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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall SGBV
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen”
(Registernummer der AWMF: 015-062) [2].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezliglich der Effekte einer kognitiven
Verhaltenstherapie (KVT) im Vergleich zu Treatment as usual (TAU) oder keiner zusatzlichen
Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische
Erkrankungen.
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Evidenzbericht V24-05A Version 1.0

Kognitive Verhaltenstherapie 02.12.2024

3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 16.05.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft fir
Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Aktualisierung einer interdisziplindren S3-
Leitlinie ,,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen” (Registernummer der
AWMF: 015-062) [2] zu unterstitzen.

Insgesamt wurden 6 Population-Intervention-Comparison-Outcome(PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Vor der Auftragserteilung zur
Evidenzrecherche fand ein Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der
AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-Treffen am 17.05.2024, an dem die
Leitlinienkoordinierenden, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des
IQWIiG teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung
erstellte das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden,
an die zustandige Ansprechperson fiir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG
Ubermittelt wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

= Spezifizierung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

- World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

jeweils mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.
o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

o Fir die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit
den Einschrankungen bezliglich des Studienstatus ,,abgeschlossen”, ,vorzeitig
abgebrochen” sowie mit der Einschrankung auf Eintrdge ohne Ergebnisse
durchgefiihrt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4 Methoden

Die fiir den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze fir Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen
beschrieben [3]. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erlautert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende
Kriterien fur den Studieneinschluss festgelegt:

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1 |Population: symptomatische Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen
Sofern moglich, werden Frauen in der Peri- und Postmenopause getrennt dargestellt.

E2 |Priifintervention: Behandlung mit kognitiver Verhaltenstherapie

E3 |Vergleichsintervention: TAU oder keine zuséatzliche Behandlung

E4 | kritische Endpunkte:

1) gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

2) depressive Symptome,

3) Angst,

4) Schlafstérungen,

5) unerwinschte Ereignisse

wichtige Endpunkte:

6) vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweifausbriiche),
7) Palpitationen,

8) Fatigue

Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen.

E5 |Studientyp: RCT

E6 |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 |Vollpublikation verfiigbar?

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [4] oder ein Bericht
liber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [5] genligt und eine Bewertung der Studie
ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU:
Treatment as usual

Hinweis zur Darstellung der peri- und postmenopausalen Phasen

Fiir die getrennte Darstellung der verschiedenen Phasen des Klimakteriums wurde im
vorliegenden Bericht die Stages-of-Reproductive-Aging-Workshop(STRAW)-Klassifikation
[6,7] als Orientierung herangezogen. Demnach ergibt sich folgende Einteilung:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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=  Perimenopause: Frauen mit variabler Zyklusldange und Amenorrho < 12 Monate (STRAW-
Stadien -2 bis +1a)

=  Postmenopause: Frauen mit Amenorrhé > 12 Monate und Frauen mit iatrogener
Menopause, z. B. durch Ovarektomie (STRAW-Stadien +1b bis +2)

=  Peri- / Postmenopause: Studienpopulation Iasst sich nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zuordnen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Evidenzbericht V24-05A Version 1.0

Kognitive Verhaltenstherapie 02.12.2024

5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 24.06.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 24.06.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
14.05.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Die Suchen von SUs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2019 eingeschrankt.

Von den 4 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien liber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s) Datensatze? identifiziert aus: Datensatze vor dem Screening
o ' entfernt: Dokumente identifiziert tiber:
n=0 bibliografischen Datenbanken . . .
Duplikate Sichten von Referenzlisten
(n=217) (n=81) (n=0)
Studienregistern Datensitze, die aus anderen G-BA- Website und 1QWiG-
(n=12) Grinden entfernt wurden Website (n =0)

(n=48)

Ausgeschlossene Datensatze

v Studienregistereintrdage zu
eingeschlossenen Studien

Gesichtete Datensatze (Titel- / Abstractebene) (n=6)
(n = 100) (n=51)

v

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
(n=21)

Nicht E1 (Populati =15

Auf Erflllung der Einschlusskriterien I (Population) (n )
gepriifte Dokumente Nicht E2 (Prifintervention) (n =1)

(n=49) Nicht E4 (Endpunkte) (n =1)

Nicht E5 (Studientyp) (n = 2)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n =2)

\ 4

\ 4
Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n =14 (n= 34)
davon im Studienpoolberiicksichtigte |~
Studien (Dokumente)c

n=12 (n=29)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist.
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)

c. 2 Studien (5 Dokumente) erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Resultierender Studienpool

2 der 14 eingeschlossenen Studien (5 Dokumente) erfiillten zwar die formalen Einschluss-
kriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die
Referenzen finden sich mit Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende
Studienpool der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

Phase Verfiigbare Dokumente

Studie Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus
Studienregistern

Perimenopause

Khoshbooii 2021 ja [8] nein
Postmenopause

Abdelaziz 2022 ja [9] ja [10] / nein

El-Monshed 2024 ja [11] ja [12] / nein

Kalmbach 2019 ja [13-17] ja[18] /ja[18]

Moradi Farsani 2021 |ja [19] nein

Soori 2019 ja [20] ja [21] / nein
Peri- / Postmenopause

Ayen 2004 ja[22] nein

CBT-Meno ja [23-25] ja [26]

Keefer 2005 ja [27] nein

MENOS 2 ja [28-30] ja[31] / nein

MsFLASH 04 ja [32-34] ja [35]/ nein

Reddy 2019 ja [36] nein

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Teilnehmerinnen
in den berlicksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in den Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefiihrt.

Es wurden 1 randomisierte kontrollierte Studie (RCT) [8] mit Frauen in der Perimenopause, 5
RCTs [9-21] mit Frauen in der Postmenopause und 6 RCTs [22-36] mit Studienpopulationen,
die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums zuzuordnen waren, identifiziert.
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Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berlicksichtigten Studien

Phase Studien- Personenzahl Priifinter- Vergleichs- Ort und Zeitraum Interventions-
Studie design N vention intervention der Durchfiihrung dauer
Perimenopause
Khoshbooii  RCT 11: 24 I1: KVT24 WKG Iran; k. A. 8 Wochen
2021 l: 24 l2: KVT8
C:24
Postmenopause
Abdelaziz RCT I: 49 iKVT keine Behandlung Saudi-Arabien; 6 Wochen
2022 C: 49 2020 bis 2021
El-Monshed RCT 1: 49 KVT TAU Agypten; 2022 7 Wochen
2024 C: 49
Kalmbach RCT 1: 52 KVT-I TAU USA; 2014 bis 6 Wochen
2019 C: 50 2018
Moradi RCT |:23 KVT-I TAU Iran; 2018 6 Wochen
Farsani 2021 C: 23
Soori 2019 RCT I: 45 KVT keine Behandlung Iran; 2016 6 Wochen
C: 45
Peri- / Postmenopause
Ayen 2004 RCT ;11 KVT WKG Deutschland; 12 Wochen
C: 10 1999 bis 2000
CBT-Meno RCT |:37 KVT- WKG Kanada; 2015 bis 12 Wochen
C: 35 Meno 2018
Keefer 2005 RCT ;11 KVT WKG USA; k. A. 8 Wochen
C:8
MENOS 2 RCT 11: 48 l1: KVT keine Behandlung Vereinigtes 4 Wochen
I5: 47 I>: SH- Konigreich; 2009
C: 45 KVT bis 2011
MsFLASH 04 RCT |: 53 KVT-I TAU USA; 2013 bis 8 Wochen
C: 53 2015
Reddy 2019 RCT I: 51 KVT-D keine Behandlung Indien; 2017 6 Wochen
C:51

