkannt (,,schlum- 
mernde Gallensteine") und ffihrt nur in fiuBerst seltenen Ffillen zum Tode. Bei etwa 
20 % der Betroffenen treten aUerdings Beschwerden auf, die h~iufig eine operative Ent- 
fernung der Gallenblase (Cholezystektomie) zur Folge haben. Die Cholezystektomie 
zfihlt heute zu den hfiufig durchgeffihrten chirurgischen Eingriffen mit etwa 80 000 pro 
Jahr. Bei den Gallensteinen unterscheidet man zwischen den Cholesterinsteinen, die zu 
mehr als 75 % aus Cholesterin bestehen und den sogenannten Pigmentsteinen, die 
hauptsfichlich arts schwarzen Pigmenten (Calcium- und Magnesiumsalze des Bilirubins), 
Muzinen (Schleimstoffe) und Proteinen bestehen. 

Entstehung von Cholesteringallensteinen 

Gallensteine entstehen, wenn sich in der Gallenfliissigkeit das molare Verh~ltnis der 
einzelnen Gallenlipide zueinander findert. Unter dem Begriff Gallenlipide werden Gal- 
lensfiuren, Phospholipide (in der Gallenfliissigkeit in erster Linie Lecithin) und freies 
Cholesterin zusammengefagt. Der relative Anteil der einzelnen Gallenlipide bei gesun- 
den Personen sowie beim Auftreten yon Gallensteinen ist in der Abbildung 1 gegen- 
fibergestellt. Zur Cholesterinsfittigung bzw. -tibersfittigung der Gallenflfissigkeit kommt 
es entweder durch eine Hyposekretion yon Gallensfiuren (z.B. bei erh6htem gastrointe- 
stinalem Verlust) oder dutch eine erh6hte Sekretion yon Cholesterin. Eine Cholesterin- 
hypersekretion kann dutch eine erh6hte Cholesterinsynthese in der Leber, eine ver- 
mehrte Cholesterinzufuhr mit der Nahrung und einen gesteigerten Einstrom von Plas- 
malipoproteinen in die Leber verursacht werden (5). Wird die Cholesterinsfittigungs- 
grenze iiberschritten, kommt es zur Ausffillung yon Cholesterinkristallen, was die Ent- 
stehung von Cholesterinsteinen begtinstigt. Ernfihrungsfaktoren sind insbesondere an 
der Cholesteriniibersfittigung der Gallenfl/issigkeit beteiligt, wogegen Ernfihrungsein- 
fltisse bei der Kristallisation (sogenannter Nukleationsvorgang) und beim weiteren Kri- 
stallwachstum vermutlich keine Rolle spielen. 

Normal Gallensteine 

Abb. 1. Die Kreisdiagramme zeigen den relativen AnteiI der drei Galtenlipide in normaler Galle und 
bei Gallensteinpatienten (nach Carey, 1989 (5)). 
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Generelle Risikofaktoren fiir CholesteringaUensteine 
Als Risikofaktoren ffir das Auftreten und die H~iufigkeit yon Chotesteringallensteinen 
sind in erster Linie geographische und ethnische Einflul3faktoren sowie geschlechtsspe- 
zifische Einflfisse wie eine Prfivalenz bei Frauen zu nennen (3) (Tab. 1). Das Gallen- 
steinvorkommen ist bei Frauen etwa 2 bis 5 real h6her als bei M/innern. Dieser 
geschlechtsspezifische Einflut3 manifestiert sich vermutlich mit der Pubertfit und nimmt 
nach der Menopause wieder ab. Die Anzahl der Geburten,  sowie Ostrogene in Form 
yon Ovulationshemmern und Ostrogenprfiparaten, die in der Postmenopause einge- 
nommen werden, sollen ebenfalls die Cholesterinsfittigung der Gallenfltissigkeit erh6- 
hen und damit das Gallensteinrisiko steigern (32). Ostrogene bewirken vermutlich eine 
Verminderung der Gallensfiurensekretion und erh6hen die Sekretion von hepatischem 
Cholesterin in die Gallenfifissigkeit. Auch wfihrend der Schwangerschaft besteht ein 
erh6htes Gallensteinrisiko, das wahrscheinlich auf der Umstellung des Hormonhaus-  
haltS sowie auf einer verminderten Kontraktionsffihigkeit der Gallenblase aufgrund des 
Wachstums des Ungeborenen beruht. 

Tab. 1. Generelle Risikofaktoren ffir Cholesteringallensteine 

* Demographische Merkmale: 
Vorkommen hoch: Nord- und Sfidamerika, Nordeuropa 
Vorkommen gering: Asien, Afrika 

* Genetische und ethnische Faktoren: 
Hohe Prfivalenz bei bestimmten Indianerstfimmen in den USA (Pima-Indianer in Arizona) und in 
Chile 

* Geschlechtsunterschiede: 
Frauen 2-5 real hfiufiger als Mfinner 
Ostrogene, Ovulationshemmer, Schwangerschaft 
5F-Theorie; fat, female, forty, fair, fecund 

* Ubergewicht 
* Alter: 

Hfiufigkeit nimmt im Alter zu 
* Stoffwechselerkrankungen: 

z.B. Diabetes 
* Gastrointestinale Erkrankungen: 

Erkrankungen des Ileums und Kolons, zystische Fibrose, 
Gallens~urenmalabsorption 

