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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 
für Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das 
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemäß SGB V 
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstützen soll [1]. 

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der 
interdisziplinären S3-Leitlinie „Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen“ 
(Registernummer der AWMF: 015-062) [2]. 
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2 Fragestellung 

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezüglich der Effekte einer Behandlung 
mit Isoflavonen im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusätzlichen 
Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische 
Erkrankungen. 
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3 Projektverlauf 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Das IQWiG wurde am 16.05.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Gesellschaft für 
Gynäkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Aktualisierung einer interdisziplinären 
S3-Leitlinie „Peri- und Postmenopause – Diagnostik und Interventionen“ (Registernummer der 
AWMF: 015-062) [2] zu unterstützen. 

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 
IQWiG teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung 
erstellte das IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden, 
an die zuständige Ansprechperson für die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG 
übermittelt wurde. 

Nach Abschluss aller Evidenzberichte für diesen Auftrag wurden diese zusammen an die 
Gremien des IQWiG und das BMG übermittelt sowie 4 Wochen später auf der Website des 
IQWiG veröffentlicht. 

3.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen im Evidenzbericht: 

 Spezifizierung zum Abschnitt 2.2 der generischen Projektskizze [3]:  

 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 Einschränkung auf Einträge mit Ergebnissen. 

 Es wurden Studienregistereinträge zu eingeschlossenen Studien identifiziert. 

 Für die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach 
Einträgen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit 
den Einschränkungen bezüglich des Studienstatus „abgeschlossen“, „vorzeitig 
abgebrochen“ sowie mit der Einschränkung auf Einträge ohne Ergebnisse 
durchgeführt. 
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4 Methoden 

Die für den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausführlich in der 
generischen Projektskizze für Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen 
beschrieben [3]. Über diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Änderungen der 
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erläutert. 

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

Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 

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

E2 Prüfintervention: Behandlung mit Isoflavonen (Mindestdosis 30 mg/d)  

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zusätzliche Behandlung 

E4 kritische Endpunkte:  
1) gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
2) depressive Symptome,  
3) Angst, 
4) Schlafstörungen, 
5) unerwünschte Ereignisse 
wichtige Endpunkte: 
6) vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche), 
7) Palpitationen, 
8) Fatigue, 
9) Arthralgie, 
10) Blutungsstörung, 
11) GSM (z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz) 
Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen. 

E5 Studientyp: RCT 

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

E7 Vollpublikation verfügbara 

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; GSM: urogenitales Syndrom der Menopause; ICH: 
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie 
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Hinweis zur Ergebnisdarstellung 

Aufgrund der Größe des Studienpools wurden Studien mit einer Stichprobengröße mit N < 50 
nicht für die Ergebnisdarstellung berücksichtigt (siehe Abschnitt 8.3). 

Hinweis zur Darstellung der peri- und postmenopausalen Phasen 

Für 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: 

 Perimenopause: Frauen mit variabler Zykluslänge und Amenorrhö ≤ 12 Monate (STRAW-
Stadien −2 bis +1a) 

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

 Peri- / Postmenopause: Studienpopulation lässt sich nicht eindeutig der Peri- oder 
Postmenopause zuordnen. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemäß 
den Kriterien für den Studieneinschluss. Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen 
Datenbanken (letzte Suche am 21.06.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche 
am 21.06.2024) sind in Anhang B dargestellt.  

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

Autorenanfragen wurden nicht gestellt. 

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Die Suchstrategien für die Suche von systematischen Übersichten (SÜ, letzte Suche am 
14.05.2024) sind in Anhang B dargestellt. 

Die Suchen von SÜs wurden auf das Publikationsdatum ab 01/2019 eingeschränkt. 

Von den 5 identifizierten SÜs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SÜ herangezogen. 
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Identifizierung von Studien 
aus Basis-SÜ(s) Identifizierung von Studien über Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien 
über weitere 

Informationsquellen

Basis-SÜ(s) 
n = 0

Datensätzea identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken 

(n = 1735)
Studienregistern

(n = 31)

Gesichtete Datensätze 
(n = 941)

Auf Erfüllung der Einschlusskriterien
geprüfte Dokumente 

(n = 417)

Datensätze vor dem Screening 
entfernt:
Duplikate 
(n = 718)

Datensätze, die aus anderen 
Gründen entfernt wurden 

(n = 107)

Dokumente identifiziert über:
Sichten von Referenzlisten

(n = 0)
G-BA- Website und IQWiG-

Website (n = 0)
Studienregistereinträge zu 
eingeschlossenen Studien 

(n = 9)Ausgeschlossene Datensätze 
(Titel- / Abstractebene) 

(n = 524)

Insgesamt relevante Studien 
(Dokumente)

n = 52 (n = 78)
davon im Studienpool berücksichtigte 

Studien (Dokumente)c

n = 30 (n = 43)

Ausgeschlossene Dokumenteb (Volltext)
(n = 348)

Nicht E1 (Population) (n = 230)
Nicht E2 (Prüfintervention) (n = 18)

Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 11)
Nicht E4 (Endpunkte) (n = 30)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 16)

Nicht E6 (Publikationssprache) (n = 4)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n = 39)

 
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. 22 Studien (35 Dokumente) erfüllen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten für den Evidenzbericht nicht herangezogen. 