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; iKVT: internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie; k. A.: keine
Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; KVT8: 8 Stunden individuelle kognitive Verhaltenstherapie;
KVT24: 24 Stunden kognitive Verhaltenstherapie im Gruppenformat; KVT-D: kognitive Verhaltenstherapie bei
Depression; KVT-I: kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie; KVT-Meno: kognitive Verhaltenstherapie bei
Symptomen des Klimakteriums; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SH-KVT: Selbsthilfe-kognitive-Verhaltenstherapie; TAU: Treatment as usual; WKG: Wartekontrollgruppe

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)



Evidenzbericht V24-05A

Version 1.0

Kognitive Verhaltenstherapie

02.12.2024

Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase Prifintervention
Studie

Vergleichsintervention

Perimenopause

Khoshbooii 1:: KVT24 (kulturell adaptiert)
2021

Therapiefokus:

=  Depression

= sexuelle Zufriedenheit
Therapiemanual:

= ja[37-39]

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen

=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 16 Sitzungen (2 pro Woche)

= 90 Minuten pro Sitzung

l2: KVT8 (kulturell adaptiert)

Therapiefokus:

=  Depression

= sexuelle Zufriedenheit
Therapiemanual:

=  ja[37,38]
Therapieformat:

=  Einzelsitzungen

=  Hausaufgaben
Frequenz und Dauer:

=  8Sitzungen (1 pro Woche)
= 60 Minuten pro Sitzung

WKG
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase
Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Postmenopause

Abdelaziz
2022

iKVT

Therapiefokus:
= Schlafstorungen

Therapiemanual:
=  ja (unpubliziertes Manual)

Therapieformat:
= internetbasiert (via Instant-Messaging-
Dienst)

=  Hausaufgaben

=  moglicher Austausch mit Studienleitung
Frequenz und Dauer:

= 6 Module (1 pro Woche)

=  ca. 60 Minuten pro Modul

=  ca.20-30 Minuten Hausaufgabe

keine Behandlung

El-
Monshed
2024

KVT

Therapiefokus:
= Schlafstorungen

= Depression
Therapiemanual:

=  ja (unpubliziertes Manual)
Therapieformat:

=  Gruppensitzungen

=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 7 Sitzungen (1 pro Woche)
=  ca. 50-60 Minuten pro Sitzung

TAU

= allgemeine Gesundheitsberatung

Kalmbach
2019

KVT-I

Therapiefokus:
= Schlafstorungen

Therapiemanual:

= kA
Therapieformat:

=  Einzelsitzungen
Frequenz und Dauer:

= 6 Sitzungen (1 pro Woche)
= 60 Minuten pro Sitzung

TAU

= Schlafhygiene Edukation
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase
Studie

Priifintervention Vergleichsintervention

Moradi
Farsani
2021

KVT-I TAU

Therapiefokus: = allgemeine Informationen zur
= Schlafstérungen Schlafhygiene und zur Kontrolle der

Therapiemanual: Beschwerden des Klimakteriums
= kA

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (7-8 Teilnehmerinnen)

=  CD zu Atem- und Entspannungstechniken

Frequenz und Dauer:

= 6 Sitzungen (1 pro Woche)
= 60 Minuten pro Sitzung
= CDzum téglichen Uben

Beide Gruppen bei Bedarf:

= pflanzliche Arzneimittel bei Auftreten von Hitzewallungen
= Hormontherapie bei Auftreten von vaginaler Atrophie oder intensiven Hitzewallungen

Soori 2019

KVT keine Behandlung

Therapiefokus:

=  Symptome des Klimakteriums
Therapiemanual:

= kA

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (10-12 Teilnehmerinnen)
=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 6 Sitzungen (1 pro Woche)
= 90 Minuten pro Sitzung

Peri- / Postmenopause

Ayen 2004

KVT WKG

Therapiefokus:

=  Symptome des Klimakteriums

=  Depression

Therapiemanual:

=  ja[40]

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (5-7 Teilnehmerinnen)
Frequenz und Dauer:

= 12 Sitzungen (1 pro Woche)

= ca.90-120 Minuten pro Sitzung
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase Prifintervention

Studie

Vergleichsintervention

CBT-Meno KVT-Meno

Therapiefokus:

=  Symptome des Klimakteriums
Therapiemanual:

= ja[41]

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (5-8 Teilnehmerinnen)
=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 12 Sitzungen (1 pro Woche)

= 120 Minuten pro Sitzung

WKG

Keefer KVT
2005

Therapiefokus:

=  Symptome des Klimakteriums
Therapiemanual:

= kA

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (4-6 Teilnehmerinnen)
=  Symptomtagebuch

Frequenz und Dauer:

=  8Sitzungen (1 pro Woche)
= 90 Minuten pro Sitzung

WKG
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
MENOS 2 l1: KVT keine Behandlung

Therapiefokus:
=  Hitzewallungen

= Nachtschweily

Therapiemanual:

=  ja[42,43]

Therapieformat:

=  Gruppensitzungen (6—8 Teilnehmerinnen)
=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 4 Sitzungen (1 pro Woche)
= 120 Minuten pro Sitzung

I2: SH-KVT

Therapiefokus:
=  Hitzewallungen

= Nachtschweil}
Therapiemanual:

= kA
Therapieformat:

= Selbsthilfebuch

= 2 Kontakte mit einer Psychologin bzw.
einem Psychologen

=  CD zu Atem- und Entspannungstechniken
=  Hausaufgaben

Frequenz und Dauer:

= 4 Wochen (1 pro Woche)

= ca. 60 Minuten pro Woche

= CDzum téglichen Uben

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention
Studie
MsFLASH  KVT-I TAU
04
Therapiefokus: =  Edukation zu:
=  Schlafstérungen o Gesundheit
Therapiemanual: o Lebensqualitat
= kA @ Menopause
Therapieformat: Format:
= telefonische Einzelsitzungen = telefonische Einzelsitzungen
o optional: 1. Sitzung personlich o optional: 1. Sitzung personlich
=  Schlaftagebuch =  Schlaftagebuch
=  Hausaufgaben Frequenz und Dauer:
Frequenz und Dauer: = 6 Sitzungen (innerhalb 8 Wochen)
= 6 Sitzungen (innerhalb 8 Wochen) = 20-30 Minuten pro Sitzung
= 20-30 Minuten pro Sitzung
Reddy KVT-D keine Behandlung
2019

Therapiefokus:

=  Depression
Therapiemanual:

= k.A
Therapieformat:

= Gruppensitzungen
Frequenz und Dauer:

= 6 Sitzungen (1 pro Woche)
= 50-60 Minuten pro Sitzung

CD: Compact Disc; I: Interventionsgruppe; iKVT: internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie; k. A.: keine
Angabe; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; KVT8: 8 Stunden individuelle kognitive Verhaltenstherapie;
KVT24: 24 Stunden kognitive Verhaltenstherapie im Gruppenformat; KVT-D: kognitive Verhaltenstherapie bei
Depression; KVT-I: kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie; KVT-Meno: kognitive Verhaltenstherapie bei
Symptomen des Klimakteriums; SH-KVT: Selbsthilfe-kognitive-Verhaltenstherapie; TAU: Treatment as usual;
WKG: Wartekontrollgruppe
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Perimenopause