Beim Auftreten von Gallensteinen sind aul3erdem genetische und ethnische Einftfisse 
zu erkennen. Cholesteringallensteine treten besonders hfiufig bei nordamerikanischen 
Indianerstfimmen (z.B. Pima-Indianer in Arizona) sowie in Sfidamerika (Chile) auf. 
Das h6chste Gallensteinrisiko mit fiber 70 % haben Frauen des Stammes der Pima- 
Indianer, insbesondere mit zunehmendem Alter. Dagegen sind Cholesteringallensteine 
bei der schwarzen Bev61kerung der USA wie auch im afrikanischen und asiatischen 
Lebensraum eher selten. Die hohe Prfivalenz von Chotesteringallensteinen ganz 
bestimmter Bev61kerungsgruppen (wie der Pima-Indianer) wird auf einen genetischen 
Einflug zurfickgeffihrt. Genetische Marker, die dieses Konzept unterstfitzen, konnten 
jedoch noch nicht identifiziert werden. 
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Einflug der Erniihrungsweise 
Hinweise auf die Bedeutung bestimmter Ernfihrungsfaktoren fiir die Entstehung von 
Cholesteringallensteinen ergeben sich vor allem aus epidemiologischen Studien, die den 
Zusammenhang zwischen Lebensgewohnheiten bzw. Ern~ihrungsverhalten und dem 
Auftreten yon Gallensteinen untersuchten. Dartiber hinaus haben sich Fall-Kontroll- 
studien (Case-Control Studien), die die Ern/ihrungsgewohnheiten yon Gallensteinpa- 
tienten mit denen yon Gesunden vergteichen, sowie Untersuchungen, die gezielt den 
Einflul3 bestimmter Nfihrstoffe auf die Cholesterinsfittigung der Gallenfliissigkeit und 
das Gallensteinvorkommen untersuchen, mit der Frage befal3t, in wieweit eine Bezie- 
hung zwischen Ernfihrung und Gallensteinvorkommen besteht. Die wichtigsten ernfih- 
rungsbedingten Risikofaktoren sind in Tabelle 2 zusammengestellt. Insbesondere der 
erh6hten Energiezufuhr, sowie der Fett- und Cholesterinzufuhr kommt eine Bedeutung 
als Risikofaktor zu. 

Tab. 2. Difitetische Risikofaktoren fiir Cholesteringallensteine 

begiinstigen das Gallensteinrisiko vermindern das Gallensteinrisiko 

iiberh6hte Energiezufuhr 
Kalorienreduktion, Dieting 
Cholesterin 
Fett, tierisches Fett 
mehrfach ungesfittigte 
Fettsfiuren 
Kohlenhydrate, Saccharose 

Ballaststoffe 
Alkohol 
pflanzliches Protein 

Epidemiologische Daten 
Wfihrend Cholesteringallensteine tiberwiegend in Europa, Nord- und Siidamerika 
sowie Australien auftreten (Lfinder mit hohem Lebensstandard und westlicher Ernfih- 
rungsweise), sind im asiatischen und afrikanischen Lebensraum (niedriger Lebensstan- 
dard, teilweise Mangel- und Unterern~ihrung) Cholesteringallensteine weitgehend 
unbekannt. In diesen Regionen treten dagegen vermehrt Pigmentgallensteine auf. 
Diese geographische Variation in der Gallensteinhfiufigkeit wird als ein deutlicher Hin- 
weis angesehen, dab Lebensgewohnheiten, insbesondere Ernfihrungsgewohnheiten, 
eine wichtige Rolle spielen. Die deutliche Zunahme des Gallensteinleidens in den west- 
lichen Industriestaaten in den letzten Jahrzehnten bekr/iftigt weiterhin die Rolle ge/in- 
derter Ern~ihrungsgewohnheiten als Krankheitsursache. Zum Beispiel betrug in Inns- 
bruck die altersstandardisierte Gallensteinrate bei Frauen im Zeitraum 1930-1939 
12,3 %, wfihrend im Zeitraum t955-1964 die Rate auf 17,2 % angestiegen war (28). Ein 
weiteres eindrucksvotles Beispiel des Anstiegs an Cholesteringallensteinen stellt Japan 
dar. In Japan dominierten in den 50er Jahren Pigmentgallensteine, wfihrend Choleste- 
ringallensteine eher selten waren. Seit den 70er Jahren hat die Inzidenz yon Choleste- 
ringallensteinen stark zugenommen und die Hfiufigkeit von Pigmentsteinen um 50 % 
fibertroffen (24). Die Jknderung im Gallensteintyp und die deutliche Zunahme von 
Cholesterinsteinen wird auf die l~lbernahme westlicher, insbesondere amerikanischer 
Ernfihrungsgewohnheiten, zurfickgef/ihrt. In Japan stieg nach dem 2. Weltkrieg der 
Konsum yon Fett, tierischem Eiweig, Cholesterin und einfachen Kohlenhydraten stark 
an, wfihrend u.a. der Verzehr von Gemtise deutlich abnahm. 
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Case-Control Studien (Fall-Kontrollstudien) 
Die Bedeutung dieser Studien liegt darin, dab Emfihrungsgewohnheiten von Gallen- 
steinpatienten mit denen eines gesunden Kontrollkollektivs vergtichen werden, um 
somit difitetische Einflfisse auf die Gallensteinentstehung aufzeigen zu k6nnen. Etwa 
15 Studien wurden bislang ver6ffentlicht, wobei die meisten dieser Studien nur eine 
relativ kleine Fatlzahl oder keine geeignete Kontrollgruppe (meist nut Krankenhauspa- 
tienten mit anderen Erkrankungen) aufweisen. Auch sollte bei diesen Studien beachtet 
werden, dab Gallensteinpatienten nach Bekanntwerden ihrer Erkrankung hfiufig die 
Ernfihrungsgewohnheiten umsteUen und somit bereits ein anderes Ernfihrungsverhalten 
vorliegen kann, als noch vor Krankheitsbeginn. 

