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Pathogenese und Genetik der Gallensteinbildung

S. Lamottke', P. Kovacs?, A. Ténjes®, H. Wittenburg'#

Kurzfassung: Gallensteine sind auferordent-
lich haufig und verursachen durch Schmerzen
und Komplikationen hohe Kosten fir Gesund-
heitssysteme. Das individuelle Risiko, Gallen-
steine auszubilden, wird durch die Interaktionen
pradisponierender Varianten lithogener (LITH-)
Gene und Umweltfaktoren bestimmt. Es sind die
haufigeren Cholesteringallensteine von den sehr
viel selteneren Bilirubingallensteinen zu unter-
scheiden. Beide Steintypen differieren in ihrer
Pathogenese und in den zugrunde liegenden
Risikofaktoren. Cholesteringallensteine entste-
hen, wenn die Galle mit Cholesterin liberséttigt
ist, wie bei starkem Gewichtsverlust, der Ein-
nahme bestimmter Medikamente oder im letz-
ten Trimenon einer Schwangerschaft. Zusatzlich
fiihrt eine verminderte Gallenblasenkontrakti-
litdt durch Einlagerung von Cholesterin in die
Gallenblasenwand, eine fettarme Di&t oder die
Einnahme von Somatostatinanaloga zu einer lan-
geren Verweildauer der Galle in der Gallenblase.
SchlieBlich sezernieren die Cholangiozyten der
Gallenblase Muzine, die ein Gel bilden, das als
Nukleationsmatrix fiir Cholesterinkristalle erfor-
derlich ist. Wesentliche LITH-Gene sind ABCG8
(das gemeinsam mit ABCG5 den intestinalen
und hepatozelluldren Cholesterintransporter ko-
diert) sowie UGT1A1, das die UDP-Glukuronyl-

transferase kodiert, die das wasserunlgsliche
indirekte Bilirubin konjugiert. Bilirubinsteine
entstehen bei einer erhohten Bilirubinsekretion
in die Galle wie bei Hdmolyse, ineffektiver Ery-
thropoese und einem induzierten enterohepati-
schen Kreislauf von Bilirubin durch Gallensaure-
verlust infolge eines Morbus Crohn oder einer
lleumresektion. Weitere Risikofaktoren sind eine
verminderte Glukuronidierung des Bilirubins bei
Leberzirrhose. Varianten des UGT1A1-Gens, die
zu einer verminderten Bildung der UDP-Glukuro-
nyltransferase fiihren, erhéhen das Risiko fiir Bi-
lirubingallensteine.

Schlusselworter: Cholelithiasis, LITH-Gene, ABC-
Transporter

Summary: Pathogenesis of Gallstone For-
mation. Gallbladder stones are common and
may cause pain and complications. This renders
gallstones an expensive disease in Western
countries. The individual risk to form gallbladder
stones is determined by predisposing variants of
lithogenic genes (LITH genes) and environmen-
tal factors. The more common cholesterol gall-
stones need to be distinguished from bilirubin
gallstones because both stone types differ in
their pathogenesis and predisposing risk fac-

tors. Cholesterol gallstones may develop when
gallbladder bile is supersaturated with choles-
terol following rapid weight reduction, during
pregnancy, or with certain medications. In addi-
tion, gallbladder stasis due to cholesterol dam-
age of the gallbladder wall, a low-fat diet, and
certain medications prolong the storage period
of bile in the gallbladder. Finally, cholangiocytes
secrete mucin proteins that form a nucleation
matrix for cholesterol monohydrate crystals.
Principle LITH genes are ABCG8 (which encodes
the hepatocellular cholesterol transporter in
conjunction with the ABCG5 gene) and UGT1AT,
which encodes UDP glucuronyltransferase that
conjugates indirect bilirubin. Bilirubin gallstones
may form from increased bilirubin secretion into
bile from haemolysis and ineffective erythro-
poesis and an induced enterohepatic bilirubin
circulation in Crohn's disease and following ileal
resection. Anather risk factor is impaired glucu-
ronidation of bilirubin in liver cirrhosis. Variants
of UGT1A1 that result in reduced transcription
of the gene increase the risk for bilirubin gall-
stones. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2014;
12 (1):18-21.

