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Alkoholinduzierte Reduktion der
Knochenmineraldichte: eine Ubersicht

Kurzfassung: Diese Arbeit liefert einen Uberblick
tber klinische Studien, die den Einfluss von Alkohol
auf die Knochendichte untersuchen. Auch wird auf
In-vitro- und Tierversuchsstudien Bezug genommen.
Alkohol scheint ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Osteopenie zu sein. Ferner ist auch die Fraktur-
heilung bei Patienten mit vermehrtem Alkoholkonsum
verzogert. Verschiedene Einflussfaktoren, die bei alko-
holkranken Patienten in besonderem Male vorhanden
sind, wie mangelnde Bewegung oder Fehlernahrung,
erschweren den Blick auf die reine Wirkung des Etha-
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nols auf den Knochen. Weibliche alkoholabhangige
Patientinnen sind besonders schlecht untersucht. Bei
Patienten mit Alkoholabhéngigkeit und Vorliegen an-
derer Risikofaktoren ist eine Abkldrung des Knochen-
dichtestatus indiziert.

Abstract: Alcohol-Induced Reduction of Bone
Mineral Density: An Overview. This review focuses
on clinical studies examining the influence of alco-
hol/ethanol on bone mineral density. To a lesser extent,
in vitro- and animal model studies are mentioned.

Alcohol seems to be a risk factor for developing
osteopenia. Furthermore, fracture healing in patients
with increased alcohol intake is protracted. Many
other factors, like malnutrition or decreased physical
activity, complement the development of alcohol-in-
duced osteopenia and therefore it is difficult to extract
the sole skeletal effect of ethanol. Female alcoholic
patients are not well-examined. In summary, patients
with alcohol dependency and other risk factors should
undergo a careful examination of their bone status.
J Miner Stoffwechs 2008; 15 (3): 123-128.

B Einleitung

Bereits seit den 60er-Jahren des 20. Jahrhunderts wird Alko-
hol bzw. iibermifiger Konsum von Alkohol etwa im Rahmen
einer Alkoholabhingigkeit als Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Osteoporose genannt [1]. Als Hauptursache fiir
eine verminderte Knochenmineraldichte nach lingerem Alko-
holkonsum wird eine verminderte Knochenbildung durch
Storung der Osteoblastenfunktion angefiihrt, wihrend die
Knochenresorption nur zu einem geringen Malle betroffen
scheint [2, 3]. Histomorphometrische Studien haben gezeigt,
dass sich alkoholinduzierter Knochenverlust von durch ande-
re Ursachen herbeigefiihrtem Knochenverlust unterscheidet
[4, 5]. Bei alkoholinduzierter Osteopenie sind im Gegensatz
zu z.B. postmenopausalen Verdnderungen sowohl die Com-
pacta als auch die Spongiosa betroffen. Ausschlaggebend scheint
eine Zufuhr von Ethanol iiber einen lidngeren Zeitraum zu
sein, wihrend kurzzeitiger bzw. einmaliger Alkoholkonsum
keinen Einfluss auf die Knochendichte hat [6]. Auf histologi-
scher Ebene wurde eine Reduktion der Osteoblastenzahl, der
Osteoidsynthese sowie der Osteoidmineralisationsrate gefun-
den.

Aufgrund des erhohten Frakturrisikos [7, 8] sowie der damit
verbundenen hohen Rehabilitationskosten sind Osteoporose
und Osteopenie bei alkoholkranken Patienten, die per se bereits
ein erhohtes Sturz- und Verletzungsrisiko aufweisen [9, 10],
von grofler Bedeutung. Neben diesen Risikofaktoren trigt die
bei Alkoholkranken oft reduzierte Compliance zu einem ver-
zogerten Heilungsverlauf bei [11]. Somit ist eine rechtzeitige
Erkennung und Behandlung einer Osteopenie/Osteoporose bei
Alkoholabhingigkeit ein wichtiger Schritt, um weitere Schiaden
zu vermeiden.

In folgender Ubersicht sollen einige rezente klinische Studien
zum Thema gezeigt werden, in geringerem Umfang méchte ich
auf In-vitro-Zellstudien sowie Versuche am Tiermodell einge-
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hen. Auf wichtige Einflussfaktoren auf die Knochenmineral-
dichte, die bei alkoholkranken Patienten vorliegen, soll in be-
sonderem Malfle eingegangen werden.

