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  Besteht ein Zusammenhang zwischen 

Osteoporose und erhöhtem kardiovasku-

lärem Erkrankungsrisiko?

Värri M, Tuomainen TP, Honkanen R, et al. Carotid intima-
media thickness and calcifi cation in relation to bone mineral 
density in postmenopausal women – the OSTPRE-BBA study. 
Maturitas 2014; 78: 304–9.

Hintergrund

Viele ältere Frauen sind von Osteoporose und kardiovaskulären 
Erkrankungen betroffen. Es stellt sich die Frage nach einem 
metabolischen Zusammenhang.

Zusammenfassung

Die OSTPRE-BBA- („Kuopio Osteoporosis Risk Factor and 
Prevention-Bone Brain Atherosclerosis“-) Studie ist eine Quer-
schnittsuntersuchung der fi nnischen prospektiven OSTPRE-Ko-
hortenstudie an 290 Frauen im mittleren Alter von 73,6  Jahren, 
bei denen die A.-carotis-Intima-Media-Dicke (CIMT; Maximum 
und Mittel), der Koronarkalk (CAC; ja/nein) und die Knochen-
dichte (BMD; T-Score) gemessen wurden. 54 % der Frauen 
hatten (früher oder jetzt) während ca. 4,5 Jahren eine Hor-
montherapie (HT) angewandt. 35 % waren adipös (BMI > 30). 
Die mittlere alimentäre Kalziumzufuhr betrug 762 mg/Tag.

Es zeigte sich kein signifi kanter Zusammenhang zwischen T-
Score des Schenkelhalses und mittlerer CIMT, wohl aber mit 
der maximalen CIMT (nach Adjustierung für Alter, BMI, HT, 
Blutdruck, Nikotin und Sport). Bei Frauen mit Osteoporose 
(T-Score < –2,5; n = 20) betrug die maximale CIMT 2,51 ± 
0,88 mm. Bei Frauen mit normaler Knochendichte (T-Score 
> –1; n = 122) betrug die maximale CIMT dagegen nur 1,93 ± 
0,64 mm (p = 0,001). Die maximale CIMT war bei HT-An-
wenderinnen signifi kant niedriger als bei Nichtanwenderin-
nen. Die Wahrscheinlichkeit für CAC war in der Osteoporose-
Subgruppe 4× höher als in der knochengesunden Subgruppe 
(OR = 4,2; p = 0,038). Die alimentäre Kalziumzufuhr war bei 
Frauen ohne CAC signifi kant höher als bei Frauen mit CAC 
(p = 0,004). HT und Sport (1 Stunde/Woche) hatten keinen 
Einfl uss auf das Vorhandensein von Koronarkalk.

Kommentar

Die Ergebnisse bestätigen frühere Studien, die eine ungünstige 
Assoziation zwischen (niedriger) Knochendichte und (erhöh-
ter) CIMT gezeigt haben [1–3]. Der genaue Pathomechanis-
mus ist jedoch unklar. Der günstige Einfl uss einer HT auf die 
CIMT bestätigt die Ergebnisse der ELITE-Studie, die eine ge-
ringere CIMT-Progression bei HT-Start innerhalb von 6 Jahren 
nach der Menopause zeigen konnte (Jahrestagung IMS 2014). 
Allerdings wird in der OSTPRE-BBA nicht nach HT-Start-
alter differenziert. Limitationen von OSTPRE-BBA sind, dass 
aufgrund der Selektionskriterien nur 2 % der ursprünglichen 

OSTPRE-Kohorte eingeschlossen werden konnten, jedoch 
Frauen mit chronischen Erkrankungen oder bestimmten Me-
dikationen (z. B. Statine, Bisphosphonate) nicht ausgeschlos-
sen wurden. Aus klinischer Sicht lässt sich jedoch festhalten, 
dass Frauen mit Osteoporose nicht nur vor Frakturen geschützt 
werden müssen, sondern möglicherweise auch einem höheren 
kardiovaskulären Risiko ausgesetzt sind, das sich leicht mit-
tels Risikokalkulatoren wie PROCAM (http://www.assmann-
stiftung.de/procam-studie/procam-tests/) erfassen lässt.
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  Tod durch Absetzen einer HRT?

Mikkola TS, Tuomikoski P, Lyytinen H, et al. Increased cardio-
vascular mortality risk in women discontinuing postmeno-
pausal hormone therapy. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100: 
4588–94.