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung 
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Resultierender Studienpool 

22 der 52 eingeschlossenen Studien erfüllten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch 
wurden die Daten für den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die Referenzen finden sich mit 
Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende Studienpool der für die 
Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2. 
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Tabelle 2: Studienpool der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien 
Phase 

Studie 
Verfügbare Dokumente 

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Perimenopause 

St. Germain 2001 ja [8] nein / nein 

Zhang 2020 ja [9] ja [10] / nein 

Postmenopause 

Amato 2013 ja [11] nein / nein 

D'Anna 2007 ja [12,13] nein / nein 

De Sousa-Munoz 
2009 

ja [14] nein / nein 

Evans 2011 ja [15] nein / nein 

Han 2002 ja [16] nein / nein 

Jassi 2010 ja [17] nein / nein 

Kotsopoulos 2000 ja [18] nein / nein 

Lee 2017 ja [19] ja [20] / nein 

Lipovac 2010 ja [21-23] nein / nein 

Llaneza 2010 ja [24] nein / nein 

Llaneza 2012 ja [25] nein / nein 

Nahas 2004 ja [26] nein / nein 

Nahas 2007 ja [27] nein / nein 

Radhakrishnan 
2009 

ja [28] nein / nein 

Secreto 2004 ja [29] nein / nein 

Squadrito 2013 ja [30,31] ja [32] /nein 

Ye 2012 ja [33] nein / nein 

Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998 ja [34,35] nein / nein 

Baber 1999 ja [36] nein / nein 

Chi 2013 ja [37] nein / nein 

Faure 2002 ja [38] nein / nein 

Ferrari 2009 ja [39] nein / nein 

ICE-Studie ja [40] nein / nein 

Imhof 2018 ja [41] nein / nein 

Khaodhiar 2008 ja [42] nein / nein 

Malik 2016 ja [43] ja [44] / nein 

Nikander 2003 ja [45-49] nein / nein 

Penotti 2003 ja [50] nein / nein 
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Studien ohne berichtete Ergebnisse 

In Tabelle 3 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher 
berichtete Ergebnisse dargestellt. 

Tabelle 3: In der Informationsbeschaffung identifizierte Studien ohne berichtete Ergebnisse 
Studie Dokumentart [Zitat] Studientyp, 

Fallzahl 
Geplante relevante 
Endpunkte 

Status  
(geplantes 
Studienende) 

NCT00179556 Studienregistereintrag [51] RCT, 210  gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 
 vasomotorische 

Beschwerden 

abgeschlossen 
09/2005 

NCT06209697 Studienregistereintrag [52] RCT, 82  gesundheitsbezogene 
Lebensqualität 

abgeschlossen 
09/2023 

RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

5.2 Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien 

In Tabelle 4 werden die Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten 
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in 
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen 
in den berücksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen 
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgeführt. 

Es wurden 2 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit Frauen in der Perimenopause [8-
10], 17 RCTs mit Frauen in der Postmenopause [11-33] und 11 RCTs mit Studienpopulationen, 
die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums zuzuordnen waren [34-42,44-50], 
identifiziert. 

In den 2 RCTs mit Frauen in der Perimenopause [8-10] stammten die eingesetzten Isoflavone 
aus Soja. In den 17 RCTs mit Frauen in der Postmenopause stammten die Isoflavone in der 
überwiegenden Mehrheit der Studien (13 Studien [11,14,16-20,24-29,33]) aus Soja, in 1 Studie 
[21-23] aus Rotklee; in 1 Studie [15] wurden synthetische Isoflavone verwendet und in 2 
Studien [12,13,30-32] war die Herkunft der Isoflavone unklar. In den 11 RCTs mit 
Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums zuzuordnen 
waren, stammten die Isoflavone in 7 Studien [34,35,37-39,41,42,50] aus Soja, in 2 Studien 
[36,40] aus Rotklee und in 2 Studien [43-49] ist die Herkunft der Isoflavone unklar. 

Bezogen auf die Darreichungsform wurden in den 2 RCTs mit Frauen in der Perimenopause 
die Isoflavone als Sojaproteinpulver zur Verarbeitung in Essen / Getränken [8] oder als 
Tablette [9,10] verabreicht. In den 17 RCTs mit Frauen in der Postmenopause wurden die 
Isoflavone in 3 Studien [17,18,28] als Sojaproteinpulver zur Verarbeitung in Essen / Getränken 
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und in 13 Studien [11-17,19,20,26,27,29,33] als Tablette bzw. Kapsel verabreicht. In 2 Studien 
[24,25] ist unklar, in welcher Form (z. B. Pulver oder Tablette) die Isoflavone verabreicht 
wurden. In den 11 RCTs mit Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des 
Klimakteriums zuzuordnen waren, wurden die Isoflavone in 1 Studie [34,35] als 
Sojaproteinpulver zur Verarbeitung in Essen / Getränken und in 9 Studien [36-42,45-50] als 
Tablette bzw. Kapsel verabreicht. In 1 Studie [43,44] ist unklar, in welcher Form (z. B. Pulver 
oder Tablette) die Isoflavone verabreicht wurden. 

Die tägliche Dosis der Prüfinterventionen lag in den 2 RCTs mit Frauen in der Perimenopause 
bei 60 mg [9,10] bzw. 80 mg [8], in den 17 RCTs mit Frauen in der Postmenopause reichte die 
Tagesdosis von 30 mg [15] bis zu 126 mg [33] Isoflavone und in den 11 RCTs mit 
Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums zuzuordnen 
waren, lag die Tagesdosis zwischen 40 mg [36,42] und 114 mg [45-49] Isoflavone.  