B Pathophysiologische Mechanismen

Untersuchungen an biochemischen Markern des Knochenan-
baus (z. B. Osteocalcin im Plasma) und -abbaus (wie Prokolla-
gen-I-Carboxyterminalpeptid) [5, 12] haben gezeigt, dass
Knochenverlust vor allem durch eine Reduktion des Knochen-
anbaus und weniger durch eine vermehrte Knochenresorption
geschieht. Andere Studien mit alkoholinduzierter verminder-
ter Knochenneubildung und gesteigerter Knochenresorption
scheinen zum vorher Erwihnten diskrepant [13, 14], erklédren
sich aber durch histomorphometrische Befunde: Die aktiven
Formations- und Resorptionsoberflichen als Teil der Gesamt-
Formations- und -Resorptionsoberfldchen sind bei alkohol-
induzierter Osteopenie deutlich vermindert (von 60—-80 % auf
unter 60 %). Die Imbalance zwischen Knochenneubildung und
-resorption resultierte in einer vermehrten totalen Resorptions-
oberflidche trotz verminderter aktiver Resorptionsoberfliache
[15]. Dies bedeutet also, dass in der allgemein verringerten
,aktiven Zone* die Resorptionsrate so hoch ist, dass der ,,ab-
solute* Resorptionswert dennoch erhoht ist.

Hinsichtlich einer ausfiihrlichen Darstellung relevanter In-
vitro-Studien soll auf die Ubersicht von Chakkalakal [16] ver-
wiesen werden. Die Umwandlung mesenchymaler Stammzel-
len im Knochenmark in Osteoblasten sowie deren Wachstum
scheint im Knochenmark alkoholkranker Patienten mit Osteo-
penie gestort [17]. Diese Stammzellen werden durch Alkohol
auch vermehrt zu Adipozyten umgewandelt [18]. Das Zell-
wachstum von Osteoblasten in der Zellkultur wird durch Al-
kohol dosisabhingig gehemmt [19-21]. Dabei scheinen Inter-
leukine (IL-1 und IL-6) [22, 23] sowie TNF eine Rolle zu
spielen [21].

Beziiglich einer verzogerten Frakturheilungsrate wurde eine
Reduktion der Osteoblastenzahl, der Osteoidsynthese sowie
der Osteoidmineralisationsrate gefunden [24-26]. Da die
Osteoblastendifferenzierung im Knochenmark durch Alkohol
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gehemmt wird, werden vermehrt mesenchymale Stammzellen
fehldifferenziert und konnen so nicht zur Reparatur des Kno-
chens beitragen. Zusitzlich ist die verzogerte Knochenheilung
vermutlich durch eine Inhibition der Knochenformation an
der Frakturstelle erkldrbar [27, 28]. Auch Malnutrition stellt
einen zusitzlichen Risikofaktor fiir eine verzogerte Knochen-
heilung dar [29]. Dies wurde bisher jedoch noch nicht speziell
bei alkoholabhingigen Patienten untersucht.

B Tiermodelle

Untersuchungen zur alkoholinduzierten Knochendichteminde-
rung wurden in der Literatur vor allem an Ratten und Méusen
durchgefiihrt. Jedoch wird die Umsetzbarkeit dieser Studien
auf den Menschen kontrovers diskutiert [16]. Die verschiede-
nen Studien sind sehr divergent im Design und deswegen nur
schwer vergleichbar. In den meisten Studien zeigt sich, dass wie
in den Humanstudien die Knochenformation durch Alkohol
inhibiert wird.

Eine Untersuchung von Hefferan et al. [30] legt die Vermutung
nahe, dass mangelnde Bewegung bei Ratten (die daran gehin-
dert werden, ihre Hinterbeine zu bewegen, was ein Modell fiir
mangelnde Bewegung beim Menschen darstellt) einen additiven
Effekt zum schédlichen Einfluss des Alkohols auf die Kno-
chenformation aufweist. Dies ist beim Menschen bis jetzt noch
nicht eindeutig untersucht, wird jedoch im nichsten Abschnitt
nochmals diskutiert. Callaci et al. [31] zeigten an Ratten, dass
,.binge drinking* ebenso schédlich wie kontinuierlicher Alkohol-
konsum fiir den Knochen ist. Unter ,,binge drinking* versteht
man den exzessiven Alkoholkonsum innerhalb eines kurzen
Zeitraums, um eine Berauschung moglichst rasch zu erzielen.