Alter: 40 bis 60 Jahre

Erfillung der DSM-5-Kriterien fiir
Insomnie

Schlafstorungen (Wachzeit > 60 Minuten
pro Nacht in = 3 Nachten pro Woche)

Gesamtpunktzahl von > 5 im PSQl
Gesamtpunktzahl von > 7 im ISI
Gesamtpunktzahl von 2 14 im BDI-II

Khoshbooii =  Perimenopause: = vorherige KVT
2021 @ im menopausalen Ubergang = in medikamentdser Behandlung
= Alter: 40 bis 55 Jahre = akute Psychotherapie
=  Gesamtpunktzahl zwischen 21 und 46 im | = psychotische Depression oder
BDI-II Suizidgedanken
= schwere Erkrankungen
Postmenopause
Abdelaziz =  Postmenopause: = eindeutig diagnostizierte Schlafstérung
2022 o Amenorrhd seit mindestens 1 Jahr = schwere oder unbehandelte kérperliche
= Alter: 50 bis 60 Jahre Erkrankungen
»  schlechte Schlafqualitit und Insomnie = Insomnie oder andere Schlafstérungen vor
seit Menopause der Menopause
= Gesamtpunktzahl von > 5 im PSQl * kognitive Beeintrachtigung
= Gesamtpunktzahl von > 7 im ISI * Einnahme von:
o Schlafmittel
o klinische oder pflanzliche Medikamente,
die den Schlaf beeinflussen
o Psychopharmaka
o HRT
= Hysterektomie
El-Monshed |= Postmenopause: = vorherige Psychotherapie oder KVT
2024 s Amenorrhé seit mindestens 1 Jahr .

Vorgeschichte mit neuropsychiatrischen
Erkrankungen und Medikamenten-
einnahme (z. B. Antidepressiva)
akute psychische Belastung durch
unglickliche familidre Ereignisse in den
letzten 6 Monaten
unkontrollierte oder schwere
medizinische Stérungen
Einnahme von:

o Schlafmittel (bei diagnostizierter
Schlafstorung oder Schlafapnoe)

@ HRT

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Farsani 2021

o Stadien +1a bis +1c nach STRAW-
Kriterien [6] fur 1 bis 5 Jahre®

= Alter: 45 bis 60 Jahre

= Erflllung der DSM-5- oder ICSD-Kriterien
flr Insomnie

=  Gesamtpunktzahl von > 5 im PSQl
=  Gesamtpunktzahl von > 7 im ISI
=  Gesamtpunktzahl von <29 im BDI

=  Gesamtpunktzahl von < 30 auf der
HAM-A

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Kalmbach =  Postmenopause: = unbehandelte oder unkontrollierte
2019 o Amenorrhd seit mindestens 1 Jahr schwere Erkrankungen
= Alter: k. A. = akute oder vorangegangene schwere
= Erfiillung der DSM-5-Kriterien fiir Depression
Insomnie, die wihrend der peri- oder * Schlafapnoe oder Periodic Limb
postmenopausalen Phase auftrat oder Movement Disorder
sich verschlechterte =  Einnahme von:
= Schlafstérungen (Wachzeit 2 60 Minuten | = chemisch-synthetische oder pflanzliche
pro Nacht in > 3 Nachten pro Woche) Medikamente, die den Schlaf
=  Nachweis einer objektiven Schlafstérung beeinflussen
(WASO = 45 Minuten bei 2
Polysomnographien)
Moradi =  Postmenopause: = aktuelle nicht-pharmakologische

Behandlung der Insomnie oder vorherige
erfolglose Behandlung mit KVT-I
Diagnose oder hohe klinische
Verdachtsmomente fir eine andere
Schlafstorung als Insomnie oder
psychiatrische Stérungen (wie
Angststorungen und schwere
Depressionen, Verwendung von
rezeptfreien Schlaftabletten)
unkontrollierte medizinische Stérungen
oder Schmerzsyndrome, die den Schlaf
beeintrachtigen, Tagesmudigkeit
verursachen oder wahrscheinlich
ursachlich fur die Insomnie sind

regelmaRige Nachtschichtarbeit

Soori 2019

=  Postmenopause:
@ natilirliche Menopause, nicht bedingt
durch Medikamente oder Ovariektomie
@ 1 bis 4 Jahre nach Eintritt der
Menopause
= Alter: 47 bis 57 Jahre

Erkrankungen in den letzten 12 Monaten,
die so schwerwiegend waren, dass die
Teilnahme an den Sitzungen beeintrachtigt
wadre

Suizidgedanken / -erfahrungen
Suchtproblematik

Trauerfall durch den Tod einer / eines
nahen Angehdrigen in den letzten
3 Monaten

Stressoren wie eine unheilbare Krankheit
des Ehepartners oder Kindes

Einnahme von:

o Psychopharmaka

o neurologische Medikamente
o HRT

Teilnahme an Entspannungs-, Yoga- oder
dhnlichen Kursen
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Peri- / Postmenopause

Ayen 2004

= Peri- / Postmenopause:

@ unregelmalige Monatszyklen bis

Amenorrho seit mindestens 1 Jahr

Alter: 40 bis 60 Jahre
klimakterische Beschwerden

Depression
Gesamtpunktzahl von > 13 im BDI

= k. A

CBT-Meno

Peri- / Postmenopause:

Peri- oder Postmenopause gemal den
STRAW-Kriterien (Stadien -2 bis +2) oder
nach chirurgisch induzierter Menopause
Alter: 40 bis 65 Jahre

vasomotorische Symptome:

haufig (> 4 Hitzewallungen pro

Tag / Nacht oder > 28 pro Woche),
schwerwiegend (> 3 auf der
vasomotorischen Subskala der GCS) und
storend (= 30 auf der HFRDIS)
Gesamtpunktzahl von > 14 im BDI-I|
keine HRT oder psychoaktive
Medikamente; falls eingenommen, dann
stabile Dosierung seit > 12 Wochen vor
Baseline und keine Anderung wahrend
der Studienlaufzeit

= schwere Depression oder aktive
Suizidgedanken

= akute Psychose
= gleichzeitige psychologische Behandlung
= Substanzkonsumstorung

Keefer 2005

Peri- / Postmenopause:
Stadien -1 bis +1 nach STRAW-Kriterien
Alter: k. A.