In den 2 RCTs mit Frauen in der Perimenopause [8-10] erhielten die Frauen eine kurzfristige 
Behandlung (6 Monate). In den 17 RCTs mit Frauen in der Postmenopause erhielten die 
Frauen in 11 Studien [14-23,26,28,29,33] eine kurzfristige Behandlung (3 bis 6 Monate), in 1 
Studie [27] eine mittelfristige Behandlung über 10 Monate und in 5 Studien [11-13,24,25,30-
32] eine langfristige Behandlung (12 bis 24 Monate). Die Studie mit mittelfristiger 
Behandlungsdauer [27] sowie 4 Studien mit langfristiger Behandlung [12,13,24,25,30-32] 
stellen auch verwertbare Zwischenergebnisse für eine kurzfristige Behandlung dar. In den 11 
RCTs mit Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums 
zuzuordnen waren, erhielten alle Frauen eine kurzfristige Behandlung (3 bis 6 Monate) [34-
42,44-50]. 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie  
Studiendesign Personenzahl 

N 
Prüfintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Interventions-
dauer  

Perimenopause 

St. Germain 2001a RCT I: 24 
C: 21 

Isoflavone (80 mg) Placebo USA; 1997 bis 1998 6 Monate 

Zhang 2020 (I)b RCT I: 40 
C: 40 

Isoflavone (60 mg) Placebo China; 1997 bis 1998 6 Monate 

Zhang 2020 (II)b RCT I: 40 
C: 40 

Isoflavone (60 mg) + Kalzium Kalzium China; 1997 bis 1998 6 Monate 

Postmenopause 

Amato 2013c RCT I1: 135 
I2: 136 
C: 135 

I1: Isoflavone (80 mg) 
I2: Isoflavone (120 mg) 

Placebo USA; 2002 bis 2006 24 Monate 

D'Anna 2007 RCT I: 135 
C: 130 

Isoflavone (54 mg) Placebo Italien; k. A. 12 Monate 

De Sousa-Munoz 
2009 

RCT I: 42 
C: 42 

Isoflavone (120 mg) Placebo Brasilien; k. A. 4 Monate 

Evans 2011 RCT I: 42 
C: 42 

Isoflavone (30 mg) Placebo Kanada; k. A. 3 Monate 

Han 2002 RCT I: 41 
C: 41 

Isoflavone (100 mg) Placebo Brasilien; 1999 bis 2000 4 Monate 

Jassi 2010c RCT I1: 25 
I2: 25 
C: 25 

I1: Isoflavone (Pulver) (60 mg) 
I2: Isoflavone (Tablette) 
(60 mg) 

Placebo Indien; k. A. 3 Monate 

Kotsopoulos 2000 RCT I: 44 
C: 50 

Isoflavone (118 mg) Placebo Australiene; k. A. 3 Monate 

Lee 2017 RCT I: 43 
C: 44 

Isoflavone (70 mg) Placebo Südkorea; 2010 bis 2011 3 Monate 

Lipovac 2010 RCT 
(Cross-over)d 

I: 53 
C: 60 

Isoflavone (80 mg) Placebo Österreich; 2003 bis 2004 3 Monate 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie  
Studiendesign Personenzahl 

N 
Prüfintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Interventions-
dauer  

Llaneza 2010 RCT I: 58 
C: 58 

Isoflavone (40 mg) Placebo Spanien; k. A. 24 Monate 

Llaneza 2012 RCT I: 40 
C: 40 

Isoflavone (80 mg) Placebo  Spanien; k. A. 24 Monate 

Nahas 2004 RCT I: 25 
C: 25 

Isoflavone (60 mg) Placebo Brasilien; k. A. 6 Monate 

Nahas 2007 RCT I: 40 
C: 40 

Isoflavone (100 mg) Placebo Brasilien; k. A. 10 Monate 

Radhakrishnan 
2009 

RCT I: 50 
C: 50 

Isoflavone (75 mg) Placebo Indien; k. A. 6 Monate 

Secreto 2004 (I)b RCT I: 64 
C: 67 

Isoflavone (80 mg) Placebo Italien; 2000 3 Monate 

Secreto 2004 (II)b RCT I: 65 
C: 66 

Isoflavone (80 mg) + 3 mg 
Melatonin 

Placebo + 3 mg 
Melatonin 

Italien; 2000 3 Monate 

Squadrito 2013 RCT I: 60 
C: 60 

Isoflavone (54 mg) Placebo Italien; 2007 bis 2011 12 Monate 

Ye 2012c RCT I1: 30 
I2: 30 
C: 30 

I1: Isoflavone (84 mg) 
I2: Isoflavone (126 mg) 

Placebo China; k. A. 6 Monate 

Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998 RCT I: 51 
C: 53 

Isoflavone (76 mg) Placebo Italien; k. A. 3 Monate 

Baber 1999 RCT 
(Cross-over)d 

I: 25 
C: 26 

Isoflavone (40 mg) Placebo Australien; k. A. 3 Monate 

Chi 2013 RCT I: 40 
C: 40 

Isoflavone (90 mg) Placebo China; k. A. 6 Monate 

Faure 2002 RCT I: 39 
C: 36 

Isoflavone (70 mg) Placebo Frankreich; k. A. 4 Monate 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie  
Studiendesign Personenzahl 

N 
Prüfintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der 

Durchführung 
Interventions-
dauer  

Ferrari 2009 RCT I: 85 
C: 95 

Isoflavone (80 mg) Placebo Italien; 2004 bis 2006 3 Monate 

ICE-Studiec RCT I1: 83 
I2: 84 
C: 85 

I1: Isoflavone (57 mg) 
I2: Isoflavone (82 mg) 

Placebo USA; 1999 bis 2000 3 Monate 

Imhof 2018 RCT I: 97 
C: 95 

Isoflavone (100 mg) Placebo Deutschland, Österreich, 
Rumänien; 2005 bis 2006 

3 Monate 

Khaodhiar 2008c RCT I1: 48f 
I2: 49f 
C: 45f 

I1: Isoflavone (40 mg) 
I2: Isoflavone (60 mg) 