B Klinische Studien an Patienten

Laitinen et al. [32] fanden keine Reduktion der Knochenmi-
neraldichte bei ménnlichen Alkoholikern ohne andere Ein-
flussfaktoren wie Leberzirrhose oder Hypogonadismus. Dies
konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die Patienten eine
hohere Kalziumzufuhr, welche im Studiendesign durch ein
Erndhrungsprotokoll festgestellt wurde, aufwiesen.

Dieses Beispiel zeigt nur zu gut hidufig auftretende Probleme
im Studiendesign: Wichtige Einfliisse, die die Sicht auf die
direkte Auswirkung von Alkohol auf den Knochen in vivo
behindern, sind bei alkoholabhidngigen Patienten in groem
Ausmal} vorhanden (Tab. 1). So stellen sich Variablen wie
Alter, Geschlecht, Ethnizitit, Korpergewicht sowie Dauer und
Menge des Alkoholkonsums in grofler Divergenz dar. Auch
haben schédliche Einfliisse wie Rauchen, ungesunde Ernih-
rung, wenig Sonnenlichtexposition und mangelnde Bewegung,
die bei den erwihnten Patienten besonders hiufig sind, einen
additiven Effekt zu Alkohol. Weiters treten verschiedene
Komorbidititen wie Lebererkrankungen bei Alkoholikern
besonders hiufig auf. Vor allem in Bezug auf das Alter werden
leider oft auch alte Patienten iiber 60 Jahre eingeschlossen;
somit ist es oft schwierig, die senile Osteoporose als Ursache fiir
eine Knochenmineraldichteminderung herauszufiltern. Einzig
in einer Studie von Bikle [15] wurden jiingere (26—45 Jahre)
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Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Verdanderung der Knochen-
mineraldichte beim alkoholabhangigen Patienten

— Nikotinkonsum

— Mangelnde UV-Exposition durch sozialen Rickzug

— Mangelnde physische Aktivitat

— Niedriges Kérpergewicht durch schlechte Ernahrung

— Verminderte Protein- und Kalziumaufnahme/Malnutrition
— Leberzirrhose

— Andere Komorbiditéten

— Alkohol/Ethanol direkt toxisch (?)

und éltere (46—68 Jahre) minnliche Alkoholiker miteinander
verglichen, hier zeigten sich bei den &lteren Patienten wie er-
wartet erniedrigte Raten von Knochenformation und -resorp-
tion, wihrend diese bei den jiingeren Patienten im Vergleich
zu den alters- und geschlechtsgematchten Normwerten offen-
sichtlich erhoht waren.

Ein erniedrigter Vitamin-D-Spiegel bei Alkoholkrankheit wur-
de in einigen Studien gefunden [33-35]. Die Versorgung des
Korpers mit Vitamin D begriindet sich vor allem durch die
Synthese von Cholecalciferol in der Haut durch UV-Licht.
Nur ein kleiner Anteil wird iiber die Nahrung aufgenommen.
Somit konnte eine verminderte Exposition gegeniiber Son-
nenlicht, wie es bei Alkoholikern oft der Fall ist, und in gerin-
gerem Mafle eine Malnutrition fiir diesen Vitamin-D-Mangel
mit konsekutivem sekundiren Hyperparathyreoidismus ver-
antwortlich sein.

In den wenigen an weiblichen Patienten durchgefiihrten Stu-
dien zeigt sich, dass die Knochenmineraldichte bei alkoholab-
hingigen Frauen weniger stark verédndert ist als bei Ménnern.
Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die Trinkmenge und
-dauer bei den untersuchten Frauen oft geringer ist als bei
minnlichen Alkoholikern [36, 37]. Hohe Ostrogenspiegel im
Serum, die z. B. auch im Tierversuch [38] nachgewiesen wer-
den konnten, konnten zusitzlich protektiv wirken. Interessan-
terweise existieren einige Studien, die méBigen Alkoholkonsum
als protektiven Faktor bei postmenopausalen Frauen zeigen
[39-41]. Dem scheint zugrunde zu liegen, dass der beschleu-
nigte Knochenumbau, der normalerweise bei diesen Patien-
tinnen auftritt, durch Alkohol supprimiert wird. In den er-
wihnten Studien werden erhdhte Ostrogenspiegel einerseits
sowie erniedrigte Parathormonspiegel andererseits dafiir ver-
antwortlich gemacht.