Eine australische Fall-Kontrollstudie, die ,,Adelaide Studie", verglich das Ernfih- 
rungsverhalten von 267 Gallensteinpatienten mit erst kfirzlich diagnostizierten Gallen- 
steinen mit den Ernfihrungsgewohnheiten einer Gruppe von Krankenhauspatienten 
und einer Gruppe von Gesunden aus der Allgemeinbev61kerung (31). Dabei wurde 
festgestellt, dab eine erh6hte Zufuhr an Energie, Fett und raffinierten Kohlenhydraten 
(Einfachzucker) Risikofaktoren ffir Gallensteine sowohl bei Mfinnern als auch bei 
Frauen darstellten. Die Aufnahme von Ballaststoffen dagegen korrelierte negativ mit 
dem Auftreten von Gallensteinen. Obergewicht war nur bei jungen Frauen mit einem 
erh6hten Risiko ffir Gallensteine verbunden. Durch die Einnahme von Ovulationshem- 
mern dagegen wurde bei jungen Frauen ein gesteigertes Gallensteinrisiko festgestellt 
(32). Eine erh6hte Insulinkonzentration im Plasma und eine erh6hte Konzentration an 
Plasmatriglyceriden korrelierten positiv mit dem Gallensteinrisiko, wfihrend eine hohe 
Konzentration an HDL-Cholesterin mit einem geringeren Risiko verbunden war (33). 

Studien, die gezielt den Einfluf; eines N/ihrstoffes untersuchten 
In zahlreichen Studien mit menschlichen Probanden (Gallensteinpatienten und 
Gesunde) oder am Tiermodell (insbesondere am Syrischen Hamster) wurde der Effekt 
bestimmter Nahrungskomponenten auf die Gallenlipide und Cholesterins~ittigung der 
Gallenflfissigkeit evaluiert. Dabei wurden insbesondere der EinfluB der Gesamtener- 
giezufuhr, die H6he der Fettzufuhr sowie die Fettsfiurenzusammensetzung (insbeson- 
dere mehrfach ungesfittigter Fettsfiuren), die Cholesterinzufuhr und die Ballaststoffauf- 
nahme untersucht. Bei diesen Untersuchungen mul3 allerdings beachtet werden, dab 
zwischen bestimmten Nfihrstoffen Interaktionen bestehen, die es schwierig machen, 
den erzielten Effekt einem bestimmten Nfihrstoff allein zuzuschreiben. Zum Beispiel ist 
die Aufnahme eines N/ihrstoffs eng mit der Aufnahme eines anderen Nfihrstoffs gekop- 
pelt; eine hohe Aufnahme an Einfachzuckern bedeutet meist eine geringe Zufuhr yon 
komplexen Kohlenhydraten und Batlaststoffen; ein Verzehr tierischer Fette ist gleich- 
zeitig mit der Zufuhr von tierischem Protein verbunden; der Konsum tierischer Fette 
bedeutet gleichzeitig eine Aufnahme von Chotesterin. 

Adipositas, erh6hte Energiezufuhr 
Zahlreiche Studien belegen hinreichend die Bedeutung von Obergewicht als Risikofak- 
tor ffir die Gallensteinh~ufigkeit (12, 20, 31, 35). lJbergewichtige haben 3-4 mal hfiufi- 
ger Cholesteringallensteine als Normalgewichtige. Den Zusammenhang zwischen 
Obergewicht und Gallensteinen macht die erste groBe epidemiologische Untersuchung 
an Frauen (,,Nurses Health Studie") deutlich, bei der mehr als 88 000 Frauen im Alter 
von 34 bis 59 Jahren 4 Jahre lang fiber ihr Ernfihrungsverhalten befragt wurden (20). In 
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der ,,Nurses Health Studie" wurde zwischen dem K6rpergewicht und dem Gallenstein- 
risiko eine weitgehend lineare Beziehung festgestellt. Frauen mit einem Body Mass 
Index (BMI) fiber 32 hatten ein 6fach erh6htes Risiko ftir Gallensteine im Vergleich zu 
Frauen mit einem BMI kleiner als 22. Bereits bei einem geringen Obergewicht mit 
einem BMI von 25-27 war eine Verdreifachung der Inzidenz von Gallensteinen beob- 
achtet worden (20). Sowohl einer Gewichtszunahme im Erwachsenenalter, als auch 
bereits erworbenes Obergewicht im Alter von 18 Jahren, erh6hten das Gallenstein- 
risiko. Auch eine Studie mit italienischen Frauen machte deutlich, dab das Gallenstein- 
risiko von der H6he des BMI abhfingig ist. Als Ursache ffir ein hfiufigeres Auftreten 
von Cholesteringallensteinen bei Ubergewicht wird die gesteigerte hepatische Choleste- 
rinsynthese und der erh6hte Einstrom von Plasmachotesterin in die Leber, und die 
dadurch bedingte Hypersekretion yon Cholesterin in die Gallenflfissigkeit, angesehen. 
Dartiber hinaus weisen Ubergewichtige auch hfiufig eine Hyperinsulinfimie auf, was 
ebenfalls die Cholesterineigensynthese steigert. 