Placebo USA; k. A. 3 Monate 

Malik 2016g RCT I: 50 
C: 50 

Isoflavone (60 mg) Placebo Indien; 2012 bis k. A. 6 Monate 

Nikander 2003 RCT 
(Cross-over) 

I: 32 
C: 30 

Isoflavone (114 mg) Placebo Finnland; 1999 bis 2000 3 Monate 

Penotti 2003 RCT I: 28 
C: 34 

Isoflavone (72 mg) Placebo Italien; k. A. 6 Monate 

a. 1 weiterer Studienarm (n = 24) wird aufgrund einer zu geringen Tagesdosis Isoflavone für die Evidenzdarstellung nicht berücksichtigt. 
b. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
c. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 
d. Es werden nur die Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berücksichtigt, da keine adäquate Berücksichtigung des Cross-over-Designs in der 

Auswertung der 2. Studienphase erfolgte.  
e. keine Angaben zum Ort der Durchführung, jedoch Autorengruppe in dem Land verortet 
f. Angabe bezieht sich auf die analysierten Personen für die kritischen Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualität und vasomotorische Beschwerden (z. B. 

Hitzewallungen, Schweißausbrüche). In der Publikation liegt nur die Angabe vor, dass insgesamt N = 191 Personen randomisiert wurden. 
g. 2 weitere Studienarme (je n = 50) wurden aufgrund unpassender Prüfinterventionen für die Evidenzdarstellung nicht berücksichtigt. 

C: Vergleichsgruppe; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Perimenopause 

St. Germain 2001 80 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 20 g Sojaprotein (entspr. 

40 mg Isoflavone) in 1 
Muffin 1-mal täglich 
 20 g Sojaprotein (entspr. 

40 mg Isoflavone) als 
Pulver zur Verarbeitung in 
Essen / Getränken täglich 

Placeboa  1 rezeptfreies 
Vitamin- / Mineralien-
präparat täglich 
 Meidung von 

Lebensmitteln, die Soja-
Isoflavone enthalten 
 keine Einnahme eigener 

Nahrungsergänzungs-
mittel 

Zhang 2020 (I)b 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Tabletten (entspr. 15 mg 

Soja-Isoflavone pro 
Tablette) 2-mal täglich 

Placeboa  

Zhang 2020 (II)b 60 mg Isoflavone + Kalzium 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Tabletten (entspr. 15 mg 

Soja-Isoflavone und 
125 mg Kalzium pro 
Tablette) 2-mal täglich 

Kalzium 
 
Darreichungsform: 
 2 Tabletten (entspr. 

125 mg Kalzium pro 
Tablette) 2-mal täglich 

 

Postmenopause 

Amato 2013c I1: 80 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Tablette 3-mal täglich 
 davon 2 Tabletten mit je 

40 mg Soja-Isoflavone und 
1 Tablette Placebo 
 

I2: 120 mg Isoflavone  
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Tablette (entspr. 40 mg 

Isoflavone) 3-mal täglich 

Placeboa  1000 mg Kalzium-
karbonat und 400 IE 
Vitamin D täglich 

D'Anna 2007 54 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Genistein-Tablette 

(entspr. 27 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  500 mg Kalzium-
karbonat und 400 IE 
Vitamin D täglich 
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

De Sousa-Munoz 
2009 

120 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Kapsel 

(entspr. 60 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  

Evans 2011 30 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Kapsel (entspr. 30 mg 

synthetische Isoflavone) 1-
mal täglich 

Placeboa  

Han 2002 100 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Kapsel 

(entspr. 33,3 mg 
Isoflavone)3-mal täglich 

Placeboa  

Jassi 2010c I1: 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
30 g Sojaprotein (entspr. 
60 mg Soja-Isoflavone) als 
Pulver täglich zur 
Verarbeitung in 
Essen / Getränken 
 
I2: 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Tablette (entspr. 60 mg 

Soja-Isoflavone)1-mal 
täglich 

Placeboa  

Kotsopoulos 2000 118 mg Isoflavone  
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 28 g Sojaprotein (entspr. 

2,1 mg Isoflavone pro 1 g) 
als Pulver zur Verarbeitung 
in Getränken 2-mal täglich 

Placeboa  
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Lee 2017 70 mg Isoflavone  
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Tablette 

(entspr. 35 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  

Lipovac 2010 80 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Rotkleeextrakt-Kapsel 

(entspr. 40 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  

Llaneza 2010 40 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 40 mg Soja-Isoflavone 

täglich, Darreichungsform 
unklar 

Placeboa  mediterrane Ernährung 
 körperliche Aktivität  

Llaneza 2012 80 mg Isoflavone + 
Lebensstilintervention 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 80 mg Soja-Isoflavone 

täglich, Darreichungsform 
unklar 

Placeboa + 
Lebensstilintervention 

 mediterrane Ernährung 
 körperliche Aktivität 

Nahas 2004 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Sojaextrakt-Kapseln 

(entspr. 15 mg Isoflavone 
pro Kapsel) 2-mal täglich 

Placeboa  

Nahas 2007 100 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Kapsel 

(entspr. 50 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Radhakrishnan 2009 75 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 25 g Sojaprotein (entspr. 