= Symptome einer schweren Depression
= Symptome einer akuten Psychose
= Symptome einer Substanzkonsumstérung

MENOS 2

Peri- / Postmenopause:

unregelmaRige Monatszyklen bis
Amenorrho seit mindestens 1 Jahr
Alter: > 18 Jahre

> 10 Hitzewallungen oder nachtliche
SchweiRausbriiche pro Woche mit einer
Gesamtpunktzahl > 2 auf der HFRS seit
mindestens 1 Monat

= Vorgeschichte mit Brustkrebs

= medizinische oder psychiatrische
Erkrankungen, die die Teilnahme an der
Studie beeintrachtigen kénnten
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
MsFLASH 04 |= Peri- / Postmenopause: = Diagnose einer primaren Schlafstérung

@ Amenorrho seit mindestens 1 Jahr, schwere Erkrankung, die den Schlaf
bilaterale Oophorektomie oder Alter beeintrachtigt
> 55 Jahre mit Hysterektomie oder = Einnahme von:

Endometriumablation o verschreibungspflichtige

@ 21 Menstruation in den letzten Schlafmedikamente (> 3-mal pro Woche)
12 Monaten oder Alter < 55 Jahre mit

Hysterektomie oder Endometrium-
ablation ohne bilaterale Oophorektomie

@ > 3 alkoholische Getranke pro Tag
= Tatigkeit mit Schichtarbeit (> 3-mal pro

Woche)
= Alter: 40 bis 65 Jahre
=  >2 Hitzewallungen pro Tag in den
letzten 2 Wochen
= starke Symptome einer Insomnie
=  Gesamtpunktzahl von > 12 im ISI
Reddy 2019 |= Peri- / Postmenopause: = chronische Erkrankungen
o k. AP = in akuter Behandlung

= Alter: 40 bis 60 Jahre
= Depression

a. Die Angabe, dass die eingeschlossenen Frauen sich seit 1 bis 5 Jahren in der Postmenopause befinden
missen, wurde an dieser Stelle als ausschlaggebend fiir die Einstufung in die Phase ,,Postmenopause”
genutzt, obwohl das Stadium +1a in Kapitel 4 der ,,Perimenopause” zugeordnet wurde.

b. Aufgrund der Charakterisierung der Studienpopulation dieser Phase zugeordnet (siehe Tabelle 6)

BDI: Beck-Depressions-Inventar; DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Edition;
GCS: Greene Climacteric Scale; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; HFRDIS: Hot Flash Related Daily
Interference Scale; HFRS: Hot Flush Rating Scale; HRT: Hormonersatztherapie; ICSD: International
Classification of Sleep Disorders; ISI: Insomnia Severity Index; k. A.: keine Angabe; KVT: kognitive
Verhaltenstherapie; KVT-I: kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie; PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index;
STRAW: Stages of Reproductive Aging Workshop; WASO: Wake After Sleep Onset
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)
Phase N Alter Zeit seit Natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] letzter Menopause HRT Krebserkran
Gruppe MW (SD) Blutung n (%) n (%) kung
[Jahre] n (%)
MW (SD)
Perimenopause
Khoshbooii 2021
KVT24 222 49 (5)
KVT8 207 45 (4) k. A. k. A. k. A. k. A.
WKG 222 49 (5)
Postmenopause
Abdelaziz 2022
iKVT 40? 54 (4) 4,6 (3,4) 40 (100) 0(0)
keine Behandlung 40° 52 (4) 4,3 (3,0) 40 (100) 0(0) A
El-Monshed 2024
KVT 432 56° 0(0)
TAU 450 sgb k. A. k. A. 00) k. A.
Kalmbach 2019
KVT-I 50° 55 (6) 7,1(6,7) 36 (72) 0(0)
TAU 50 57 (6) 7,3(7,8) 41 (82) 3(6) A
Moradi Farsani 2021
KVT-I 222 51 (3) 48 (3)°
TAU 53 52(3) 49 3) k. A. k. A. k. A.
Soori 2019
KVT 382 53 (3) 2,8 (1,6) 38 (100) 0(0)
keine Behandlung 382 53 (3) 2,4 (1,4) 38 (100) 0(0) A
Peri- / Postmenopause
Ayen 2004
KVT 11
WKG 10 k. A. k. A. k. A. k. Ad k. A.
CBT-Meno
KVT-Meno 37 53 (4) 18 (49)° 31 (84) 4(11)
WKG 342 53 (4) 17 (50)¢ 28 (83) 5 (15) A
Keefer 2005
KVT 11 0(0)
k. A. k. A. k. A. k. A.
WKG 8 0(0)
MENOS 2
KVT 48 54 (6) 31 (65)° 41 (85) 2 (4) 0(0)
SH-KVT 47 52 (4) 23 (49)° 36 (77) 1(2) 0 (0)
keine Behandlung 45 54 (6) 30 (67)° 35(78) 1(2) 0(0)
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N Alter Zeit seit Natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] letzter Menopause HRT Krebserkran
Gruppe MW (SD) Blutung n (%) n (%) kung
[Jahre] n (%)
MW (SD)
MsFLASH 04
KVT-I 53 55 (4) 34 (64)°
k. A. k. A. k. A.
TAU 53 55 (5) 34 (64)°
Reddy 2019
KVT-D 40° 49 (1) 34 (85)f 0(0)
k. A. k. A.
keine Behandlung 40? 49 (1) 30 (75)f 0(0)

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen.

b. Keine Angabe zum Altersdurchschnitt vorhanden. Angaben beziehen sich auf den prozentualen Anteil der
Personen, die zwischen 40 und 49 Jahre alt sind.

c. Angaben beziehen sich auf das Alter [Jahre] zum Zeitpunkt der Menopause.

d. Keine Angaben fiir die betrachteten Gruppen vorhanden. Stattdessen wird angegeben, dass lber alle
Studienarme der Studie 29 % der Personen Hormone einnahmen.

e. Keine Angabe zur Zeit seit letzter Blutung vorhanden. Angaben beziehen sich auf n (%) der Personen, die
sich in der Postmenopause befinden.

f. Keine Angabe zur Zeit seit letzter Blutung vorhanden. Angaben beziehen sich auf n (%) der Personen, deren
Menopause 0 bis 2 Jahre zurlickliegt.

HRT: Hormonersatztherapie; iKVT: internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie; k. A.: keine Angabe; KVT:
kognitive Verhaltenstherapie; KVT8: 8 Stunden individuelle kognitive Verhaltenstherapie; KVT24: 24 Stunden
kognitive Verhaltenstherapie im Gruppenformat; KVT-D: kognitive Verhaltenstherapie bei Depression; KVT-I:
kognitive Verhaltenstherapie bei Insomnie; KVT-Meno: kognitive Verhaltenstherapie bei Symptomen des
Klimakteriums; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl an Personen mit Merkmal; SD:
Standardabweichung; SH-KVT: Selbsthilfe-kognitive-Verhaltenstherapie; TAU: Treatment as usual; WKG:
Wartekontrollgruppe

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 12 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die
Tabelle7 zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den
Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den berlcksichtigten Studien. Zu den
Endpunkten unerwiinschte Ereignisse und Palpitationen wurden in keiner Studie Daten
berichtet.
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Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte

02.12.2024

Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie
c
(7]
e
2 |2
o o 2 £ .
c £ ) 29 -
& 2 v |ap2
91 o [ = w v > _U
] 3 & Y £= 2 c
2= a c = 2 23 o
50 o 2 2 9 3 c
v S 2 ] c 2 nNg 2
s 3 2 2 =] o £ & ] o
c g o % 5 2 |ETE| £ z,
2 o S 8o = g g oz a2 =
%3 R < A E gx g o £
Perimenopause
Khoshbooii 2021 ‘ - ° ‘ - ‘ - - - ‘ - ‘ -
Postmenopause
Abdelaziz 2022 - - - ° - - - -
El-Monshed 2024 - ° - ° - - - —
Kalmbach 2019 - ° - - — ° — °
Moradi Farsani - - - ° - - - -
2021
Soori 2019 ° - - - - - - —
Peri- / Postmenopause
Ayen 2004 - ° - - - - - -
CBT-Meno - ° ° ° - - - -
Keefer 2005 - - - - - ° - -
MENOS 2 - - - - - ° - -
MsFLASH 04 ) - - ° - - - -
Reddy 2019 - o - - - _ _ _
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22-