Key words: cholelithiasis, LITH genes, ABC trans-
porter

B Einleitung

Gallensteine sind in westlichen Lindern, so auch in Deutsch-
land und Osterreich, auBerordentlich hiufig und verursachen
hohe Kosten fiir die jeweiligen Gesundheitssysteme. In den
USA verursacht das Gallensteinleiden die dritthochsten Kos-
ten aller gastrointestinalen Erkrankungen nach der Refluxoso-
phagitis und dem kolorektalen Karzinom [1]. Die Priavalenz
von Gallensteinen und die Zahl der Arztbesuche aufgrund
von Schmerzen und Komplikationen scheinen zudem seit den
1980er-Jahren zu steigen. Daher ist ein besseres Verstindnis
der Pathogenese des Gallensteinleidens wiinschenswert, um
innovative Strategien zur Risikoabschitzung, Prophylaxe und
gegebenenfalls nichtoperativen Therapie der Cholelithiasis
entwickeln zu konnen. In den folgenden Abschnitten werden
die Pathogenese von Gallensteinen erkldrt und die aktuellen
Erkenntnisse zur Rolle von pridisponierenden lithogenen Gen-
varianten (der so genannten LITH-Gene) zusammengefasst.
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Dabei muss zwischen verschiedenen Gallensteinsubtypen un-
terschieden werden: Den seltenen Bilirubingallensteinen und
den sehr viel hdufigeren Cholesteringallensteinen, die sich in
Pathogenese und genetischen Risikofaktoren unterscheiden
[2]. Von diesen miissen die so genannten ,,braunen® Gallen-
steine abgegrenzt werden, die hdufig im Ductus choledochus
nach Interventionen an den Gallengingen entstehen. Diese
,braunen Steine* sind im Wesentlichen infektiosen Ursprungs
und werden in diesem Artikel nicht weiter behandelt.

® Grundlagen der ,Bile-ology”

Die von den Hepatozyten sezernierte und durch Cholangio-
zyten modifizierte Galle enthédlt im Wesentlichen Wasser,
Gallensalze, Phospholipide (Lecithin), Cholesterin und kon-
jugiertes Bilirubin. Dabei wird durch Mizellenbildung das
normalerweise in wissriger Losung unlosliche Cholesterin
durch Gallensalze und Phospholipide in Lésung gehalten [3].
Die Sekretion der Galle erfolgt durch aktiven Transport durch
ATP-abhingige Transporter (,,ATP-binding cassette*- [ABC-]
Transporter) von Gallensalzen, Phospholipiden und Choles-
terin sowie weiterer organischer Anionen aus den Hepatozy-
ten in die Gallekanédlchen. Dabei werden die Phospholipide
durch den ,,multidrug-resistance transporter 3 (MDR3; kodiert
durch das ABCB4-Gen), die Gallensalze durch die ,,bile salt
export pump® (BSEP; ABCB11) und das Cholesterin iiber
den heterodimeren ABCG5/ABCGS-Transporter in die Gal-
lenkanélchen sezerniert. Das unkonjugierte Bilirubin wird zu-
néchst tiber die UDP-Glukuronyltransferase (UGT1A1) zum
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wasserloslichen Bilirubin-Diglukuronid glukurondiert, wel-
ches dann durch den ,multidrug resistance-associated prote-
in transporter 2 (MRP2; ABCC?2) in die Gallekanile sezer-
niert wird. Der Einstrom von Wasser in die Gallekandlchen
geschieht passiv und folgt der Sekretion der Gallensalze (gal-
lensalzabhéngiger Gallefluss) und organischer Anionen (gal-
lensalzunabhéngiger Gallefluss). Die Gallezusammensetzung
wird schlielich durch einen Chloridtransport aus Cholangio-
zyten, der iiber den ,.cystic fibrosis transmembrane conduc-
tor regulator (CFTR) erfolgt, in den Gallengéngen weiter
modifiziert (Abb. 1). Postprandial kommt es zur Freisetzung
von Cholezystokinin aus enteroendokrinen Zellen des Diinn-
darms, welches iiber eine Stimulation der glatten Muskulatur
zu einer Gallenblasenkontraktion und Sekretion von Galle in
den Diinndarm fiihrt. Eine Relaxation und damit eine erneute
Fiillung der Gallenblase wird iiber den ,,fibroblast growth fac-
tor 19* (FGF-19) gewihrleistet. Dessen Transkription aus en-
teroendokrinen Zellen des Ileums wird wiederum durch Gal-
lensduren induziert. Daraus ergibt sich ein Kreislauf, der die
Speicherung und Konzentration der Galle zwischen den Mahl-
zeiten sicherstellt [5].

