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Zusammenfassung

Die prämature Ovarialinsuffizienz (POI) ist durch eine Amenorrhö und erhöhte
FSH(Follikelstimulierendes Hormon)-Werte gekennzeichnet. Sie kann spontan
auftreten, durch chronische oder Autoimmunerkrankungen, genetisch oder
iatrogen durch eine gonadotoxische oder operative Therapie bedingt sein. Zur
Diagnostik gehören die Bestimmung der jeweiligen Laborparameter, Sonographie,
Knochendichtemessung und die genetische Diagnostik je nach Anamnese. Ein
frühzeitiger Beginn einer Hormonersatztherapie ist zur Reduktion der kardiovaskulären
Risiken sowie zur Verbesserung der urogenitalen und vasomotorischen Symptome
und der Knochendichte indiziert; die Therapie sollte bis zum Erreichen des natürlichen
Menopausenalters bei etwa 50 Jahren fortgeführt werden.
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Die prämature Ovarialinsuffizienz (POI) ist
durch das Ausbleiben der Regelblutung,
erhöhte Gonadotropinwerte sowie ein Al-
ter unter 40 Jahren charakterisiert. Sie hat
relevante körperliche, aber auch psychi-
sche Konsequenzen, nicht nur im Hinblick
auf eine mögliche Kinderlosigkeit.

Der Begriff des „premature ovarian fail-
ure“ (POF), der früher verwendet wurde,
sollte aufgrund der emotionalen Bedeu-
tungdesWorts „Versagen“vermiedenwer-
den.

DiePrävalenzbeträgt gemäßeiner Lon-
gitudinalstudie an knapp 2000 Frauen et-
wa 1% der Frauen vor dem 40. Lebens-
jahr, 0,3% der Frauen vor dem 35. Le-
bensjahr und etwa 0,1% der Frauen vor
dem 30. Lebensjahr [1]. Dies gilt für das
Auftreten einer spontanen POI. Abzugren-
zen ist eine iatrogene POI, beispielsweise
durch eine gonadotoxische Chemo- oder
Strahlentherapie oder die Entfernung der
Ovarien bei Tumoren oder Ovarialtorsion.
Hierbei liegt die Prävalenz deutlich höher.
Eine familiäre Häufung ist bei 4–31% der
betroffenen Frauen beschrieben [2].

Eine frühe Menopause betrifft Frauen
zwischen 40 und 45 Jahren und kommt
zehnmal häufiger vor als eine POI [1].

Das Alter bei der Menopause generell
wird von ethnischen Faktoren, sozioöko-
nomischen und Lifestyle-Faktoren beein-
flusst [3]. Sozeigtesich,dassbeispielsweise
Nikotinabusus ein Risikofaktor für eine frü-
here Menopause ist. Die Daten zu Body-
Mass-Index,GewichtundexzessivemSport
sind widersprüchlich. Das Menarchealter
scheint keinen Einfluss auf das Alter bei
der Menopause zu haben.

Das Alter bei der Diagnose einer nicht-
iatrogenen POI zeigt zwei Altersgipfel. Der
erste Altersgipfel liegt in der Pubertät. Dies
betrifft etwa ein Drittel der Mädchen und
Frauen mit POI [4]. Diese Mädchen stel-
len sich mit fehlender Pubertätsentwick-
lung und/oder Ausbleiben der ersten Re-
gelblutung, der Menarche, vor. Über zwei
Drittel der Frauen mit POI zeigen eine se-
kundäreAmenorrhö nachnormaler Puber-
tätsentwicklung und stellen sich entspre-
chendeiner französischenRegisterauswer-
tung durchschnittlich im Alter von etwa
26 bis 30 Jahren vor [4].

Verschiedene internationale Leitlinien
haben Definitionen der POI veröffentlicht.
In diesen sind Grenzwerte für das follikel-
stimulierende Hormon (FSH) erwähnt, die
sich von Leitlinie zu Leitlinie allerdings un-
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terscheiden. Ein wissenschaftlich fundier-
ter Grenzwert liegt nicht vor, die Empfeh-
lungen basieren auf einer Publikation aus
dem Jahr 1973. Hier wurden über einem
Cut-off-Wert des FSH von 40 IE/l histolo-
gisch keine Follikel bei Frauen mit sekun-
därer Amenorrhö nachgewiesen [5].