Evidenzbericht V24-05A Version 1.0

Kognitive Verhaltenstherapie 02.12.2024
5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Tabelle 8: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder keine Behandlung fir den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWOD W‘_‘rd'gkae't der
design; |limitationen® bias Genauigkeit | C [95 %-Ki] Evidenz

N

Postmenopause

Greene Climacteric Scale — Gesamtscore [Skalenbereich 0-62] — Interventionsende

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |38; 38 -9,22 [-13,02; -5,42] moderat
[20] wiegend* zutreffend wiegend entdeckt wiegend

Peri- / Postmenopause

MENQOL - Verinderung des Gesamtscores seit Baseline [Skalenbereich 1-8] — Interventionsende

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |44; 37 -0,5[-0,9; -0,1] moderat
[32] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und das ITT-
Prinzip war nicht addquat umgesetzt.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsgruppe; GCS: Greene Climacteric Scale; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie;

MENQOL: Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU:
Treatment as usual
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome
Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den kritischen Endpunkt depressive
Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen | Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit | Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; N |limitationen® bias Genauigkeit I;C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
Perimenopause
BDI-Il - Gesamtscore [Skalenbereich 0-63] — Nachbeobachtungszeitpunkt: 6 Monate nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 1€ [8] |schwer- nicht schwer- nicht keiner nicht schwer- 42; 22 -21,56 -€ moderat
wiegend wiegend schwer- entdeckt wiegend [-25,08;
wiegend -18,04]
Postmenopause
BDI-Il - Gesamtscore [Skalenbereich 0-63] — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 2)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- schwerwiegend® | nicht keiner nicht schwer- 85; 86 -3,91 -€ moderat
[11,15] wiegendf schwer- entdeckt wiegend [-5,24;
wiegend -2,57]
BDI-Il - Gesamtscore [Skalenbereich 0-63] — Nachbeobachtungszeitpunkt: 6 Monate nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 sehr schwer- |nicht zutreffend | nicht keiner nicht schwer- 42; 41 -2,32 -€ niedrig
[15] wiegend" schwer- entdeckt wiegend [-4,57;
wiegend -0,07]
Alle Phasen
Depression’ — Gesamtscore — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 2)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 5 schwer- schwerwiegend® |nicht keiner nicht schwer- 173; 170 -6,05 K moderat
[11,15,22, |wiegend! schwer- entdeckt wiegend [-11,96;
24,36] wiegend -0,13]
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Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den kritischen Endpunkt depressive
Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen | Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz Indirektheit | Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g w'L:|rd|gkae|t der
design; N |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

Depression’ — Gesamtscore — Nachbeobachtungszeitpunkt: 6 Monate nach Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 3)

Interpretation der Effektschatzung: Eine positive / negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fur die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 3¢ schwer- schwerwiegend® |nicht keiner nicht schwer- 124; 103 -m -1,52 moderat
[8,15,36] |wiegend' schwer- entdeckt wiegend [-1,84;
wiegend -1,20]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. 1 Studie enthélt mehrere relevante Studienarme, die gepoolt in die Berechnung des Effekts einflieen.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet.

e. Flr die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in allen Studien unklar. Alle Studien waren nicht
verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhéangig.

g. Die bedeutsame Heterogenitat in der Metaanalyse fiihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz, da alle Studien einen Vorteil flr die
Prifinterventionsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GroRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehens eines Vorteils bezieht.

h. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip
war nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

i. Die verwendeten Daten stammen aus BDI, BDI-Il und CES-D.

j. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 3 Studien nicht addaquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

k. Aufgrund der inhaltlichen Ubereinstimmung und der nur leicht unterschiedlichen Skalenbereiche der Fragebogen (BDI, BDI-lI: 0-63, CES-D: 0-60) wurde im
vorliegenden Fall entschieden, die MWD darzustellen und nicht zu standardisieren. Hauptsachlich ermdglicht dies eine sinnvolle Interpretation der
Gesamtschatzung. Wirde die Gesamtschatzung mittels einer standardisierten MWD (Hedges’ g) erfolgen, ergibt sich, aufgrund der Heterogenitat, ausgelost
durch die Studie Ayen 2004, ein zu einer qualitativen Zusammenfassung widersprichliches Ergebnis. Dabei weist diese Studie einen wesentlich groReren Effekt
zugunsten der Priifintervention als alle anderen Studien auf. Die Gesamtschdtzung der standardisierten MWD ware bei den vorliegenden Daten statistisch nicht
signifikant. Allerdings wiirde ein hypothetisch angenommener geringerer Effekt zugunsten der Priifintervention in Ayen 2004 wiederum zu einer statistisch
signifikanten Gesamteffektschatzung der Priifintervention fiihren. Aus diesem Grund wird auf die Darstellung der standardisierten MWD verzichtet.

|. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

m. Fiir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da Hedges’ g signifikant.
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Tabelle 9: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den kritischen Endpunkt depressive
Symptome (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen | Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit | Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wiirdigkeit der
design; N |limitationen® bias Genauigkeit I; C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz®

BDI: Beck-Depressions-Inventar; C: Vergleichsgruppe; CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to
treat; KlI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU:

Treatment as usual; WKG: Wartekontrollgruppe
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KVT vs. TAU / WKG / keine Behandlung - Interventionsende
Depressive Symptome
Studienpool KVT TAU / WKG / keine Behandlung Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause
El-Monshed 2024 43 2200 3.51 45 27.07 4.28 - 66.8 -5.07 [-6.70, -3.44]
Kalmbach 2019 42 6.38 476 41 795 593 —— 33.2 -1.57 [-3.89, 0.75]
FEM - Inverse Varianz -> -3.91 [-5.24, -2.57]
Heterogenitat: Q=5.86, df=1, p=0.015, 1>=82.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-5.74, p<0.001
Peri- / Postmenopause
Ayen 2004 11 8.50 4.00 10 2250 4.00 — 23.4 -14.00 [-17.43, -10.57]
CBT-Meno 37 17.03 10.99 34 2394 978 11.8 -6.91 [-11.74,-2.08]
Reddy 2019 40 16.40 4.33 40 19.86 5.03 —— 64.9 -3.46  [-5.52,-1.40]
Alle
REM - Knapp-Hartung ——— -6.05 [-11.96,-0.13]
Heterogenitat: Q=37.63, df=4, p<0.001, 1>=89.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.84, p=0.047, Tau(Paule-Mandel)=4.517
T

T
-20.00

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=4.98, df=1, p=0.026, 1>=79.9%

T 1
-10.00 0.00 10.00 20.00

KVT besser TAU / WKG / keine Behandlung besser

Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome, kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as usual (TAU) oder Wartekontrollgruppe (WKG)
oder keine Behandlung, Interventionsende — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

KVT vs. TAU / WKG / keine Behandlung - Nachbeobachtung
Depressive Symptome

Studienpool KVT TAU / WKG / keine Behandlung

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Perimenopause

Khoshbooii 2021 42 1221 643 22 3377 717 —a— 100.0 -3.18  [-3.95,-2.41]
Postmenopause

Kalmbach 2019 42 524 4388 41 756 542 —— 100.0 -0.45 [-0.88,-0.01]
Peri- / Postmenopause