B Pathogenese und genetische Risikofak-
toren der Bilirubinsteinentstehung

Die Bildung von Bilirubingallensteinen kann durch 2 ver-
schiedene Bedingungen begiinstigt werden: durch eine ver-
ringerte Aktivitdt der UDP-Glukuronyltransferase oder durch
eine gesteigerte Bilirubinsekretion. Eine durch einen Promo-
torpolymorphismus bedingte verminderte Glukuronidierung
des Bilirubins und somit einen erhohten Anteil 1-fach gegen-
iiber 2-fach glukuronidiertem Bilirubin findet sich beispiels-
weise beim Gilbert-Syndrom, auch ,,Morbus Meulengracht*
genannt [6]. Diese Variante erhoht als modifier gene das
Risiko der Bilirubingallensteinentstehung bei Patienten mit
zystischer Fibrose und chronischen, erblichen himolytischen
Anémien [7]. Die Erkldrung hierfiir ist eine vermehrte Entste-
hung wasserunloslichen unkonjugierten Bilirubins durch Ab-
spaltung eines nur einfachen Glukuronosylrests durch in der
Galle vorkommende B-Glukuronidasen. Eine verminderte Glu-
kuronidierung des Bilirubins findet sich weiterhin bei Storun-
gen der Leberzellfunkton und erklirt das vermehrte Auftreten
von Bilirubingallensteinen bei Patienten mit Leberzirrhose.
Eine durch Hidmolyse verursachte Bilirubiniiberproduktion
fiihrt zur gesteigerten Bilirubinsekretion. Bei Morbus Crohn
und nach Resektion des terminalen Ileums kommt es eben-
falls zu einem Uberangebot an Bilirubin und somit zu einem
erhohten Risiko fiir die Entwicklung von Bilirubingallenstei-
nen. Der mogliche Pathomechanismus ist ein induzierter en-
terohepatischer Kreislauf von Bilirubin [8]. Die im erkrankten
oder resezierten terminalen Ileum nicht absorbierten Gallen-
salze bringen im Kolon das normalerweise als Kalziumbiliru-
binat iiber den Stuhl ausgeschiedene Bilirubin in Losung. Dies
ermoglicht eine passive Absorption von Bilirubin im Kolon.
Hieraus resultiert ein induzierter enterohepatischer Kreislauf
von Bilirubin und somit eine gesteigerte bilidre Bilirubinse-
kretion [9].

Das vermehrt in die Galle sezernierte glukuronidierte Biliru-
bin kann in der Galle durch B-Glukuronidasen hydrolysiert
werden, sodass wasserunldsliches unkonjugiertes Bilirubin

entsteht. Bilirubingallensteine bilden sich schlielich, wenn
das Ionenprodukt von unkonjugiertem Bilirubin und freiem
Kalzium das Loslichkeitsprodukt in der Galle iibersteigt. Zu-
sammen mit freiem Kalzium kann das wasserunldsliche un-
konjugierte Bilirubin dann zu Kalziumbilirubinat prizipi-
tieren. Die Polymerisierung dieser Prézipitate zu typischen
schwarzen Bilirubingallensteinen erfolgt in einem Gel aus
Muzin-Glykoproteinen [10].