Die „guideline“ der ESHRE [3] definiert
eine POI als Vorliegen einer Oligo- oder
Amenorrhö über mindestens vier Monate
und FSH-Werte über 25 IU/l bei zweima-
liger Blutabnahme im Abstand von min-
destens vier Wochen sowie erniedrigten
Östradiolwerten.

Die „NICE guideline“ definiert zusätz-
lichmenopausaleSymptomemitnichtvor-
handenen oder unregelmäßigen Blutun-
gen – sofern ein Uterus vorhanden ist –
und erhöhte FSH-Werte bei zwei Blutab-
nahmen im Abstand von 4 bis 6 Wochen
[6].

Typische Symptome einer POI sind Hit-
zewallungen, Schweißausbrüche, Schlaf-
undKonzentrationsstörungen, körperliche
und psychische Erschöpfung bis hin zu de-
pressiven Symptomen sowie sexuelle Pro-

Hier steht eine Anzeige.
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bleme [7]. Auch urogenitale Beschwerden
mitvaginalerTrockenheitundrezidivieren-
denHarnwegsinfektenunddiffuseMuskel-
und Gelenkbeschwerden können auftre-
ten. Die Intensität dieser durch den Östro-
genmangel bedingten Symptome variiert.
Etwa 12–14%der Patientinnen sind asym-
ptomatisch. Bei idiopathischer POI können
die Symptome in bis zu 16% intermittie-
rend auftreten, bei iatrogen bedingter POI
sind die Symptome persistierend [8]. Es ist
anzumerken, dass insbesondere Hitzewal-
lungen nur nach vorheriger Östrogenex-
position auftreten. Somit scheint eher der
Östrogenentzug als einÖstrogendefizit für
die Symptome ausschlaggebend zu sein.

IneinerRegisterauswertungzeigtesich,
dass über zwei Drittel der Patientinnen
über20 JahreunterHitzewallungen leiden,
wohingegen es bei den unter 20-jährigen
Adoleszentinnen mit POI deutlich weniger
sind [4]. Weitere typische Beschwerden in
dieser Studie waren vaginale Trockenheit,
Auswirkungen auf die Stimmung und Mü-
digkeit.

Nach einer chirurgisch induzierten Me-
nopause sind die Symptome oft stärker
und persistierend.

Die Prognose für das Auftreten und die
Persistenz der Symptome lässt sich nicht
vorhersagen.

Die Ätiologie und Pathogenese der POI
ist vielfältig und kanngenetisch, durchAu-
toimmunerkrankungen, Infekte, Umwelt-
faktoren wie bestimmte Noxen oder ia-
trogen bedingt sein. In einer Vielzahl der
Fälle lässt sich die kausale Ursache jedoch
nicht herausfinden.

Genetisch zeigen etwa 10% der Frauen
mitPOI chromosomaleAuffälligkeiten,wo-
bei Frauen mit primärer Amenorrhö deut-
lich häufiger (21%) betroffen sind als Frau-
en mit sekundärer Amenorrhö (10%; [9]).
Laut „ESHREguideline“ sollbeiallenFrauen
mit nichtiatrogener POI unabhängig vom
Alter bei der Erstdiagnose eine Chromo-
somenanalyse durchgeführt werden.

Häufige genetische Auffälligkeiten sind
ein Turner-SyndrommitX0, eineGonaden-
dysgenesie oder das Fragiles-X-Syndrom
mit der FMR1-Prämutation. Das Fragiles-
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X-Syndrom ist an das X-Chromosom ge-
bunden. Wenn eine volle Ausprägung der
Mutation mit Repeats über 200 vorliegt,
tritt bei betroffenen Männern eine men-
tale Retardierung auf. Bei männlichen Trä-
gern kannmit zunehmendemAlter zudem
das sogenannte Fragiles-X-Tremor-Ataxie-
Syndrom auftreten. Bei Frauen mit einer
Prämutation und 55–200 Repeats ist das
Risiko für eine POI deutlich erhöht [10], al-
lerdings nicht bei Vorliegen von weniger
als 55 Repeats. Bei spontan aufgetretener
POI ohne weitere betroffene Familienmit-
glieder liegteinePrävalenzvonbis zu7,5%
vor, bei weiteren betroffenen Frauen in der
Familie von bis zu 13% [10].