Der Autor hat die Daten persönlich am 14.11.2015 bei der 
DMG-Jahrestagung in Frankfurt (www.menopause-gesell-
schaft.de) präsentiert. 

Hintergrund

Gemäß den internationalen Empfehlungen zur Hormonersatz-
therapie (HRT) soll deren Anwendungsdauer so kurz wie 
möglich sein [1]. Doch was passiert nach dem HRT-Stopp?

Zusammenfassung

In einer fi nnischen Registerstudie wurden 332.202 Frauen 
 40 Jahre, die im Zeitraum 1994–2009 eine HRT nach einer 
mittleren Anwendungsdauer von 6,2 ± 6,0 Jahren beendeten, 
während eines mittleren Follow-ups von 5,5 ± 3,8 Jahren wei-
terverfolgt. In diesem Zeitraum verstarben 5129 Frauen an 
den Folgen eines kardialen Ereignisses bzw. eines Apoplex.

Innerhalb des ersten Jahres nach HRT-Stopp waren – unab-
hängig von der HRT-Anwendungsdauer ( oder > 5 Jahre) – 
die Gesamtmortalität (SMR* 2,28, 95-%-CI 2,23–2,34), das 
Risiko für einen kardialen Tod (SMR 1,26, 95-%-CI 1,16–
1,37) oder Tod nach Apoplex (SMR 1,63, 95-%-CI 1,47–1,79) 
signifi kant erhöht (p < 0,05). Unter Berücksichtigung des Alters 
bei HRT-Start traf diese Risikoerhöhung v. a. für die Frauen, 
die < 60 Jahre mit einer HRT begonnen hatten, zu, aber nicht 
für die Frauen, die > 60 Jahre bei HRT-Start waren.

Mehr als ein Jahr nach HRT-Stopp waren allerdings – für alle 
Frauen zusammen betrachtet – die Risiken für einen kardialen 
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Tod oder Tod nach Apoplex signifi kant erniedrigt. In der Sub-
gruppe der Frauen, die < 60 Jahre (sog. günstiges Zeitfenster) 
mit einer > 5-jährigen HRT begonnen hatten, war jedoch auch 
noch mehr als ein Jahr nach HRT-Stopp ein signifi kant erhöh-
tes Risiko für einen Tod nach einem Herzereignis (SMR 1,27, 
95-%-CI 1,14–1,41) bzw. Apoplex (SMR 1,67, 95-%-CI 
1,47–1,89) nachweisbar.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die gängige Emp-
fehlung/Praxis, eine HRT nach 1 Jahr abzusetzen, um deren 
Indikation zu überprüfen, angesichts der erhöhten kardiovasku-
lären Mortalität innerhalb des ersten Jahres nach HRT-Stopp 
fragwürdig ist. 

Kommentar

Die vorliegende fi nnische Registerstudie fokussiert mit der bis-
her größten Fallzahl auf das „Schicksal“ der HRT-Stopperinnen. 
Sie lässt grundsätzlich zwei Interpretationen zu: 

(1) Der Risikoanstieg im ersten Jahr nach Absetzen einer HRT 
ist Ausdruck der Normalisierung eines durch die HRT vermin-
derten Risikos. Der Effekt ist auch noch in den Folgejahren zu 
erkennen, wenn die HRT frühperimenopausal begonnen wur-
de, was das Konzept eines „günstigen Fensters“ unterstützt 
[2–5]. Für die Praxis hieße das, dass die HRT früh begonnen 
und von einer jährlichen Überprüfung der HRT-Indikation 
möglichst abgesehen werden sollte. Offen bleibt allerdings die 
Frage, wie lange die Einnahme ausgedehnt werden soll. 

(2) Aus der Studie können keine praktischen Rückschlüsse ge-
zogen werden, da mögliche andere – evtl. vaskuläre – Gründe 
für das Absetzen der HRT (z. B. KHK) und somit ein „Un-
healthy-user“-Bias nicht miteinbezogen wurden. Diese Frage 
wäre nur durch eine randomisiert-kontrollierte Studie (RCT) 
zu beantworten. Möglicherweise kann die nachträgliche Aus-
wertung einer der bekannten RCTs genutzt werden, um die 
Zweifel, die die vorliegende Studie evtl. streut, zu korrigieren.
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