B Pathogenese und genetische Risikofak-
toren der Cholesterinsteinentstehung

Die Bildung von Cholesteringallensteinen wird im Wesentli-
chen durch 3 Faktoren bestimmt: die Ubersittigung der Gal-
lenblasengalle mit Cholesterin, Cholesterinkristallisation in
einem Muzingel und eine Gallenblasenhypomotilitit. Das
Verhiltnis von Cholesterinkonzentration zu Gallensalz- und
Phospholipidkonzentration bestimmt dabei die Lithogeni-
tit der Galle. Bei der lithogenen Galle ist das Verhiltnis zu-
gunsten des Cholesterins verschoben, sodass die Gallensal-
ze und Phospholipide das wasserunlosliche Cholesterin nicht
vollstindig in Mizellen in Losung halten konnen [11]. Eine
Cholesteriniibersittigung kann durch die Hemmung des Gal-
lensalztransporters BSEP durch Einnahme von bestimmten
Immunsuppressiva (Tacrolimus, Ciclosporin) oder aufgrund
einer Cholesterinhypersekretion infolge einer Schwanger-
schaft oder einer Fastenperiode entstehen [12, 13]. Uber die
Sekretion von Muzin durch die Gallenblasenepithelzellen wird
die Prézipitation von Cholesterinmonohydratkristallen begiins-
tigt, welche sich bei zusétzlicher Kontraktionsstérung der Gal-
lenblase zu Gallensteinen zusammenlagern konnen (Abb. 2).
Die Gallenblasenhypomotilitdt wird durch die toxische Wir-
kung des Cholesterins auf die Muskelschicht der Gallenbla-
senwand angenommen. Den gleichen Effekt einer gestorten
Gallenblasenentleerung konnen eine fettarme Erndhrung und
die Therapie mit bestimmten Medikamenten haben, die iiber
eine verminderte Freisetzung von Cholezystokinin eine Gal-

Abbildung 1: Hepatozelluldre und cholangiozelluldre Transportproteine mit Relevanz
fir die Gallensteinpathogenese. Unkonjugiertes Bilirubin wird durch die UDP-Glukuro-
nyltransferase (UGT1A1) glukuronidiert und das konjugierte Bilirubin durch den ,ATP-
binding cassette transporter MRP2" (kodiert durch ABCC2) in die Galle sezerniert.
Die hepatischen Transporter fiir Phospholide, Gallensalze und Cholesterin sind MDR3
(ABCB4), BSEP (ABCB11) und ABCG5/ABCG8 (ABCG5/ABCG8). Die Gallenzusammen-
setzung wird durch CFTR (ABCC7) modifiziert. Mod. nach [4].
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Abbildung 2: Cholesterinmonohydratkristalle, die sich zu einem Cholesteringallen-
stein zusammenlagern, unter dem polarisierenden Lichtmikroskop.

lenblasenhypomotilitit bewirken [14]. Daneben wird die in-
testinale Transitzeit verldngert und dadurch vermutlich die
intestinale Cholesterinabsorption gesteigert. Dies erklért das
erhohte Gallensteinrisiko bei Didt und Fasten sowie bei einer
Therapie mit Somatostatinanaloga (Octreotid). Die prinzipi-
ellen Faktoren, die zur Ausbildung von Cholesteringallenstei-
nen fiihren, sind in Abbildung 3 zusammengefasst.