Die genetische Untersuchung einer
FMR1-Mutation bei POI wird bei allen
Frauen empfohlen, jedoch ist eine umfas-
sende Aufklärung unbedingt erforderlich,
da auch andere Familienmitglieder vom
Carrier-Status betroffen sein können und
sich umfassende Konsequenzen für die
Familienplanung ergeben können.

Eine Vielzahl von autosomalen Ge-
nen kann an der Entstehung eines POI
beteiligt sein. Sofern kein spezifisches
Syndrom wie beispielsweise das BPES-
1-Syndrom (Blepharophimosis-Ptosis-Epi-
canthus-inversus-Syndrom) vorliegt, ist
kein Screening der autosomalen Gene
indiziert.

Eine weitere Ursache für eine POI kön-
nen Autoimmunerkrankungen sein. Hier-
zu zählen unter anderen Morbus Addi-
son, Morbus Crohn, ein systemischer Lu-
pus erythematodes, die Hashimoto-Thy-
reoiditis oder auch eine rheumatoide Ar-
thritis. Die häufigste klinische Assoziation
zur POI besteht beim autoimmunen poly-
glandulären Syndrom Typ 2 (APS Typ 2).
Diese familiär gehäuft auftretende Erkran-
kung ist durch eine primäre Nebennieren-
insuffizienz (M.Addison),Diabetesmellitus
Typ 1 und eine Autoimmunthyreopathie
gekennzeichnet und wird meist erst im
Erwachsenenalter diagnostiziert. Bei die-
sen Patientinnen können oft auch Ste-
roidzellantikörper nachgewiesen werden.
Um einen subklinischen M. Addison aus-
zuschließen, wird bei einer POI unklarer
Genese empfohlen, das Vorliegen von 21-
Hydroxylase-Antikörpern zu untersuchen
[11]. Wenn diese positiv sein sollten, ist
eine internistisch-endokrinologische Ab-
klärung indiziert.

Eine Autoimmunthyreopathie geht mit
positiven Thyreoperoxidase(TPO)-Antikör-
pern einher und kann mit einer POI as-
soziiert sein. Ein Screening auf Peroxida-
se-Antikörper bei POI unklarer Genese ist
daher indiziert. Wenn dieses positiv sein
sollte, sollte das thyreoideastimulierende
Hormon (TSH) jährlich bestimmt werden
und ggf. eine Therapie der Hypothyreose
eingeleitet werden.

Auch wenn ein Diabetes mellitus Typ 1
mit einer POI assoziiert sein kann, ist ein
Screening nicht empfohlen, da die Erkran-
kung meist bereits in der Kindheit oder
Adoleszenz symptomatisch und diagnos-
tiziert wird.

In Fallberichten sind POI beschrieben,
die in zeitlichem Zusammenhang zu einer
Infektion standen. Die Kausalität ist jedoch
nicht nachgewiesen, sodass ein Screening
auf Infektionskrankheiten wie beispiels-
weise Mumps nicht empfohlen wird.

Auch Umweltfaktoren und Noxen wie
Nikotinabusus, endokrine Disruptoren
oder die Ernährung scheinen einen Ein-
fluss auf das Menopausenalter zu haben,
wobei die Kausalität nicht bewiesen ist.
Dennoch sollte den betroffenen Frauen
nahegelegt werden, mit dem Rauchen
aufzuhören.

Die iatrogen bedingte POI lässt sich
anamnestisch eruieren, sodass nach statt-
gefundenen gonadotoxischen Therapien
beibenignenundmalignenErkrankungen,
Bestrahlungen, aber auch nach operativen
Eingriffen an den Ovarien wie z. B. bei En-
dometriose, Zysten oder Tumoren aktiv
gefragt werden sollte. Selbstverständlich
sollte vor Beginn dieser Therapien das Ri-
siko einer POI Teil der Aufklärung sein und
entsprechende fertilitätsprotektive Maß-
nahmen angeboten werden.

Auch wenn kausale Ursachen für eine
POIdiagnostizierbar sind,bleibendoch– je
nach Literatur – etwa 50–90% ursächlich
ungeklärt [8, 12] und fallen somit unter
den Begriff der idiopathischen POI.