75 mg Isoflavone) als 
Pulver zum Auflösen in 
Wasser, Milch oder Saft, 
aufgeteilt auf 2–3 
Getränke täglich 

Placeboa  900 mg Kalzium täglich 

Secreto 2004 (I)b 80 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Tablette 

(entspr. 40 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  

Secreto 2004 (II)b 80 mg Isoflavone + 3 mg 
Melatonin  
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Tablette 

(entspr. 40 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 
 1 Melatonin-Tablette 

(entspr. 3 mg Melatonin) 
1-mal täglich 

Placeboa + 3 mg 
Melatonin 
 
Darreichungsform: 
 1 Melatonin-Tablette 

(entspr. 3 mg 
Melatonin) 1-mal täglich 

 

Squadrito 2013 54 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Genistein-Tabletten 

täglich (entspr. 27 mg 
Isoflavone pro Tablette) 

Placeboa  mediterrane Ernährung 
 Empfehlung zu 

≥ 150 Minuten 
moderater körperlicher 
Aktivität pro Woche 
 kein Verzehr von 

Sojaprodukten oder 
eigenen Nahrungs-
ergänzungsmitteln 
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Ye 2012c I1: 84 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 3 Kapseln 2-mal täglich 
 davon 2 Sojaextrakt-

Kapseln mit je 42 mg 
Isoflavone und 1 Kapsel 
Placebo 

 
I2: 126 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 3 Sojaextrakt-Kapseln 

(entspr. 42 mg Isoflavone 
pro Kapsel) 2-mal täglich 

Placeboa  Empfehlung zum 
Verzehr kalziumreicher 
Lebensmittel  
 Meidung von 

Lebensmitteln, die Soja 
enthalten 
 keine Einnahme eigener 

Nahrungsergänzungs-
mittel 

Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998 76 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 60 g Sojaprotein (entspr. 

76 mg Isoflavone) als 
Pulver zur Verarbeitung in 
Getränken 1-mal täglich 

Placeboa  erhöhte 
Flüssigkeitseinnahme 

Baber 1999 40 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Rotkleeextrakt-Tablette 

(entspr. 40 mg Isoflavone) 
1-mal täglich  

Placeboa  

Chi 2013 90 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Sojaextrakt-Kapseln 

(entspr. 22,5 mg 
Isoflavone pro Kapsel) 2-
mal täglich 

Placeboa  kein Verzehr von 
Lebensmitteln, die 
> 20 mg pro Tag Soja-
Isoflavone enthalten 
 5 µg Vitamin D täglich 

Faure 2002 70 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Sojaextrakt-Kapseln 

(entspr. 17,5 mg 
Isoflavone pro Kapsel) 2-
mal täglich 

Placeboa  
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Ferrari 2009 80 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Tablette 

(entspr. 80 mg Isoflavone) 
1-mal täglich 

Placeboa  

ICE-Studiec I1: 57 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
2 Rotkleeextrakt-Tabletten 
(entspr. 28,6 mg Isoflavone 
pro Tablette) 1-mal täglich 
 
I2: 82 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 2 Rotkleeextrakt-Tabletten 

(entspr. 41 mg Isoflavone 
pro Tablette) 1-mal täglich 

Placeboa  

Imhof 2018 100 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Kapsel 

(entspr. 100 mg 
Isoflavone) 1-mal täglich 

Placeboa   

Khaodhiar 2008c I1: 40 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
1 Sojaextrakt-Kapsel (entspr. 
40 mg Isoflavone) 1-mal 
täglich 
 
I2: 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Kapsel 

(entspr. 60 mg Isoflavone) 
1-mal täglich 

Placeboa  

Malik 2016 60 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 60 mg Isoflavone täglich, 

Darreichungsform unklar 

Placeboa  



Evidenzbericht V24-05B Version 1.0 
Isoflavone 06.02.2025 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 21 - 

Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien (mehrseitige 
Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichsintervention Begleittherapie 

Nikander 2003 114 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 3 Isoflavon-Tabletten 

(entspr. 19 mg Isoflavone 
pro Tablette) 2-mal täglich 

Placeboa  

Penotti 2003 72 mg Isoflavone 
Dosierung und 
Darreichungsform: 
 1 Sojaextrakt-Tablette 

(entspr. 36 mg Isoflavone) 
2-mal täglich 

Placeboa  

a. Die Placebo-Gabe erfolgte in analoger Umsetzung zur Prüfintervention. 
b. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
c. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 

IE: Internationale Einheit  
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Perimenopause 

St. Germain 2001  Perimenopause: 
 ≤ 12 Monate nach letztem 

Menstruationszyklus und FSH-
Wert ≥ 30 IE/l 

 Alter: k. A. 
 Nichtraucherin 
 ≥ 10 Hitzewallungen und / oder 

nächtliche Schweißausbrüche pro 
Woche 
 keine chronischen Erkrankungen (wie 

bekannte kardiovaskuläre 
Erkrankungen oder Osteoporose) oder 
Langzeitmedikation 
 keine HRT im Studienzeitraum oder in 

den 12 Monaten zuvor 
 mindestens 1 Eierstock vorhanden 
 BMI 20–31 kg/m2 

 k. A. 