Zusitzlich zu den bereits genannten Risikofaktoren, wie
Schwangerschaft, Fasten und Einnahme von bestimmten Me-
dikamenten, sind weibliches Geschlecht, hheres Lebensalter,
ein hoherer Body-Mass-Index (BMI) sowie eine Insulinresis-
tenz weitere wesentliche Risikofaktoren fiir die Entstehung
von Cholesteringallensteinen [15]. Bereits seit Langem wird
zusitzlich eine genetische Pridisposition zum Gallenstein-
risiko angenommen. Der Einfluss genetischer Varianten von
LITH-Genen wurde in einer Zwillingsstudie aus Schweden
bestitigt und der Anteil genetischer Faktoren auf das Risiko
einer Entwicklung von Gallensteinleiden auf 25 % quantifi-
ziert [16]. Somit handelt es sich bei der Cholelithiasis um eine
komplexgenetische Erkrankung und das individuelle Risiko
ergibt sich durch Interaktionen von LITH-Genen und Um-
weltfaktoren [12]. Als ein wesentliches LITH-Gen wurde eine
Variante des Gens ABCGS identifiziert, das gemeinsam mit
ABCGS5 den heterodimeren Cholesterintransporter kodiert
[17]. Bei der lithogenen p.D19H-Variante des ABCG8-Gens
handelt es sich um einen Aminosdurenaustausch, der zu einer
verstirkten Cholesterinsekretion fiihrt [18]. Daneben wurde
in mehreren Populationen eine Assoziation einer lithogenen
Variante des UGT1A1-Gens mit dem Cholesteringallenstein-
leiden identifiziert. Die ursdchliche Variante, rs6742078, ist
mit der beschriebenen ,,Meulengracht-Variante* des UGT1A1-
Gens gekoppelt [19]. Hieraus resultiert die Hypothese, dass
diese Variante die Entstehung eines Bilirubinatkerns begiins-
tigt, der beim Menschen in Cholesteringallensteinen regelhaft
gefunden wird [19]. Die Kombination der lithogenen Varian-
ten des ABCGS- und des UGT1A1-Gens erkldrt 60-65 % des
genetischen Risikos der Gallensteinentwicklung, sodass es gilt,
weitere LITH-Gene zu identifizieren [19].

Neben der komplexgenetischen Cholelithiasis gibt es seltenere
monogenetische Formen, bei denen Mutationen einzelner Gene
fiir das Gallensteinleiden ursachlich sind [12]. Eine besonders
interessante monogenetische Form der Cholelithiasis ist das
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Abbildung 3: Umweltfaktoren, durch die eine Gallensteinentstehung begiinstigt wird.
Calcineurininhibitoren vermindern die bilidre Gallensalzsekretion, eine (fettarme) Diat
und Octreotid erhdhen die intestinale Transitzeit und vermindern die Gallenblasenkon-
traktion. Schwangerschaft, ein deutlicher Gewichtsverlust und eine Insulinresistenz
hingegen erhdhen die Lithogenitét der Galle durch Steigerung der bilidren Cholesterin-
sekretion. Mod. nach [4].

,.,Low-phospholipid-associated cholelithiasis*- (LPAC-) Syn-
drom. Diesem Syndrom liegen Mutationen des ABCB4-Gens
zugrunde, die zu einer verminderten bilidren Phospholipidse-
kretion durch den MDR3-Transporter fiihren [20]. Dies fiihrt
zu bilidren Beschwerden schon vor dem 40. Lebensjahr [20].
Des Weiteren findet sich bei dieser familidr gehduften Erkran-
kung eine wiederkehrende bilidre Symptomatik nach Chole-
zystektomie mit einer hédufigen intrahepatischen Gallenstein-
bildung sowie einer diskreten chronischen Cholestase [21].
Die Therapie mit Ursodesoxycholsédure kann noch bestehende
kleinere Steine auflosen, erneute Beschwerden verhindern und
die laborchemische Cholestasekonstellation bessern [22].

E Klinische Relevanz der Kenntnis der Gal-
lensteinpathogenese

Das Verstiandnis der Pathogenese von Bilirubinsteinen erklért
das Auftreten von Gallensteinen bei Patienten mit M. Crohn
mit Befall oder nach Resektion des terminalen Ileums sowie
bei Patienten mit chronischer Himolyse oder ineffektiver Ery-
thropoese. Hierzu zdhlen Patienten mit Vitamin-B,,-Mangel,
aber auch zum Beispiel Patienten nach Herzklappenersatz.
Denkbar, aber bisher nicht prospektiv untersucht, ist bei Er-
krankung oder Resektion des terminalen Ileums eine gallen-
salzbindende Therapie, die jedoch meist nur bei klinischen
Symptomen eines Gallensdureverlustsyndroms erfolgt. Des
Weiteren sollte bei Patienten, die eine medikamentGse The-
rapie mit Immunsuppressiva (Tacrolimus, Ciclosporin) oder
Somatostatinanaloga (Octreotid) erhalten, die erhdhte Anfil-
ligkeit fiir Gallensteine bedacht werden und deshalb gegebe-
nenfalls eine medikamentdse Prophylaxe erfolgen. Weiterhin
ergibt sich aus der Kenntnis der Pathogenese die Konsequenz
einer prophylaktischen Therapie mit Ursodesoxycholsiure
(500 mg/Tag), die das héufige Auftreten einer Cholelithiasis
bei Patienten mit Gallenblase und Gewichtsverlust dramatisch
reduzieren kann und bei jedem Patienten mit Gewichtsreduk-
tion > 1 kg pro Woche erfolgen sollte [23]. Dies ist u. a. bei
Patienten nach bariatrischen Eingriffen relevant [13].