Eine familiäre Häufung mit mehr als
zwei betroffenen Frauen einer Familie ist
in bis zu 30% beschrieben, auch wenn
kein Gen identifiziert werden kann [13].
Somit ist die Beratung von anderen Fa-
milienmitgliedern, die eventuell auch ein
erhöhtes Risiko für eine POI haben, von
großer Bedeutung, aber auch eine Heraus-
forderung.DieovarielleReserve,gemessen

mit dem antralen Follikelcount (AFC) und
mit dem Anti-Müller-Hormon (AMH), kann
zwar Hinweise liefern, aber der prädiktive
Wert dieser Marker ist nicht etabliert. Ein
Einfrieren von Oozyten kann den Ange-
hörigen einer von POI betroffenen Frau
angeboten werden, ist aber abhängig von
der Gesetzgebung des jeweiligen Landes.
Laut „ESHRE guideline“ sollen Angehörige
darüber informiert werden, dass es keine
prädiktiven Parameter und keine Möglich-
keiten gibt, eine POI zu verhindern. Fertili-
tätsprotektive Maßnahmen können ange-
boten werden und das Risiko einer frühen
Menopause sollte bei der Familienplanung
beachtet werden.

Abgesehen von der Diagnostik, die
dem Herausfinden einer möglichen Ursa-
che dient, gibt die ESHRE-Leitlinie wenig
Hilfestellung, was an weiteren diagnosti-
schen Maßnahmen erfolgen soll. In einem
Review zur POI werden folgende diagnos-
tische Maßnahmen bei Verdacht auf eine
POI vorgeschlagen [8]: Zunächst soll eine
detaillierte Eigen- und Familienanamnese
erfolgen. Ein Hormonprofil mit Bestim-
mung von FSH und Östradiol zu zwei
Zeitpunkten im Abstand von vier Wochen
dient der Diagnosesicherung. Auch die
SchilddrüsenfunktionmitAntikörpernund
der Prolaktinwert sollten überprüft wer-
den. Die genetische Diagnostik beinhaltet
die Bestimmung des Karyotyps und von
FMR1. Sonographisch lässt sich der AFC
darstellen. Das AMH oder Inhibin B kann
zur Bestimmung der ovariellen Reserve
hinzugezogen werden. Eine Knochendich-
temessung sollte zur Feststellung einer
OsteopenieoderOsteoporose als Baseline-
Untersuchung durchgeführt werden.

Die Diagnose einer POI hat weitrei-
chende Konsequenzen für den Alltag und
die Lebensplanung der betroffenen Frau.
Gerade im Hinblick auf die Familienpla-
nungkanndiesenochnichtabgeschlossen
sein. Es sind bei POI spontane Schwanger-
schaftsraten von 1,5 bis 4,8% beschrie-
ben [14]. Eine mögliche Schwangerschaft
ist nicht mit erhöhten Risiken assoziiert.
Wenn kein Kinderwunsch besteht, sollte
eine Kontrazeption diskutiert werden.

Bei bestehendem Kinderwunsch kön-
nen reproduktionsmedizinische Maßnah-
men angeboten werden, aber die thera-
peutischen Möglichkeiten sind begrenzt.
Es konnte kein signifikanter Anstieg der
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ovariellen Aktivität und der Ovulationsra-
ten durch ovarielle Stimulation, Kortison
oder GnRH-Antagonisten gezeigt werden.
Wenn eine POI in voller Ausprägung vor-
handen ist, ist die Gelegenheit für fertili-
tätsprotektive Maßnahmen verpasst. Eine
Eizellspende bleibt dann die Therapie der
Wahl.

Im Hinblick auf die Mortalität besteht
bei einerunbehandeltenPOI eine reduzier-
te Lebenserwartung, vor allem aufgrund
der kardiovaskulären Risiken. In einer aus-
tralischen Kohortenstudie an über 10.000
Personen zeigte sich bei Frauen mit POI
im Alter von 60 Jahren ein zweifach er-
höhtes Risiko fürMultimorbidität, definiert
als zwei von 11 der folgenden Erkrankun-
gen: Diabetes, arterielle Hypertonie, Herz-
erkrankung, Apoplex, Arthritis, Osteopo-
rose, Asthma, chronisch-obstruktive Lun-
generkrankungen, Depression, Angst und
Mammakarzinom [15].