Reddy 2019 40 10.23 3.12 40 2092 5.12 —a— 100.0 -2.50 [-3.09, -1.91]
Alle

FEM - Inverse Varianz - -1.52  [-1.84,-1.20]

Heterogenitat: Q=51.82, df=2, p<0.001, 1>=96.1%

Gesamteffekt: Z-Score=-9.31, p<0.001

T T T 1
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=51.82, df=2, p<0.001, 1>=96.1%

KVT besser TAU / WKG / keine Behandlung besser

Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome, kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as usual (TAU) oder Wartekontrollgruppe (WKG)
oder keine Behandlung, Nachbeobachtung — Effektmal’: Hedges’ g
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst

Tabelle 10: Evidenzprofil fiir den Vergleich KVT vs. WKG fiir den kritischen Endpunkt Angst (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Peri- / Postmenopause

HAM-A — Gesamtscore [Skalenbereich 0—21] — Interventionsende

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 37; 34 -3,46 -0,46 niedrig

[24] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-7,01; 0,09] | [-0,93; 0,02]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war
nicht ergebnisunabhangig.
d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit konnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; I: Prifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive
Verhaltenstherapie; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; WKG: Wartekontrollgruppe
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

02.12.2024

Tabelle 11: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen
(stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MV\{,D wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I;C [95 %-Ki] Evidenz

N

Postmenopause

PSQl — Gesamtscore [Skalenbereich 0-21] — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 4)

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 3 schwer- schwer- nicht schwer- |keiner nicht schwer- |105; 108 -4,03 [-4,57; -3,49] moderat
[9,11,19] |wiegend® wiegend® wiegend entdeckt wiegend

Alle Phasen

PSQl — Gesamtscore [Skalenbereich 0-21] — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 4)

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 5 schwer- schwer- nicht schwer- |keiner nicht schwer- |189; 183 -4,00 [-7,04; -0,95] moderat
[9,11,19, | wiegend® wiegend® wiegend entdeckt wiegend

24,34]

PSQl - Gesamtscore [Skalenbereich 0-21] — Nachbeobachtungszeitpunkt: 4 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |44; 38 -1,60 [-2,75; -0,45] moderat

[34] wiegend' zutreffend wiegend entdeckt wiegend
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Tabelle 11: Evidenzprofil flir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen
(stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MV\{,D wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] Evidenz

N

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

d. Die bedeutsame Heterogenitat in der Metaanalyse fiihrt nicht zu einer Abwertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz, da alle Studien einen Vorteil fur die
Prifinterventionsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GroRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehens eines Vorteils bezieht.

e. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addaquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Studien; PSQI: Pittsburgh Schlafqualitdts-Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU: Treatment as usual; WKG: Wartekontrollgruppe
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KVT vs. TAU / WKG / keine Behandlung - Interventionsende
Schlafstérungen
Studienpool KVT TAU / WKG / keine Behandlung Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause
Abdelaziz 2022 40 690 2.09 40 953 270 —a— 26.1 -2.63  [-3.69,-1.57]
El-Monshed 2024 43 947 158 45 1220 2.06 —- 49.8 -2.73  [-3.50, -1.96]
Moradi Farsani 2021 22 3.64 0.90 23 1187 253 —a— 241 -8.23  [-9.33,-7.13]
FEM - Inverse Varianz <> -4.03 [-4.57,-3.49]
Heterogenitat: Q=73.80, df=2, p<0.001, 1>=97.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-14.62, p<0.001
Peri- / Postmenopause
CBT-Meno 37 9.06 3.85 34 1285 561 e 215 -3.79  [-6.05,-1.53]
MsFLASH 04 47 -4.00 3.32 41 140 229 —— 78.5 -2.60 [-3.78,-1.42]
Alle
REM - Knapp-Hartung ————— -4.00 [-7.04,-0.95]
Heterogenitat: Q=78.46, df=4, p<0.001, 1>=94.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.65, p=0.022, Tau(Paule-Mandel)=2.354
T T T 1
-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00
KVT besser TAU / WKG / keine Behandlung besser

Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=3.82, df=1, p=0.051, 1>=73.8%

Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Schlafstorungen, kognitive
Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as usual (TAU) oder Wartekontrollgruppe (WKG)
oder keine Behandlung, Interventionsende — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)

02.12.2024

Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz Indirektheit | Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; N |limitationen® bias Genauigkeit I;C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
Postmenopause
Anzahl Hitzewallungen pro Tag — Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 1 sehr schwer- |nicht nicht keiner schwer- 42; 41 -0,41 -0,23 sehr niedrig
[16] wiegend* zutreffend schwer- entdeckt wiegend® [-1,17; 0,35] | [-0,66; 0,20]
wiegend
Anzahl Hitzewallungen pro Tag — Nachbeobachtungszeitpunkt: 6 Monate nach Interventionsende
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 sehr schwer- |nicht nicht keiner nicht schwer- 42; 41 -0,04 -0,03 niedrig
[16] wiegend* zutreffend schwer- entdeckt wiegend [-0,72; 0,64] | [-0,46; 0,40]
wiegend
Alle Phasen
Anzahl Hitzewallungen pro Woche - Interventionsende (Metaanalysen: Abbildung 5 und Abbildung 6)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 3¢ schwer- nicht nicht keiner nicht schwer- 139; 91 -2,57 -0,11 moderat
[16,27,29] | wiegendf schwerwiegend |schwer- entdeckt wiegend [-13,41; [-0,48; 0,27]
wiegend 8,28]

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.

Anzahl Hitzewallungen pro Woche — Nachbeobachtungszeitpunkt: 5-6 Monate nach Interventionsende (Metaanalysen: Abbildung 7 und Abbildung 8)

RCT; 2¢ schwer-
[16,29] wiegend?

nicht
schwerwiegend

nicht
schwer-
wiegend

keiner
entdeckt

nicht schwer-
wiegend

128; 83

0,13
[-4,28; 4,54]

0,04
[-0,24; 0,32]

moderat
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Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich KVT vs. TAU oder WKG oder keine Behandlung fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit | Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; N |limitationen® bias Genauigkeit I C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip
war nicht addaquat umgesetzt und die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

e. 1 Studie enthalt mehrere relevante Studienarme, die gepoolt in die Berechnung des Effekts einflieRen.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

g. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. Alle Studien
waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 1 Studien nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU: Treatment as usual; WKG: Wartekontrollgruppe
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KVT vs. TAU / WKG / keine Behandlung - Interventionsende
vasomotorische Beschwerden

Studienpool KVT TAU / WKG / keine Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause

Kalmbach 2019 42 1260 11.97 41 1547 1253 k3 100.0 -2.87 [-8.14, 2.40]

Peri- / Postmenopause

MENOS 2 86 35.03 33.49 42 3467 41.23 —.— 96.4 0.36 [-13.98, 14.69]

Keefer 2005 11 37.81 58.44 8 5875 95.13 + 3.6 -20.94 [-95.36, 53.48]
Alle

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) . o -2.57 [-13.41, 8.28]

Heterogenitat: Q=0.41, df=2, p=0.816, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.02, p=0.416, Tau(Paule-Mandel)=0

T T 1
-100.00 -50.00 0.00 50.00 100.00

KVT besser TAU / WKG / keine Behandlung besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.10, df=1, p=0.748, 1*=0%