Besonders schwierig ist bei allen Studien im Alkoholbereich
die genaue Bestimmung der Alkoholmenge und -dauer sowie
Abstinenzzeiten. Konsensus ist hier derzeit der ,,patient self
report* mittels ,,time line follow back calendar (TLFB) [42].
In vielen élteren Studien ist dieser nicht vorhanden, die ge-
naue Bestimmung der Trinkmenge bleibt oft im Dunkeln. Oft
werden auch iiberwiegend alkoholkranke Patienten mit relativ
niedriger Trinkmenge pro Tag inkludiert, bei denen sich die
negativen Effekte des Alkohols wahrscheinlich weniger zeigen.

Nur in vier bisher durchgefiihrten Studien wurde ein klarer Zu-
sammenhang des Ausmales der reduzierten Knochenmineral-
dichte mit Dauer der Alkoholabhidngigkeit [43, 44] bzw. Al-
koholmenge [45, 46] gezeigt.



Alkoholinduzierte Reduktion der Knochenmineraldichte

Laitinen et al. [43] postulierten, dass die erwéhnten Verédnde-
rungen nach Alkoholabstinenz wieder reversibel seien. In er-
wihnter Studie an 27 Patienten begriindete sich dies auf einer
Normalisierung von Knochenanbau- und -abbaumarkern nach
zwei Wochen. Auch andere Studien geben an, dass sich der
Knochenstoffwechsel nach einer gewissen Abstinenzdauer
normalisiert [35]. Peris et al. [47] untersuchten die Knochen-
mineraldichte bei minnlichen Alkoholikern, welche sich sig-
nifikant niedriger als in der Kontrollgruppe zeigte, sowie
Plasmaspiegel von Osteocalcin und 25-Hydroxyvitamin D3.
Initial niedrige Osteocalcinwerte stiegen nach einer kontrol-
lierten Abstinenzdauer von zwei Jahren wieder an, genauso
wie die absoluten Knochendichtewerte.

Diese ,,Erholung® des Knochens — respektive der Knochen-
formation — stellt einen wichtigen Ansatzpunkt fiir zukiinftige
longitudinale Studien dar.

Da viele Alkoholiker auch nikotinabhéngig sind [48], ist der
schidliche Einfluss des Rauchens bei Trinkern von groflem
Interesse. In der entsprechenden Literatur [49, 50] wurde bereits
beschrieben, dass Rauchen eine negative Wirkung auf die Kno-
chenformation ausiibt. Genauere Hinweise auf die zugrunde
liegenden pathophysiologischen Mechanismen stehen noch
aus. Ein Hinweis wurde von Chen [51] geliefert, der zeigte,
dass Nikotin die Alkoholkonzentration im Blut reduziert und
somit zu einem vermehrten Alkoholkonsum bei diesen Pati-
enten fiihrt, um dieselbe Wirkung zu erzielen.

Ein wichtiger Punkt, der in vielen Studien Berticksichtigung
findet, ist das Korpergewicht bzw. der Erndhrungsstatus. Es
ist bekannt, dass niedriges Korpergewicht, niedrige Protein-
und Kalziumaufnahme und niedrige physische Aktivitdt mit
Osteoporose assoziiert sind [52, 53]. Da diese Faktoren bei
Alkoholkranken gehéuft auftreten, ist ein besonderer Blick
darauf notwendig. Santolaria et al. [54] zeigten eine positive
Korrelation des Body-Mass-Index (BMI) mit der Knochen-
dichte sowie einen Zusammenhang zwischen Malnutrition
und erniedrigtem BMI. Dies wurde bestétigt durch eine kiirz-
lich an unserer Klinik durchgefiihrte Untersuchung, wo sich
ebenfalls dieser Zusammenhang zwischen BMI und Kno-
chendichte zeigte [55].

Wichtig ist auch die Frage, welche Rolle Lebererkrankungen
bei der Entwicklung einer alkoholinduzierten Knochendichte-
reduktion spielen. Bei Auftreten einer Leberzirrhose kommt es
zu einer Storung des Vitamin-D3-Metabolismus, vor allem durch
eine gestorte intestinale Vitaminresorption. Auch Vitamin-K-
Mangel [56], IGF-1-Defizienz [57] und Hypogonadismus [58]
spielen eine wichtige Rolle. Die meisten publizierten Studien
zum Einfluss von Alkohol auf den Knochenstoffwechsel er-
folgten an Nichtzirrhotikern, in vielen wurde jedoch in Bezug
auf eine Lebererkrankung nicht differenziert. Eine verglei-
chende Studie zwischen alkoholabhingigen Patienten mit und
ohne Zirrhose existiert nach bestem Wissen des Autors nicht.