Zhang 2020  Perimenopause: 
 ab dem Auftreten von endokrinen, 

biologischen und klinischen 
Anzeichen im Zusammenhang mit der 
Menopause bis 1 Jahr nach der 
letzten Regelblutung 

 Alter: 40–55 Jahre 
 Diagnose eines perimenopausalen 

Syndroms  
 Diagnose einer Osteopenie / Osteo-

porose durch Knochendichte-
Messungen 

 angeborene oder erworbene 
Immunschwächeerkrankungen 
 akute oder chronische Lebererkrankungen, 

die sich auf den Knochenstoffwechsel 
auswirken 
 akute oder chronische 

Nierenerkrankungen, die sich auf den 
Knochenstoffwechsel auswirken 
 endokrine Erkrankungen 
 Brust- und Gebärmutterkrebs (in der 

eigenen oder in der Familienanamnese) 
 Einnahme von (letzte 6 Monate):  
 Hormonpräparaten 
 Vitaminpräparaten 
 anderen Gesundheitsprodukten 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Postmenopause 

Amato 2013  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 12 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie seit ≥ 6 

Monaten und Serum-FSH-
Wert > 30 mIE/ml 

 Alter: 40–60 Jahre 

 vegetarische Ernährungsweise 
 Konsum von Sojaprodukten ≥ 1 Portion pro 

Woche 
 Auffälligkeiten bei: 
 Mammografie 
 Pap-Test 
 Blutbefund 
 BMI > 30 kg/m2 
 Vorgeschichte mit: 
 Osteoporose / Osteopenie 
 Wirbelsäulen- und / oder Hüftfraktur 
 Krebserkrankung 
 Leber-, Nieren-, Gallenblasen- oder 

Herzerkrankung 
 Rauchen 
 Einnahme von: 
 hormonhaltigen Medikamenten (mit 

Ausnahme von Thyroxin) 
 Medikamenten mit Auswirkung auf die 

Knochensubstanz 
 pflanzlichen Nahrungsergänzungsmitteln 

D'Anna 2007a  Postmenopause: 
 FSH-Wert > 50 IE/l und Serum-

Östradiol-Spiegel < 100 pmol/l 
 Alter: 50–70 Jahre 

 abnormale klinische Befunde oder 
Laborbefunde, die auf kardiovaskuläre, 
hepatische, renale oder endokrinologische 
Störungen hindeuten 
 Koagulopathie 
 Einnahme von (letzte 6 Monate): 
 oralen oder transdermalen Östrogenen 
 Gestagenen 
 Androgenen oder anderen Steroiden 
 Bisphosphonaten 
 cholesterinsenkenden Mitteln 
 kardiovaskulären Medikamenten 
 Rauchen von > 10 Zigaretten pro Tag 
 Knochendichte am Oberschenkelhals 

> 0,795 g/cm2 (entspricht T-Score von 
−1 SD) 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

De Sousa-Munoz 
2009 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 1 Jahr und Serum-

FSH-Wert ≥ 25 IE/l 
oder 
 Hysterektomie mit erhöhtem Serum-

FSH-Wert 
 Alter: 45–60 Jahre 
 klinisch nachweisbare vasomotorische 

und depressive Symptome 
 Score von 1–16 in der CES-D 

 vegetarische Ernährungsweise 
 Behandlung mit Östrogenen, 

Phytoöstrogenen und SERMs in den letzten 
6 Monaten vor Studienbeginn 
 gynäkologische Krebserkrankungen 
 Darm-, Leber-, Schilddrüsen- und / oder 

Nierenerkrankungen 
 Stimmungsstörungen 
 laufende Psychotherapie 
 Einnahme von Psychopharmaka innerhalb 

des letzten Monats vor Studienbeginn 
 Einnahme von Antibiotika in den letzten 

2 Monaten 
 regelmäßiger Alkoholkonsum 

Evans 2011a  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 3 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 35 IE/ml bei 
natürlicher Menopause 
oder 
  > 42 Tage nach Eingriff bei 

chirurgisch induzierter Menopause 
 Alter: 40–65 Jahre 
 ≥ 40 Hitzewallungen pro Woche 

 abnormale klinische Befunde oder 
Laborbefunde  
 Behandlung mit konventioneller HRT oder 

SERM innerhalb von 4 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Allergie oder Überempfindlichkeit gegen: 
 Soja 
 Erdnüsse 
 pure Isoflavone 
 Genistein 
 Laktose 
 Kuhmilch 
 Konsum von Sojaprodukten innerhalb von 

4 Wochen vor Studienbeginn 
 Eigenauskunft über unvorhersehbare 

vaginale Blutungen (z. B. Leiomyome oder 
Endometriumpolypen), Uterusmyome oder 
Endometriose, die behandlungsbedürftig 
sind 
 unbehandeltes PCOS 
 Vorgeschichte mit abnormalem Pap-Test 
 Behandlung mit Gondadotropin-Agonisten 

innerhalb von 24 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Glukokortikoide oder dauerhaft 

hochdosiertes (> 7,5 mg/Tag) Prednison 
oder Äquivalent in den letzten 12 Wochen 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Han 2002  Postmenopause: 
 Menopause seit ≥ 12 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 25 IE/l und 
Östradiol-Spiegel < 20 pg/ml 

 Alter: 45–55 Jahre 
 gesunde Gebärmutter 
 Auftreten von Hitzewallungen 

 Vorgeschichte mit unkontrolliertem 
Bluthochdruck, Herzinfarkt, Schlaganfall 
oder TIA 
 Krebsdiagnose innerhalb der letzten 

5 Jahre  
 HRT innerhalb der letzten 12 Monate 
 Einnahme von: 
 lipidsenkenden Medikamenten 
 Antidiabetika 
 Sojaprodukten 
 pflanzlichen Nahrungsergänzungsmitteln 

Jassi 2010  Postmenopause: 
 1–10 Jahre seit der letzten 

Regelblutung und FSH-
Wert ≥ 30 mIE/ml 
oder 
 Hysterektomie mit bilateraler 

Salpingoophorektomie aufgrund 
einer gutartigen Erkrankung der 
Gebärmutter und Adnexe und FSH-
Wert ≥ 30 mIE/ml 