Da Obergewicht per se schon einen wesentlichen Risikofaktor ffir Gallensteine dar- 
stellt, ist es eher schwierig, zwischen den Einfltissen des 0bergewichts und denen einer 
hyperkalorischen Ernfihrungsweise, die hfiufig mit Obergewicht einhergeht, zu unter- 
scheiden. Eine positive Beziehung zwischen der H6he der Kalorienzufuhr und der Cho- 
lesterinkonzentration der Gallenflfissigkeit wurde bei Gallensteinpatienten jedoch nicht 
bei der untersuchten Kontrollgruppe festgestellt (29, 30). Keinen EinfluB auf die Kon- 
zentration an Gallencholesterin durch eine kurzzeitige hochkalorische Ernfihrungsweise 
bei gesunden, nicht fibergewichtigen Personen stellten andere Untersuchungen lest (3). 
In der schon erwfihnten ,,Nurses Health Studie" wurde festgestellt, dab mit hoher Ener- 
gieaufnahme ein signifikant h6heres Gallensteinrisiko bestand. Bei normalgewichtigen 
Frauen nahm bei einer hochkalorischen Ernfihrungsweise (> 8 200 Joule/Tag) das Gal- 
lensteinrisiko im Vergleich zu einer niedrigen Energiezufuhr (<  4 730 Joule/Tag) deut- 
lich zu (20). Die Beziehung zwischen Obergewicht und Galtensteinen ist bei Frauen 
deutlich feststellbar, jedoch bei Mfinnern weniger ausgeprfigt (31). 

Gewichtsreduktion, ,,Dieting" 
Eine Gewichtsreduktion bei 1Jbergewicht schfitzt nicht unbedingt vor dem Auftreten 
yon Cholesteringallensteinen. Bei lJbergewichtigen, die mit energiereduzierten Di~ten 
versuchten Gewicht zu verlieren, wurde in einigen Studien ein erh6htes Vorkommen 
von Cholesteringallensteinen festgestellt (16, 34, 42). Wfihrend der Phase der Gewichts- 
reduktion kommt es meist zu einer gesteigerten Sekretion von Cholesterin in die Gal- 
lenflfissigkeit und damit zu einer Cholesterinfibersfittigung. Oblicherweise normalisiert 
sich die Cholesterinsekretion wieder nach Erreichen des Normalgewichts (3). Diese 
vorfibergehende Hypersekretion an Cholesterin ist zum einen durch die Mobilisierung 
von Cholesterin, in erster Linie HDL-Cholesterin, aus dem schrumpfenden Fettgewebe 
und somit durch den vermehrten Cholesterineinstrom in die Leber bedingt. Zum ande- 
ren ist beim Fasten und h/iufigem ,,Dieting" die Gatlensfiurensynthese und damit der 
Gallensfiurenpool vermindert. Cholesterin wird daher vermehrt in Form von Vesikeln 
und weniger in Form von Mizellen in der Gallenflfissigkeit transportiert, was sich nach- 
teilig auf die Cholesterinsfittigung auswirkt. Zu einer unter physiologischen Bedingun- 
gen auftretenden Cholesterinsfittigung der Gallenflfissigkeit kommt es auch bei lfinge- 
ren Fastenperioden (> 8 Stunden) und auch wfihrend der Nachtruhe (34). Bedingt 
durch das Fasten werden vermehrt Vesikel, die reich an Lecithin und Cholesterin, aber 
arm an Gallensfiuren sind, gebildet. Wfihrend des Tages dagegen normalisiert sich die 
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Cholesterinsfittigung, da durch die Nahrungsaufnahme die Kontraktion der Gallenblase 
und damit die Gallensfiurenausschfittung stimuliert werden. Dadurch entstehen ver- 
mehrt Mizellen, die das Cholesterin besser in L6sung halten als Vesikel. 

Eine Gewichtsreduktion mit einer durchschnittlichen Abnahme yon 16,5 kg verur- 
sachte Gallensteine bei 25 % der beteiligten f)bergewichtigen (Frauen und M~inner), 
die 8 Wochen lang eine energiereduzierte Difit (500 kcal pro Tag) durchftihrten (16). In 
den meisten F~illen verschwanden diese asymptomatischen Gallensteine wieder und die 
Cholesterins/ittigung der Gallenfliissigkeit normalisierte sich wieder nach Erreichen des 
Normalgewichts. Allerdings manifestiert sich in etwa 20 % der Ffille das Gallensteinlei- 
den (16). Eine weitere Studie, die das Gallensteinrisiko yon Ubergewichtigen wfihrend 
der Gewichtsreduktion untersuchte (42), ergab, dab neben der Dauer der energieredu- 
zierten Difit, das Ausmag des l)bergewichts und des Gewichtsverlusts sowie die Plas- 
matriglyceridkonzentration das Risiko der Gallensteinbildung erh6hten (Tab. 3). Eine 
niederlfindische Fall-Kontrollstudie stellte dagegen lest, dal3 die Beziehung zwischen 
Gewichtsreduktion und Gallensteinrisiko offenbar viel geringer zu bewerten ist als die 
Beziehung zwischen dem Body Mass Index und Gallensteinen (38). In dieser Studie war 
der Einflul3 des ,,Dieting" auf das Gallensteinvorkommen stark vom Ausgangs-Body 
Mass Index abhfingig, wobei die Hfiufigkeit mit zunehmendem Ubergewicht tendenziell 
abnahm. Eine erh6hte Gallensteinrate wurde bei eher schlanken Personen mit einem 
BMI zwischen 14 und 21 festgestellt, wogegen l)bergewichtige offenbar keine erh6hte 
Gallensteinhfiufigkeit aufwiesen. Die Autoren folgerten aus ihrer Studie, dab Abmage- 
rungsdifiten ffir Ubergewichtige auf l~ingere Sicht gesehen nicht das Gallensteinrisiko 
erh6hen (38). In der ,,Nurses Health Studie" wurde ebenfalls festgestellt, dab eine 
Gewichtsabnahme einen eher moderaten Risikofaktor ffir das Auftreten yon sympto- 
matischen Gallensteinen darstellt (35). Die Bedeutung von Adipositas als Risikofaktor 
an sich war in dieser Studie deutlich h6her als der Einfluf3 einer Gewichtsabnahme. 