Die erniedrigte Knochendichte bei alkoholabhingigen Patienten
bewirkt, wie eingangs erwihnt, auch ein erhohtes Frakturrisiko.
Peris et al. [59] fiihrten eine Studie beziiglich Wirbelkorper-
frakturen bei alkoholkranken Patienten durch. Da die Knochen-
mineraldichte bei den Patienten mit Frakturen zwar erniedrigt,
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jedoch iiber der festgelegten Frakturschwelle war, machen die
Autoren hier auch das erhohte Auftreten von Traumata (z. B.
Stiirze) dafiir verantwortlich. Dieses erhohte Sturzrisiko wurde
bei dlteren ménnlichen Alkoholikern von Cawthon et al. [10]
beschrieben. Clark et al. [60] berichteten iiber erniedrigte
Knochenmineraldichte und Hiaufung von Frakturen bei einer
groBBen Anzahl von alkoholabhéngigen Frauen. Hier ist sicher
erwihnenswert, dass auch iltere Patientinnen und solche mit
Komorbiditidten nicht ausgeschlossen wurden.

Eine verzogerte Kallusbildung wurde in einer Studie bei alko-
holabhingigen Patienten gezeigt [7]. Somit konnte auch erklért
werden, warum Frakturen bei Alkoholkranken schlechter hei-
len [60, 61]: Es ist also nicht nur eine postulierte schlechte
Compliance beziiglich Rehabilitationsma3nahmen dafiir ver-
antwortlich.

B Schlussfolgerungen

Obwohl gerade in Bezug auf Zellstudien und Tiermodelle in den
letzten Jahren zunehmend Studien publiziert wurden, sind viele
offene Fragen beziiglich des Einflusses von Alkohol auf die
Knochenmineraldichte beim Menschen noch ungeklért. Wie aus
den zitierten Studien ersichtlich, sind in den letzten Jahren weni-
ge klinische Studien publiziert worden, wichtige Longitudinal-
studien, die auch die Frage der Erholung des Knochens in der
Abstinenz behandeln, fehlen leider. Alkoholassoziierte Variab-
len wie Trinkdauer und Trinkmenge sowie kumulative Absti-
nenzdauer miissen zum Grofteil aus Patientenberichten abgelei-
tet werden, in alteren Studien war dies noch nicht mittels
spezifischer Fragebogen wie TLFB standardisiert.

Schwierig scheint vor allem, den Einfluss von Komorbidititen
und anderen Faktoren vom Einfluss des Alkohols zu differen-
zieren. Eine wirkliche negative Korrelation zwischen Dauer
der Alkoholabhéngigkeit und somit kumulativ konsumierter
Alkoholmenge auf der einen sowie der Knochenmineraldich-
te auf der anderen Seite konnte nur in vier bisherigen Studien
gezeigt werden. Bei allen anderen in dieser Ubersicht erwihn-
ten Studien werden ,,Begleitfaktoren* als Ursache gesehen. In
der Literatur angefiihrte wichtige Einflussfaktoren sind niedri-
ges Korpergewicht, niedrige Protein- und Kalziumaufnahme
und niedrige physische Aktivitit sowie geringe Exposition
gegeniiber UV-Licht. Nikotin und Lebererkrankungen wer-
den in manchen Studien getrennt untersucht, in manchen
leider jedoch nicht.

Gerade auch die Altersstruktur der untersuchten Patientenkol-
lektive variiert sehr. Oft wurden wahllos Patienten von 20-85
Jahren inkludiert, ohne hier beispielsweise die senile oder
postmenopausale Osteoporose mit in Betracht zu ziehen.

Die Knochenmineraldichte bei alkoholabhidngigen Frauen ist
in der Literatur weniger gut untersucht, in den publizierten
Studien scheinen jene weniger von alkoholinduzierter Osteo-
porose betroffen, geringe Alkoholmengen wirken gegeniiber
postmenopausaler Osteoporose sogar protektiv.

Interessant wire auch die Auswirkung verschiedener Alko-
holkonsummuster auf den menschlichen Knochen. ,,Binge
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