Abbildung 5: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche), kognitive Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as
usual (TAU) oder Wartekontrollgruppe (WKG) oder keine Behandlung, Interventionsende —
EffektmaR: Mittelwertdifferenz

KVT vs. TAU / WKG / keine Behandlung - Interventionsende
vasomotorische Beschwerden

Studienpool KVT TAU / WKG / keine Behandlung

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Postmenopause

Kalmbach 2019 42 1260 11.97 41 1547 1253 — 100.0 -0.23 [-0.66, 0.20]

Peri- / Postmenopause

MENOS 2 86 35.03 3349 42 3467 4123 — . 86.0 0.01  [-0.36,0.38]

Keefer 2005 11 37.81 5844 8 5875 95.13 —_— 14.0 026  [1.18,0.65]
Alle

REM - Knapp-Hartung ———— 011  [-0.48,0.27]

Heterogenitat: Q=0.82, df=2, p=0.663, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.22, p=0.346, Tau(Paule-Mandel)=0

T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

KVT besser TAU / WKG / keine Behandlung besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.52, df=1, p=0.469, 1>=0%

Abbildung 6: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche), kognitive Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as
usual (TAU) oder Wartekontrollgruppe (WKG) oder keine Behandlung, Interventionsende —
EffektmaR: Hedges’ g
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KVT vs. TAU / keine Behandlung - Nachbeobachtung
vasomotorische Beschwerden

Studienpool KVT TAU / keine Behandlung Mittelwert-

Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause

Kalmbach 2019 42 1141 10.08 41 1169 11.55 —— 100.0 -0.28 [-4.95, 4.39]

Peri- / Postmenopause

MENOS 2 86 31.89 4276 42 28.30 33.22 = 100.0 3.59 [-9.93,17.10]
Alle
FEM - Inverse Varianz —— 0.13 [-4.28, 4.54]

Heterogenitat: Q=0.28, df=1, p=0.596, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.06, p=0.953

" T
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
KVT besser TAU / keine Behandlung besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.28, df=1, p=0.596, 1>=0%

Abbildung 7: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche), kognitive Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as
usual (TAU) oder keine Behandlung, Nachbeobachtung — EffektmalR: Mittelwertdifferenz

KVT vs. TAU / keine Behandlung - Nachbeobachtung
vasomotorische Beschwerden

Studienpool KVT TAU / keine Behandlung

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Postmenopause

Kalmbach 2019 42 1141 10.08 41 1169 1155 ] 100.0 -0.03 [-0.46, 0.40]

Peri- / Postmenopause

MENOS 2 86 31.89 4276 42 28.30 33.22 = 100.0 0.09 [-0.28, 0.46]
Alle
FEM - Inverse Varianz —— 0.04 [-0.24, 0.32]

Heterogenitat: Q=0.16, df=1, p=0.691, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.28, p=0.776

T T 1
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
KVT besser TAU / keine Behandlung besser
Heterogenitat zwischen Studienpools: Q=0.16, df=1, p=0.691, [’=0%

Abbildung 8: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiRausbriiche), kognitive Verhaltenstherapie (KVT) vs. Treatment as
usual (TAU) oder keine Behandlung, Nachbeobachtung — EffektmaR: Hedges’ g
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5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Fatigue

Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich KVT vs. TAU fiir den wichtigen Endpunkt Fatigue (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikations- |Fehlende MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit l; C [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N

Postmenopause

Fatigue Severity Scale — Gesamtscore [Skalenbereich 9-63] — Interventionsende

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 sehr schwer- |nicht nicht schwer- |keiner schwer- 42; 41 -4,12 -0,37 sehr niedrig
[16] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-8,99; 0,75] | [-0,80; 0,07]

Fatigue Severity Scale — Gesamtscore [Skalenbereich 9-63] — Nachbeobachtungszeitpunkt: 6 Monate nach Interventionsende

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 1 sehr schwer- | nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |42; 41 -6,96 -€ niedrig
[16] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-11,63;
-2,29]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Studie war nicht verblindet, das ITT-Prinzip
war nicht addquat umgesetzt und die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

d. Das 95 %-KI des Hedges' g Giberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Priifintervention ausgeschlossen werden.

e. Fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KVT: kognitive Verhaltenstherapie; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TAU: Treatment as usual
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fir die untersuchte Fragestellung beziiglich der Effekte von KVT im Vergleich zu TAU oder
keiner zusatzlichen Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause
ohne onkologische Erkrankungen wurden insgesamt 14 Studien identifiziert. Von diesen
waren in 12 Studien verwertbare Daten zu 4 kritischen und 2 wichtigen Endpunkten enthalten.
Fiir die Endpunkte unerwiinschte Ereignisse und Palpitationen lagen keine verwertbaren
Daten vor.

Far den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden 2 RCTs identifiziert.
Bezogen auf die subjektive Beeintrachtigung im taglichen Leben durch typische Symptome des
Klimakteriums zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch
signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einer KVT gegeniliber der jeweiligen Vergleichs-
gruppe zum Interventionsende. Dieser Vorteil zeigte sich sowohl bei Frauen in der
Postmenopause als auch in der Studienpopulation, die nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zugeordnet werden konnte.

Fir den kritischen Endpunkt depressive Symptome wurden 6 RCTs identifiziert. Bezogen auf
die Schwere der Depression zeigten sich Giber alle Phasen des Klimakteriums hinweg statistisch
signifikante Vorteile der Behandlung mit einer KVT gegeniiber den jeweiligen Vergleichs-
gruppen zum Interventionsende und 6 Monate nach Interventionsende. Die jeweilige
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ist fir 4 der 5 Ergebnisse moderat. Lediglich fur die
Ergebnisse zu Frauen in der Postmenopause 6 Monate nach Interventionsende wurde die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz mit niedrig beurteilt.

Fiir den kritischen Endpunkt Schlafstorungen wurden 5 RCTs identifiziert. Bezogen auf die
subjektive Schlafqualitat zeigten sich bei moderater Vertrauenswirdigkeit der Evidenz tber
alle Phasen des Klimakteriums hinweg statistisch signifikante Vorteile fir die Behandlung mit
einer KVT gegeniber den jeweiligen Vergleichsgruppen zum Interventionsende. Zudem zeigte
sich ebenfalls bei moderater Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter
Vorteil fir die Behandlung mit einer KVT gegeniber der Vergleichsgruppe 4 Monate nach
Interventionsende in der Studienpopulation, die nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zugeordnet werden konnte.

Fir den kritischen Endpunkt Angst wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die Schwere der
Angstzustande bei niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz zeigte sich in der
Studienpopulation, die nicht eindeutig der Peri- oder Postmenopause zugeordnet werden
konnte, kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer Behandlung mit einer KVT
und der Behandlung in der Vergleichsgruppe zum Interventionsende.
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Flr den wichtigen Endpunkt Fatigue wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die Schwere der
Fatigue zeigte sich bei niedriger Vertrauenswirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter
Vorteil fir die Behandlung mit einer KVT gegenilber der Vergleichsgruppe 6 Monate nach
Interventionsende bei Frauen in der Postmenopause. Allerdings lag in derselben Studie bei
sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied zum
Interventionsende vor.