Tab. 3. Risikofaktoren ffir das Auftreten yon Cholesteringallensteinen w/ihrend Gewichtsreduktions- 
difiten 

Anfangs BMI < 30 30-35 35-40 > 40 
Gewicht (kg) 78,5 90,5 105,6 130,1 
% Risiko 1,6 9,8 13,7 19,6 

BMI Abnahme < 5 5-7 7-9 > 9 
Gewichtsverlust (kg) 9,7 16,3 21,9 33,3 
% Risiko 6,6 4,4 8,6 26 

Triglyceride (mg/dL) 57,3 84,9 116,0 205,7 
% Risiko 6 3,7 10,6 21,5 

nach Yang et al., Digestive Dis. Sci. 37,912--918, 1992 (42) 

Fettzufuhr, Einflufl mehrfach unges~ittigter Fettsiiuren 
Der direkte Einfluf3 der Fettzufuhr auf die Gallenlipide und die Gallensteinhfiufigkeit 
beim Menschen ist noch nicht eindeutig geklfirt. Studien zur Frage des Einflusses yon 
Nahrungsfett auf das Gallensteinrisiko untersuchten zum einen den Effekt der H6he 
der Gesamtfettzufuhr und zum anderen den Einflug bestimmter Fettsfiuren, insbeson- 
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dere des Anteils an mehrfach unges/ittigten Fettsfiuren. In fast allen Studien, die den 
Einfluf3 der Gesamtfettmenge auf die Gallenlipide untersuchten, wurde Fett durch 
Kohlenhydrate ausgetauscht. Bei Patienten mit Hyperlipidfimie, bei denen der Fettan- 
teil von 40 % auf 5 % der Gesamtenergiezufuhr ver/indert wurde, wurde bei fettreicher 
Ernfihrung eine deutlich erh6hte Sekretion aller Gallenfette (Gallensfiuren, Lecithin 
und Cholesterin) festgestellt, wobei die Cholesterinsfittigung vermutlich unverfindert 
blieb (3). Andere Studien ergaben, dab bei hyperlipidfimischen Patienten eine fett- 
arme, kohlenhydratreiche Kost den molaren Anteil an Cholesterin verringerte und 
gleichzeitig den Anteil an Gallensfiuren in der Galle erh6hte (2). Daraus wurde gefol- 
gert, dab eine fettarme, kohlenhydratreiche Ernfihrungsweise sich gtinstig auf die Vor- 
beugung von Gallensteinen auswirkt. Jedoch kann aus solchen Studien nicht abgeleitet 
werden, welcher der beiden Nfihrstoffe die Verfinderungen der Gallenlipidzusammen- 
setzung bewirkte, da der Anteil von Fett und Kohlenhydraten gleichzeitig verfindert 
wurde. Beachtenswert in diesem Zusammenhang erscheint, dab eine fettarme, kohlen- 
hydratreiche Ernfihrungsweise normalerweise zu einem Anstieg der Plasmatriglyceride 
und einem gleichzeitigen Absinken des HDL-Cholesterins ftihrt. Bekanntlich gelten 
hohe Triglyceridkonzentrationen sowie niedrige HDL-Cholesterinkonzentrationen als 
Risikofaktoren ffir das Auftreten von Gallensteinen. 

Studien, die den Einflul3 der Fettqualitfit, insbesondere den Effekt mehrfach ungesfit- 
tigter Fettsfiuren (PUFA) auf die Gallenlipide untersuchten, ergaben teilweise wider- 
spriichliche Ergebnisse (Tab. 4). Im Rahmen einer Ernfihrungsstudie in Los Angeles, 
die der Vorbeugung des Herzinfarktes diente, wurde bei Mfinnern, die eine Difit mit 
hohem PUFA-Anteil verzehrten, etwa zweimal so hfiufig Gallensteine festgestellt wie 
bei den Mfinnern, die sich weiterhin mit der normalen amerikanischen Kost ernfihrten 
(36). In anderen Studien wurden keine einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich eines 
erh6hten Risikos durch mehrfach ungesfittigte Fettsfiuren festgestellt (7, 18, 19). Bei 
Mfinnern, jedoch nicht bei Frauen, steigerte ein hoher Anteil an PUFA offenbar die 
Sekretion von Cholesterin in die Gallenfliissigkeit (3, 11). In epidemiologischen Studien 
konnte kein Einfluf3 von Nahrungsfett bzw. der Fettsfiurenzusammensetzung auf die 
Gallenlipide festgestellt werden (23, 34). In der ,,Nurses Health Studie" wurde beob- 
achtet, dab bei Frauen offenbar ein geringeres Gallensteinrisiko bei h6herem Verzehr 
mehrfach ungesfittigter Fettsfiuren besteht (21). 