Pathogenese und Genetik der Gallensteinbildung

Das Erkennen des seltenen, genetisch bedingten LPAC-Syn-
droms hat ebenfalls eine Konsequenz, da wegen eines guten
Therapieansprechens auf Ursodesoxycholséure erneute Be-
schwerden vermieden werden kénnen. Moglicherweise sollte
hdufiger eine Untersuchung des ABCB4-Gens oder des Phos-
pholidgehalts der Galle erfolgen, um das gesamte Spektrum
von genetisch veranlagten Gallensteinleiden eines Patienten
erfassen zu konnen. Perspektivisch konnte man sich anhand
eines Risikoprofils aus genetischen Varianten und Umwelt-
faktoren kiinftig Strategien zur Pravention und Therapie von
Gallensteinen vorstellen. So kdnnte nach Entstehung von Gal-
lensteinen in der Schwangerschaft oder bei Gewichtsverlust
(= starker Umweltfaktor) bei gleichzeitig niedrigem geneti-
schem Risiko eine medikamentdse Therapie erfolgen. Bei Pa-
tienten mit hohem genetischem Risiko hingegen kdnnte man
sich auch ohne Vorliegen von starken Umweltfaktoren eine
prophylaktische Therapie vorstellen [24]. Derartige Ansétze
miissten in ausreichend groen Studien prospektiv untersucht
werden [19].

®m Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Das individuelle Risiko fiir eine Cholelithiasis ergibt sich
aus der komplexen Interaktion von genetischen Anlagen
und exogenen Einfliissen.

Ausgepragter Gewichtsverlust und Therapien mit be-
stimmten Medikamenten (Immunsuppressiva, Somato-
statinanaloga) sind starke exogene Umweltfaktoren, die
gegebenenfalls eine medikamentdse Prophylaxe einer
Gallensteinentstehung mit Ursodesoxycholsdure erforder-
lich machen.

Wichtige genetische Faktoren, die das Risiko einer Chole-
lithiasis erhohen, sind die lithogenen Varianten der LITH-
Gene ABCGS8 (Cholesteringallensteine) und UGTI1A1
(Cholesterin- und Bilirubingallensteine). Weiterhin ist
das LPAC-Syndrom relevant, das durch Mutationen des
ABCB4-Gens bedingt ist und zu rezidivierenden, oft in-
trahepatischen Gallensteinen bei jungen Patienten nach
Cholezystektomie fiihrt.

1. Welche Patienten haben typischerweise kein erhohtes
Risiko fiir das Entstehen von Bilirubingallensteinen?
a) Patienten nach mechanischem Herzklappenersatz
b) Patienten mit Vitamin-B.-Mangel
c¢) Patienten nach bariatrischen Interventionen
d) Patienten mit chronischer himolytischer Andmie

2. Was gehort nicht zum ,,L.ow-phospholipid-associated
cholelithiasis‘‘- (LPAC-) Syndrom?
a) Auftreten von bilidren Beschwerden bereits im jiin-
geren Lebensalter
b) Mutation des ABCB4-Gens
¢) Erhohte Phospholipidkonzentrationen in der Galle
d) Intrahepatische Gallensteine

Welches Medikament erhoht nicht das Risiko fiir
Gallensteinbildung?
a) Octreotid

b) Ciclosporin

¢) Tacrolimus

d) Pantoprazol

&

Losung: 1c; 2¢; 3d
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