Fir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z.B. Hitzewallungen,
Schweilausbriiche) wurden 3 RCTs identifiziert. Bezogen auf die Anzahl der Hitzewallungen
zeigten sich bei sehr niedriger bis moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz lber alle
Phasen des Klimakteriums hinweg keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen einer
Behandlung mit einer KVT und den jeweiligen Vergleichsgruppen zum Interventionsende und
5-6 Monate nach Interventionsende.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

In den eingeschlossenen Studien kamen verschiedene Vergleichsgruppen sowie verschiedene
Formen der KVT zum Einsatz, neben Einzel- und Gruppensitzungen wurden auch
internetbasierte und Selbsthilfe-Therapien angewendet. In der Studie Khoshbooii 2021 wurde
die KVT explizit kulturell adaptiert. Es ist moglich, dass dhnliche Anpassungen (ggf. in
abgeschwachter Form) in anderen Studien vorlagen, aber nicht explizit benannt wurden.
Zudem stammen die bericksichtigten Studien aus verschiedenen Landern und Kulturkreisen
Europas, Asiens, Afrikas und Nordamerikas. Kulturelle Unterschiede konnten sowohl bei der
Durchfiihrung und Akzeptanz der Behandlung als auch bei der Erfassung der Endpunkte (z. B.
depressive Symptome) einen Einfluss haben. Dies ist bei der Ubertragung der Ergebnisse auf
den deutschen Versorgungskontext zu beriicksichtigen.

Beziiglich der Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist zu beachten, dass ein Teil der Studien explizit
Frauen mit spezifischen Beschwerden wie Schlafstorungen (Abdelaziz 2022,
El-Monshed 2024, Kalmbach 2019, Moradi Farsani 2021, MsFLASH 04) oder Depressionen
(Ayen 2004, CBT-Meno, El-Monshed 2024, Khoshbooii 2021, Reddy 2019) einschloss.
Entsprechend lag der Fokus der jeweiligen KVT auch auf der Therapie dieser Beschwerden.
Zudem geht aus den Angaben in der Mehrheit dieser Studien nicht hervor, ob die vorliegenden
Beschwerden eine Folge des Klimakteriums darstellen oder unabhangig davon bestehen.
Lediglich fir die Studien Abdelaziz 2022 und Kalmbach 2019 ist in den Einschlusskriterien
definiert, dass die Beschwerden in der Peri- und / oder Postmenopause auftraten oder sich in
dieser Zeit verschlechterten.

In 3 Studien (CBT-Meno, Kalmbach 2019, MENOS 2) wurde ein geringer Anteil (2 % bis 15 %)
der eingeschlossenen Teilnehmerinnen wahrend des Studienzeitraums mit einer
Hormonersatztherapie behandelt. In Ayen 2004 war der Anteil pro Studienarm unklar, in 3
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weiteren Studien (Khoshbooii 2021, Moradi Farsani 2021, MsFLASH 04) gab es keine Angaben
zum Anteil der Teilnehmerinnen, die eine Hormonersatztherapie erhielten.

In 3 Studien (Keefer 2005, Reddy 2009, Soori 2019) war das Vorliegen von Symptomen des
Klimakteriums kein Einschlusskriterium, allerdings konnte Gber die vorliegenden Daten zu
Baseline abgeleitet werden, dass die eingeschlossenen Frauen symptomatisch waren.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 14: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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ITT: Intention to treat

Tabelle 15: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive

Symptome
N
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2024
Kalmbach unklar unklar nein nein nein ja
20192
Khoshbooii unklar unklar nein unklar® unklar ja
2021°
Reddy 20192 ja unklar nein nein unklar ja
a. identische Bewertung fiir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte
b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
c. Der Personenfluss ist unklar.
ITT: Intention to treat
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Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Angst
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen

Endpunkt Schlafstérungen
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Moradi unklar unklar nein ja unklar ja
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MsFLASH 04° unklar unklar nein ja nein ja

ITT: Intention to treat

a. identische Bewertung fiir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte
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Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)
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a. identische Bewertung fiir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte
b. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
ITT: Intention to treat
Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Fatigue
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a. identische Bewertung fiir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte

ITT: Intention to treat
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 10, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [44] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Climacteric/

2 Hot Flashes/

3 (menopaus* or postmenopaus* or climacteri*).ti,ab.

4 (hot adj1 fl?sh*).ti,ab.

5 or/1-4

6 exp Cognitive Behavioral Therapy/

7 ((cogniti* adj3 behavio?r* adj3 (therap* or treatment*)) or cbt).ti,ab.
8 or/6-7

9 Cochrane database of systematic reviews.jn.

10 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

11 (meta analysis or systematic review).pt.

12 or/9-11

13 12 not (exp animals/ not humans.sh.)

14 and/5,8,13

15 14 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
16 ..I/ 15 yr=2019-Current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

# Searches

1 "Climacteric"[mhe]

2 "Hot Flashes"[mh]

3 (menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*)[Title] OR (menopaus* OR postmenopaus* OR
climacteri*)[abs]

4 (hot AND (flash* OR flush*))[Title] OR (hot AND (flash* OR flush*))[abs]

5 #4 OR #3 OR #2 OR #1

6 "Cognitive Behavioral Therapy"[mhe]

7 ((cogniti* AND (behavior* OR behaviour*) AND (therap* OR treatment*)) OR cbt)[Title] OR ((cogniti*
AND (behavior* OR behaviour*) AND (therap* OR treatment*)) OR cbt)[abs]

8 #7 OR #6

9 #8 AND #5

10 (*) FROM 2019 TO 2024

11 #10 AND #9

Suche nach Primérstudien
1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 21, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Lefebvre [45] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023
revision)

Searches

exp Climacteric/

Hot Flashes/

(menopaus* or postmenopaus* or climacteri*).ti,ab.

(hot adj1 fl?sh*).ti,ab.

or/1-4

exp Cognitive Behavioral Therapy/

((cogniti* adj3 behavio?r* adj3 (therap* or treatment*)) or cbt).ti,ab.

or/6-7

O |l (N[fojU | |W|N|FL | &

exp Randomized controlled Trial/

[EnN
o

controlled clinical trial.pt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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# Searches

11 (randomized or placebo or randomly).ab.

12 clinical trials as topic.sh.

13 trial.ti.

14 or/9-13

15 exp animals/ not humans.sh.

16 14 not 15

17 and/5,8,16

18 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

19 hi.fs. or case report.mp.

20 or/18-19

21 17 not 20

22 21 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

23 remove duplicates from 22

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2024

# Searches

#1 [mh Climacteric]

#2 [mh A"Hot Flashes"]

#3 (menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*):ti,ab

#H4 (hot NEAR/1 fI?sh*):ti,ab

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 [mh "Cognitive Behavioral Therapy"]

#7 ((cogniti* NEAR/3 behavio?r* NEAR/3 (therap* OR treatment*)) OR cbt):ti,ab

#8 #6 OR #7

#9 #5 AND #8

#10 | #9 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 |#10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown))) in Trials

#12 |#11in Trials
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B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(menopause OR postmenopause OR menopausal OR postmenopausal OR climacteric OR hot flashes OR hot
flushes) [Condition/disease] AND (cognitive behavioral therapy OR cbt) [Intervention/treatment] with results

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

(menopaus* OR postmenopaus* OR climacteric OR hot flashes OR hot flushes) AND (cognitive behavioral
therapy OR cbt) with results

B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

Menopause

QwiG
URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

Menopause
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