Tab. 4. Einflul3 der Fett- und Cholesterinaufnahme auf die Gallenlipide bzw. das Gallensteinrisiko 

Effekt Literatur 

Fett 

Gesamtfettzufuhr 

PUFA-Zufuhr 

Cholesterinzufuhr 

Risiko durch hohe Fettzufuhr erh6ht 10 
kein EinfluB durch Nahrungsfett 3, 23, 34 
positiver Einflul3 yon pflanzlichen Fetten 21,26 
Gallensteinrisikos durch hohe PUFA- 
Zufuhr erh6ht (insbesondere bei Mfinnern) 3, 11,36 
Gallensteinrisikos bei Frauen durch PUFA 
vermindert 21 
kein eindeutiger Einflul3 durch PUFA-Zufuhr 
(insbesondere bei Frauen) 7,18, 19 
Bili~ire Cholesterinkonzentration erh6ht 9, 15 
kein Einflul3 durch Nahrungscholesterin 1, 8, 11,26, 31 
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M6glicherweise liegt im Hinblick auf den Effekt mehrfach ungesfittigter Fettsfiuren 
ein geschlechtsspezifischer Unterschied vor, mit einem h6heren Risiko bei Mfinnern 
und einem verminderten Risiko bei Frauen. Denkbar wfire, daB bier Unterschiede im 
Lipoproteinmuster eine noch nicht vollstfindig aufgeklftrte Rolle spielen. Bei einigen 
Personen besteht, offenbar bedingt dutch genetische Einfttisse, eine gewisse Anffiltig- 
keit ffir den lithogenen Effekt von mehrfach ungesfittigten Fetts/iuren, insbesondere 
wenn die Cholesterinkonzentration der Gallenfltissigkeit bereits erh6ht ist. 

Cholesterinzufuhr 

Derzeit ist die Bedeutung einer hohen Zufuhr von Nahrungscholesterin bei der Entste- 
hung von Cholesteringallensteinen noch nicht eindeutig gekl~irt. Die Ergebnisse der bis- 
herigen Untersuchungen widersprechen sich hinsichtlich eines erh6hten Risikos durch 
difitetisches Cholesterin (Tab. 4). Experimentelle Untersuchungen an Versuchsperso- 
nen, die gr6Bere Mengen Cholesterin konsumierten, ergaben keinen EinfluB von Nah- 
rungscholesterin auf die Cholesterinsfittigung der Gallenfltissigkeit (1, 8). In einer Stu- 
die wurde die Cholesterinaufnahme junger, gesunder Probanden von 1 auf 2 g pro Tag 
erh6ht, jedoch wurden keine gravierenden Verfinderungen hinsichtlich der Cholesterin- 
s~ittigung der Gallenfltissigkeit festgestellt (8). In einer weiteren Studie mit gesunden 
und hyperlipidfimischen Frauen finderte sich durch eine zweiw6chige Difit mit 5 Eiern 
pro Tag der Cholesterinsfittigungs-Index nicht (1). Im Gegensatz zu den bereits 
beschriebenen Untersuchungen wurde in drei weiteren Studien ein Anstieg der Chole- 
sterinsfittigung der Gallenflfissigkeit durch gesteigerte Cholesterinaufnahme mit der 
Nahrung festgestellt (9, 15). 

Fall-Kontrollstudien und auf Populationsunterschiede basierende Untersuchungen 
geben keine eindeutigen Hinweise, dab eine Beziehung zwischen Cholesteringallenstei- 
nen und der Cholesterinzufuhr mit der Nahrung besteht (11, 32). In der ,,Adelaide-Stu- 
die" wurde sogar bei jungen Frauen eine negative Beziehung zwischen einer erh6hten 
Cholesterinzufuhr und dem Auftreten von Gallensteinen festgestellt (32). Diese unein- 
heitlichen Untersuchungsergebnisse beruhen vermutlich auf einer individuell sehr 
unterschiedlichen Reaktion auf die orale Cholesterinzufuhr. Im Hinblick auf diese indi- 
viduelle Variation ist es denkbar, dab die Regulation der Cholesterin-Hom6ostase fiber 
die hepatische Cholesterinsynthese, die ffikale Exkretion yon Cholesterin und Gallen- 
sfiuren sowie die intestinale Resorption von Nahrungscholesterin sich zwischen GaUen- 
steinpatienten und gesunden Personen unterscheidet. 