 Alter: 40–60 Jahre 
 vasomotorische oder urogenitale 

Beschwerden 

 Vorgeschichte mit schwerwiegenden 
medizinischen Erkrankungen, wie z. B.: 
 Herzinfarkt 
 Schlaganfall 
 Herzinsuffizienz 
 Hepatitis 
 malignem Brustkrebs 
 bekannten oder vermuteten 

östrogenabhängigen malignen Tumoren 
 Myome 
 Endometriumkarzinom 
 aktuelle Behandlung von Symptomen des 

Klimakteriums 
 hoher Triglycerid-Spiegel ≥ 500 mg/dl 
 Einnahme von Anti-Hyperlipidämie-

Medikamenten 

Kotsopoulos 
2000 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 12 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 20 IE/l 
 Alter: 50–75 Jahre 

 vegetarische Ernährungsweise 
 Rauchen 
 HRT in den letzten 12 Monaten 
 Einnahme von: 
 Phytoöstrogenen 
 Produkten auf Sojabasis 
 Antibiotika (letzte 3 Monate) 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Lee 2017  Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor > 12 Monaten 

und Serum-FSH-Wert > 40 IE/ml 
 Alter: 45–60 Jahre 
 BMI 19–30 kg/m2 
 leichte Klimakteriumsbeschwerden 
 Score von 20–40 im Kupperman Index 
 Hitzewallungen seit ≥ 3 Monaten 

 Behandlung mit HRT oder SERM innerhalb 
von 3 Monaten vor Studienbeginn 
 Vorgeschichte mit bösartigen Brust- oder 

Genitaltrakterkrankungen 
 Vorgeschichte mit Gefäßerkrankungen 
 abnormale Untersuchungsbefunde beim 

Ultraschall des Beckens und des Abdomens 
oder beim Röntgen der Brust, wie z. B.: 
 Endometriumproliferation 
 Endometriumkarzinom 
 Gebärmutterhalskrebs 
 Erkrankungen im Zusammenhang mit 

Brustkrebs 
 kardiovaskuläre Erkrankungen 
 Nierenerkrankungen 
 Schilddrüsenerkrankungen 
 unkontrollierter Bluthochdruck 

(≥ 170/100 mmHg) 
 Diabetes mellitus (Blutglukose ≥ 180 mg/dl) 
 Depressionen 
 Schizophrenie 
 Alkohol- oder Drogenmissbrauch 

Lipovac 2010  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit > 12 Monaten 
 Alter: ≥ 40 Jahre 
 moderate bis schwere 

Klimakteriumsbeschwerden (Score ≥ 15 
im Kupperman Index) 

 aktuelle Behandlung mit HRT 
 bekannte Überempfindlichkeit gegen 

Isoflavone 

Llaneza 2010  Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor > 12 Monaten 
 Alter: 50–64 Jahre 
 gesunde Gebärmutter und Eierstöcke 
 sexuell aktiv 

 aktuelle Behandlung mit HRT 

Llaneza 2012  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 1 Jahr 
 Alter: 50–64 Jahre 
 gesunde Gebärmutter und Eierstöcke 
 sexuell aktiv 

 aktuelle Behandlung mit HRT 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Nahas 2004  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 12 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 40 mIE/ml 
 Alter: k. A. 
 Symptome eines Östrogenmangels 

(Hitzewallungen) 
 Kontraindikationen oder 

Unverträglichkeit gegenüber einer 
konventionellen HRT 

 vegetarische und makrobiotische 
Ernährung 
 Asiatinnen 
 Rauchen 
 Alkoholmissbrauch 
 Vorgeschichte mit chronischen 

gastrointestinalen Erkrankungen 
 Behandlung mit HRT, Tamoxifen oder 

Antibiotika in den letzten 6 Monaten 
 Schilddrüsenfunktionsstörungen, die die 

Symptome beeinflussen könnten 

Nahas 2007  Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 12 Monaten und 

Serum-FSH-Wert > 40 mIE/ml 
 Alter: ≥ 45 Jahre 
 guter allgemeiner Gesundheitszustand 
 ≥ 5 vasomotorische Symptome pro Tag 

 strenge vegetarische, ballaststoffreiche 
oder sojareiche Ernährung 
 Vorgeschichte mit: 
 Brustkrebs 
 Endometriumkrebs 
 kardiovaskulären Erkrankungen 
 thromboembolischen Erkrankungen 
 undiagnostizierten vaginalen Blutungen 
 chronischem Alkoholismus 
 chronischen gastrointestinalen 

Erkrankungen 
 Schilddrüsenfunktionsstörungen, die die 

Symptome beeinflussen könnten 

Radhakrishnan 
2009 

 Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor ≥ 12 Monaten 

und FSH-Wert > 40 mIE/ml 
oder  
 ≥ 6 Wochen nach einer bilateralen 

Oophorektomie und FSH-
Wert > 40 mIE/ml 

 Alter: k. A. 
 keine Bereitschaft oder 

Unverträglichkeit zur Einnahme von 
HRT  

 unklare vaginale Blutungen 
 arterielle Hypertonie 
 Diabetes mellitus 
 Leberfunktionsstörungen 
 Nieren- oder Herzerkrankungen 
 aktive thromboembolische Erkrankungen 
 tiefe Beinvenenthrombose 
 KHK 
 Schlaganfall oder thromboembolische 

Erkrankungen in Verbindung mit 
Östrogeneinnahme in der Vorgeschichte 
 östrogenabhängige bösartige 