In einer gepoolten Analyse des Ri-
sikos für kardiovaskuläre Erkrankungen
(n= 301.438) fand sich bei 3,1% der Frau-
en eine koronare Herzkrankheit und bei
1,4% ein Apoplex [16]. Bei POI zeigte sich

Hier steht eine Anzeige.
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ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre
Erkrankungen vor dem 60. Lebensjahr,
allerdings nicht mehr nach dem 70. Le-
bensjahr. Daher sollte empfohlen werden,
das eigene Verhalten, wie Nikotinabusus,
Körpergewicht, Ernährung und Sport, zu
optimieren. Eine Hormonersatztherapie
wird bis zum natürlichen Menopausen-
alter empfohlen, jährliche Kontrollen des
Blutdrucks und des Gewichts sind anzu-
raten.

DiemaximaleKnochendichtewirdetwa
mit Mitte 20 erreicht. Je nach Eintritt der
POI kann diese maximale Knochenmas-
se möglicherweise nicht erreicht werden.
Eine Östrogendefizienz trägt zu einem frü-
heren Verlust der Knochenmasse (Osteo-
penie) bei. Die Prävalenz einer Osteopenie
bei POI liegt bei 40%, die einer Osteoporo-
se bei bis zu 40% [4]. Bei Erstdiagnosewird
eine Messung der Knochendichte (DEXA-
Scan) empfohlen, um einen Ausgangsbe-
fund vorliegen zu haben. Wenn dieser
Befund unauffällig ist und eine Hormon-
therapie begonnen wird, ist laut ESHRE-
Leitlinie keine Wiederholung erforderlich.
Im Hinblick auf den Knochen wird eine

Hormontherapie empfohlen, kombinierte
hormonelle Kontrazeptiva scheinen einen
geringeren Effekt auf die Knochendichte
zu haben als eine Hormonersatztherapie
[3]. Die Anwendung von anderen pharma-
kologischen Behandlungen wie Bisphos-
phonaten sollte in Zusammenarbeit mit
Osteoporosespezialist:innen erfolgen. Die
Gabe von Vitamin D und Kalzium vervoll-
ständigt die Therapie.

Bei einer iatrogenen POI, insbesondere
nach chirurgischen Eingriffen, sind neuro-
logischeEffektewie eineVerschlechterung
der verbalen Gedächtnisfunktion, ein be-
schleunigter kognitiver Abbau und ein er-
höhtes Risiko für Demenz und Parkinson
beschrieben [17, 18]. Das Risiko ist um-
so höher, je früher eine POI auftritt [19].
Das junge Gehirn scheint somit vulnera-
bler gegenüber einer Östrogendefizienz
zu sein. In der ESHRE-Leitlinie wird auch
aufgrund des Risikos der kognitiven Be-
einträchtigung eine Östrogensubstitution
empfohlen [3].

Des Weiteren können urogenitale Sym-
ptome wie vaginale Trockenheit, Dyspar-
eunie, Dysurie oder eine Harninkontinenz
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Tab. 1 Folgen einer prämaturenOvarialinsuffizienz (POI) und Indikationen für eine Hormontherapie entsprechendder „ESHREguideline“ [3]. (Über-
setzt aus dem Englischen, Abdruckmit freundlicher Genehmigung.©European Society of HumanReproduction and Embryology –All rights reserved.
Diese Tabelle fällt nicht unter die Creative Commons CCBY-Lizenz dieser Publikation.)
Folgen einer POI Indikation für Hor-

montherapie
Ergänzung

Vasomotorische
Symptome

X Hormontherapie ist bei vasomotorischen Symptomen indiziert

Urogenitale Sym-
ptome

X Systemische und lokale Hormone sind effektiv in der Therapie

Lebenserwartung ? Die Lebenserwartung erscheint aufgrund der kardiovaskulären Risiken verringert. Eine Hormonthera-
pie kann einen indirekten Nutzen erbringen

Knochen X Östrogensubstitution ist zum Erhalt der Knochengesundheit und Prävention der Osteoporose indi-
ziert. Es ist plausibel, dass auch das Frakturrisiko reduziert wird

Kardiovaskulär X Auch wenn longitudinale Daten fehlen, besteht eine strenge Empfehlung zum frühzeitigen Beginn
einer Hormontherapie, um die kardiovaskulären Risiken zu verringern. Sie sollte mindestens bis zum
durchschnittlichen Alter der natürlichenMenopause fortgesetzt werden

Lebensqualität ? Die Lebensqualität scheint reduziert; eine Hormontherapie könnte einen indirekten „benefit“ erbrin-
gen