Im Unterschied zum Menschen k6nnen im Tiermodell, z.B. beim Hamster, Choleste- 
ringallensteine nur dutch einen hohen Anteil an Cholesterin im Futter (--> 0,85 mg/kcal, 
das entspricht einer Aufnahme von 2g pro Tag beim Menschen) induziert werden. 
Unter solchen Ftitterungsbedingungen bilden sich beim Hamster innerhalb km'zer Zeit 
(4-6 Wochen) Cholesteringallensteine. Dabei ist das Auftreten von Gallensteinen mit 
einer Hypercholesterinfimie, mit einer Akkumulation von Cholesterin in der Leber, mit 
einer Cholesterinfibersfittigung der Gallenflfissigkeit und mit ]~nderungen im Gallen- 
sfiurenmuster verbunden (13). Die Auswahl geeigneter Tiermodelle for Untersuchun- 
gen zum difitetischen EinfluB auf die Gallensteinbildung wird dadurch limitiert, daB nur 
wenige Tierspezies fiberhaupt Cholesteringallensteine bilden und praktisch keine Tier- 
spezies, im Gegensatz zum Menschen, relativ leicht zur Cholesterinfibersfittigung der 
Gallenflfissigkeit neigt. Die Tatsache, daB bei den geeigneten Tiermodellen (Hamster) 
nut durch auBerordentlich hohe Mengen an difitetischem Cholesterin Gallensteine 
erziett werden k6nnen, stellt vermutlich eine nicht zu unterschfitzende Limitation 
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beziiglich der Aussagef~higkeit solcher Befunde in Hinblick auf die tatsfichliche Situa- 
tion beim Menschen dar. 

Proteinzufuhr und -qualit~it 
Es gibt bisher keine eindeutigen Hinweise, dab die Gesamtproteinzufuhr sowie die 
Quatitfit der Proteine (tierisches bzw. pflanzliches Protein) das Vorkommen yon Chole- 
steringal|ensteinen beim Menschen beeinfluBt. Allerdings weisen epidemiologische 
Untersuchungen auf eine geringere Gallensteinrate bei Vegetariern im Vergleich zu 
Nichtvegetariern hin. Bei Vegetarierinnen wurde nut halb so hfiufig Cholesteringallen- 
steine festgestellt im Vergleich zu Nichtvegetarierinnen (26). Auch die bereits erwfihnte 
,,Nurses Health Studie" ergab, dab pflanzliches Protein m6glicherweise einen protekti- 
yen EinfluB auf das Gallensteinrisiko hat (21). Allerdings muB hierbei beachtet werden, 
dab nicht eindeutig zwischen einem reinen Effekt des pflanzlichen Proteins und einem 
zus~tzlichen EinfluB von pflanzliehem Fett oder einer h6heren Ballaststoffaufnahme 
getrennt werden konnte. 

Eine Studie an chilenischen Mfinnern ergab, dab die Zufuhr an Leguminosen (Boh- 
nen, Erbsen, Linsen) die Cholesterinsfittigung der Gallenfltissigkeit deutlich erh6hte, 
wobei die genauen Grtinde ftir diesen Anstieg an Gallencholesterin noch ungeklfirt sind 
(25). Vermutet wird, dab die in Leguminosen enthaltenden Saponine hierbei eine Rolle 
spielen. Im Gegensatz zu diesem Befund waren in der ,,Nurses Health Studie" Legumi- 
nosen die hauptsfichliche Quelle an pflanzlichem Protein, dem dort ein protektiver 
Einfiug zukam (21). 

Untersuchungen mit dem Syrischen Goldhamster als Tiermodell ergaben eindeutig 
ein geringeres Auftreten yon Gallensteinen bzw. einen vollstfindigen Schutz vor Gallen- 
steinen, wenn im Futter tierisches Protein durch pflanzliche Proteine ersetzt wurde (4). 
Dabei wurden dem Casein lithogene Eigenschaften nachgesagt, wogegen Sojaprotein 
und Baumwollsaatprotein vor der Entstehung von Gallensteinen schtitzten (4). 

Kohlenhydratzufuhr 
Epidemiologische Untersuchungen weisen darauf hin, dab ein hoher Verzehr von einfa- 
chen Kohlenhydraten mit einem erh6hten Risiko von Cholesteringallensteinen einher- 
geht (11, 32, 39). So wurde in der ,,Adelaide Studie" u.a. festgestellt, dab der Konsum 
an zuckerhaltigen Nahrungsmitteln wie Softdrinks und SfiBigkeiten bei Gallensteinpa- 
tienten deutlich h6her lag als bei den Kontrollgruppen (32). In der ,,Nurses Health Stu- 
die" wurde dagegen kein KohlenhydrateinfluB festgestellt (21). Andere Studien erga- 
ben ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Kohlenhydratzufuhr und Gallensteinri- 
siko (27). Obwohl der genaue Mechanismus eines lithogenen Effektes dutch Mono- und 
Disaccharide noch ungeklgrt ist, kann eine Beziehung zwischen dem Verzehr einfacher 
Kohlenhydrate und dem Gallensteinrisiko damit erklfirt werden, dab eine an Saccha- 
rose und Glucose reiche Ernfihrungsweise gleichzeitig arm an Ballaststoffen ist. AuBer- 
dem wirken Einfachzucker glyktimisch und stimulieren die Insulinsekretion, wodurch 
wiederum die Cholesterinsynthese in der Leber stimuliert und somit eine Hyperse- 
kretion von Cholesterin in die Gallenfliissigkeit begiinstigt wird. 

Im Gegensatz zum Menschen wurde der Einflug von Kohlenhydraten auf die Gallen- 
lipide und das Auftreten yon Gallensteinen in Studien mit Hamstern umfassend unter- 
sucht (6). Dabei war nach Verfiittern von Glucose oder Saccharose ein hohes Vorkom- 
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men von Gallensteinen zu beobachten, wfihrend Lactose und mehr komplexe Kohlen- 
hydrate wie St/irke die Gallensteinbildung verhinderten (6). 

Ballaststoffe 

Ein protektiver EinfluB des Verzehrs von Ballaststoffen auf das Gallensteinvorkommen 
wurde in einer epidemiologischen Untersuchung festgestellt (32), w~ihrend in einer 
anderen Studie kein EinfluB von Ballaststoffen deutlich wurde (25). In zahlreichen 
metabolischen Studien wurde der EinfluB von Ballaststoffen auf die Gallenlipide unter- 
sucht (14, 17). L6sliche und unl6sliche Ballaststoffe ergaben dabei unterschiedliche 
Ergebnisse. Obwohl der exakte Wirkungsmechanismus bestimmter Ballaststoffe noch 
nicht vollst/indig geklfirt ist, kann der prfiventive EinfluB auf die nachfolgenden EinfluB- 
faktoren zurtickgeftihrt werden. Ein hoher Ballaststoffanteil der Nahrung verringert 
gleichzeitig die Energiedichte, da dies mit einer geringeren Aufnahme an Einfachzuk- 
kern und Fett verbunden ist. Ballaststoffe, insbesondere 16sliche Ballaststoffe wie Pek- 
tin, Guar oder Psyllium, verringern den glyk~mischen Index und verlangsamen die 
postprandiale Insulinsekretion. Eine vermehrte Insulinausschiittung dagegen stimuliert 
die HMG-CoA-Reduktase, das Schrittmacher-Enzym der Cholesterinsynthese, und 
somit die Cholesterinsynthese in der Leber und stellt einen wichtigen Risikofaktor fiir 
Gallensteine dar (33). Ballaststoffe beeinflussen den Gallensfiurenstoffwechsel, indem 
sie die Riickresorption von Gallens/iuren verhindern und deren fakale Ausscheidung 
steigern. Durch die gesteigerte Exkretion von Gallensauren wird deren Synthese in der 
Leber angeregt, wodurch vermehrt Cholesterin verbraucht wird. 

Einige Untersuchungen haben den EinfluB von Weizenkleie auf die Gallenlipide 
untersucht. Durch eine Supplementierung mit Weizenkleie konnte bei Gallensteinpa- 
tienten der Cholesterins~ittigungs-Index (lithogene Index) erniedrigt werden, wogegen 
bei gesunden Personen kein EinfluB der Weizenkleie festgestellt wurde. Deutliche 
Effekte durch Weizenkleie wurden immer dann festgestellt, wenn bei Gallensteinpa- 
tienten der Cholesterins~ittigungs-Index vor der Behandlung mit Weizenkleie fiber 
100 % betrug (41). Der genaue Wirkungsmechanismus der Weizenkleie ist noch unklar, 
allerdings war gleichzeitig mit der Abnahme der Cholesterins~ittigung auch eine 
Abnahme an der sekundfiren Gallensfiure Deoxycholsfiure festzustellen. Deoxychol- 
sgure werden lithogene Eigenschaften nachgesagt und eine erh6hte Konzentration gilt 
als Risikofaktor ftir die Cholesterins~ttigung der GallenfliJssigkeit und dem Entstehen 
von Gallensteinen (32). 

In' tierexperimentellen Studien mit Syrischen Goldhamstern konnte das Auftreten 
von Cholesteringallensteinen dutch Supplementierung der Difit mit Lignin, Weizen- 
kleie und den 16slichen Ballaststoffen Psyllium, Pektin oder Gerstenfaser g~inzlieh ver- 
hindert werden (13). 

Alkohol 

Alkohol, der bekanntermaf3en die Konzentration an HDL-Cholesterin steigert, hat 
offenbar einen Einflug auf die Cholesterinkonzentration in der Gallenfliissigkeit. Eine 
Alkoholaufnahme von 40 g pro Tag senkte nachweislich die Cholesterins/ittigung der 
Gallenfltissigkeit (40). Auch in epidemiologischen Studien wurde ein verringertes 
Gallensteinrisiko dutch Alkoholkonsum festgestellt (31). In der ,,Nurses HeMth 
Studie" war ein durchschnittlicher Alkoholkonsum yon 5 g und mehr pro Tag mit einer 
40 %igen Abnahme des Gallensteinrisikos bei nicht tibergewichtigen Frauen verbun- 
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den (21). Der  protektive EinfluB von Alkohol kann vermutlich mit einer gesteigerten 
Synthese von Gallensfiuren aus Cholesterin sowie einer Beeinflussung der enterohepa- 
tischen Zirkulation von Gallensfiuren erklfirt werden (31). 

Schluflfolgemngen 
Zusammenfassend kann  festgestellt werden, dab die Bedeutung ernfihrungsbedingter 
Einfliisse als Risikofaktoren bei der Ents tehung von Cholesteringallensteinen noch 
unvollstfindig aufgekl~rt ist. l~lbergewicht ist der am eindeutigsten etablierte ernfih- 
rungsabhfingige Risikofaktor. Epidemiologische Untersuchungen weisen zwar auf 
einen Ernfihrungseinfluf3 hin, die bisherigen stoffwechselphysiologischen Untersuchun- 
gen ergaben jedoch teilweise sehr widerspriichliche Ergebnisse. Im Hinblick auf eine 
Prfivention yon Cholesteringallensteinen k6nnen  praktisch die gleichen Empfehlungen 
ausgesprochen werden, die bereits ffir die Prfivention yon Herz-Kreislauf-Erkrankun- 
gen und Krebserkrankungen gelten: Vermeidung von Ubergewicht und  einer hyperka- 
lorischen Ernfihrung, Einschrfinkung der Fett- und Cholesterinzufuhr und Steigerung 
der Ballaststoffaufnahme. 
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