Sexualität X Eine adäquate Östrogensubstitutionwird als Ausgangspunkt einer funktionierenden Sexualfunktion
gesehen. Eine lokale Östrogengabe kann zur Behandlung einer Dyspareunie erforderlich sein

Neurologische
Funktion

? Eine Hormonsubstitution sollte bei Frauen mit POI mindestens bis zum Erreichen des durchschnittli-
chen natürlichenMenopausenalters in Betracht gezogen werden, um das Risiko für mögliche kogniti-
ve Beeinträchtigungen zu reduzieren

X Indikation für eine Hormontherapie gegeben, ? Indikation für eine Hormontherapie fraglich

auftreten und eine Belastung darstellen,
insbesondere wenn die Symptome Aus-
wirkungen auf die Sexualität haben. Eine
lokale Östrogentherapie ist hier indiziert
und kann auch zusätzlich zu einer be-
reits verwendeten Hormonersatztherapie
angewandt werden [3]. Auch Gleitmittel
können empfohlen werden.

Insgesamt wird eine Östrogensubstitu-
tionbzw.Hormonersatztherapie fürdieBe-
handlungvasomotorischer undurogenita-
ler Symptome, die Prävention kardiovas-
kulärer Erkrankungen und den Knochen-
stoffwechsel empfohlen (s. . Tab. 1). Die
psychische Komponente sollte nicht ver-
nachlässigt werden. Bei Frauen mit POI ist
ein erhöhtes Risiko für Depressionen be-
schrieben [20]. Je nach Symptomatik und
unerfülltem Kinderwunsch kann auch die
Lebensqualität maßgeblich beeinträchtigt
sein. Psychologische Unterstützung sollte
den betroffenen Frauen in jedem Fall an-
geboten werden.

Bei Anwendung der Hormonersatzthe-
rapie sollten folgende Nebenwirkungen
und Kontraindikationen beachtet werden:

Eine Progesterongabe ist wie bei jeder
Hormonersatztherapie bei vorhandenem
Uterus zur Endometriumprotektion in-
diziert. Vor Erreichen des natürlichen
Menopausenalters ist bei Frauen mit POI
und Hormonersatztherapie kein erhöhtes

Mammakarzinomrisiko beschrieben [21].
Eine Anwendung bei Z. n. Mammakarzi-
nom ist jedoch kontraindiziert!

Im Hinblick auf Art und Darreichungs-
form der HRT gibt es keine empfohlene
Präferenz, sondern die Empfehlung, auf
individuelle Wünsche, Kontraindikationen
und Bedürfnisse einzugehen. Die Gabe
von 17β-Östradiol sollte der Einnahmevon
Ethinylöstradiol oder konjugierten Östro-
genen vorgezogen werden [3]. Die ver-
lässlichsten Daten für die Endometrium-
protektion liegen für die orale zyklische
kombinierteHRT vor [3]. Beispielsweisebei
erhöhtem kardiovaskulärem und Throm-
boembolierisiko solltebeiadipösenFrauen
oder bei arterieller Hypertonie die trans-
dermaleÖstrogengabebevorzugtwerden.

Eine Therapie mit Androgenen wird
kontrovers diskutiert und nicht generell
empfohlen.

Eine Hormonersatztherapie sollte bei
Erstdiagnose einer POI begonnen und
bis zum natürlichen Menopausenalter
von 50 Jahren fortgeführt werden. Daten
zeigen, dass etwas über die Hälfte der
Frauen die Therapie trotz Empfehlung
und Indikation nicht durchführt, abbricht
oder erst später beginnt [22]. Hier ist eine
sorgfältige Aufklärung indiziert.
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Abstract

Premature Ovarian Insufficiency

Premature ovarian insufficiency (POI) is characterized by amenorrhea and elevated
follicle stimulating hormone (FSH) levels. It may occur spontaneously, be caused by
chronic or autoimmune diseases, or be genetic or iatrogenic due to gonadotoxic
or surgical therapy. Diagnostics include determination of the respective laboratory
parameters, sonography, bone density scan and genetics depending on the medical
history. Early initiation of hormone replacement therapy is indicated to reduce
cardiovascular risks, improve urogenital and vasomotor symptoms as well as bone
density and should be continued until natural menopausal age is reached at
approximately 50 years.
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