Erkrankungen wie Brust- oder 
Endometriumkarzinom (bestehend oder in 
der Vorgeschichte) 
 Erdnuss- / Hülsenfruchtallergie 
 Einnahme von: 
 lipidsenkenden Medikamenten 
 Antidiabetika 
 pflanzlichen Nahrungsergänzungsmitteln 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Secreto 2004a  Postmenopause: 
 letzte Regelblutung ≥ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 Alter: ≥ 35 Jahre 
 jeder Gesundheitszustand, für den eine 

klassische HRT nicht empfohlen wird 

 Brustkrebstherapie (Hormon- oder 
Chemotherapie) 
 HRT innerhalb der letzten 3 Monate 
 Endokrinopathie, wie z. B.: 
 Diabetes mellitus 
 Schilddrüsenüberfunktion 
 Unverträglichkeit gegenüber Soja 

Squadrito 2013  Postmenopause: 
 postmenopausal seit ≥ 12 Monaten 

und Serum-FSH-Wert ≥ 50 IE/l und 
Serum-Östradiol-Spiegel ≤ 100 pmol/l 
(≤ 27 pg/ml) 

 keine chirurgisch induzierte Menopause 
 Alter: 49–67 Jahre 

 klinische Befunde oder Laborbefunde, die 
auf systemische Erkrankungen hindeuten 
(z. B. chronische Nieren- oder 
Leberinsuffizienz oder chronisch- 
entzündliche Erkrankungen) 
 Brusterkrankungen (bestehend oder in der 

Familienanamnese) 
 kardiovaskuläre Erkrankungen: 
 Herzinfarkt 
 KHK 
 koronarer Bypass 
 koronare Angioplastie 
 zerebrale Thromboembolie 
 periphere Amputationen 
 Minnesota-Codes 1-1-3, 4-1-4, 5-1-3 bei 

einem Standard-EKG in den letzten 
12 Monaten 

 Koagulopathie 
 andere schwerwiegende Erkrankungen 
 Einnahme von: 
 oralen oder transdermalen Östrogenen 
 Gestagenen 
 Androgenen 
 SERM oder anderen Steroiden 
 Behandlung mit Omega-3-Fettsäuren oder 

NSAR in den letzten 6 Monaten 
 Rauchen von > 2 Zigaretten pro Tag 
 Vorgeschichte mit Alkohol- oder 

Drogenmissbrauch 
 nachgewiesene Überempfindlichkeit gegen 

Genistein oder ähnliche Medikamente 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Ye 2012  Postmenopause: 
 letzter Menstruationszyklus vor  

1–5 Jahren und Serum-FSH-
Wert > 30 IE/l 

 Alter: 45–60 Jahre 
 chinesische Abstammung 
 BMI < 30 kg/m2 
 Score > 15 im Kupperman Index 

 chronische Nieren-, Leber-, Herz- oder 
Hormonsystemerkrankungen 
 Krebserkrankungen 
 Diabetes mellitus 
 Einnahme von Medikamenten (letzte 

8 Wochen), die die Knochengesundheit 
oder den Fettstoffwechsel beeinflussen, 
wie z. B.: 
 Östrogenen 
 Kortikosteroiden 
 Thiaziddiuretika 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998  Peri- / Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor ≥ 6 Monaten 

und Serum-FSH-Wert > 50 IE/l und 
Serum-Östradiol-Spiegel < 35 pg/ml 
oder 
 ≥ 6 Wochen nach einer bilateralen 

Oophorektomie und Serum-FSH-Wert 
> 50 IE/l und Serum-Östradiol-
Spiegel < 35 pg/ml 

 Alter: k. A. 
 ≥ 7 moderate bis schwere 

Hitzewallungen (einschließlich 
nächtlicher Schweißausbrüche) pro 
24 Stunden innerhalb der letzten 
2 Wochen 

 HRT in den letzten 6 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Medikamente zur Behandlung von 

Klimakteriumsbeschwerden, wie z. B.: 
 Vitamin E 
 Clonidin 
 Veraliprid 

Baber 1999  Peri- / Postmenopause: 
 k. A. 
 Alter: 45–65 Jahre 
 > 3 Hitzewallungen pro Tag 

 gleichzeitig auftretende medizinische 
Probleme 
 HRT oder Antibiotika in den letzten 

3 Monaten 
 FSH-Wert < 30 mIE/ml 
 Regelblutung in den letzten 6 Monaten 
 Hysterektomie 
 vegetarische Ernährungsweise (> 10 g 

Hülsenfrüchte/Tag) 

Chi 2013  Peri- /Postmenopause: 
 Frauen in der Perimenopause oder in 

der frühen Postmenopause seit ≤ 5 
Jahren 

 Alter: 45–55 Jahre 
 negativer Pap-Test 
 Score im Kupperman Index bei etwa 20 

 vorhergehender chirurgischer Eingriff zur 
Behandlung von Genital- oder 
Brustdrüsenneoplasien 
 laufende oder abgesetzte HRT innerhalb 

der letzten 6 Monate 
 arterielle Hypertonie und / oder 

kardiovaskuläre Erkrankungen 
 endokrinologische Erkrankungen 
 Allergien 
 Adipositas 
 Alkohol- oder Drogenmissbrauch 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Faure 2002  Peri- / Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor ≥ 6 Monaten 

und Serum-FSH-Wert > 40 IE/l und 
Serum-Östradiol-Spiegel < 35 pg/ml 

 Alter: k. A. 
 ≥ 7 moderate bis schwere 

Hitzewallungen (einschließlich 
nächtlicher Schweißausbrüche) pro 
24 Stunden in den letzten 2 Wochen 
vor Studienbeginn 

 HRT in den letzten 6 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Medikamente zur Behandlung von 

Klimakteriumsbeschwerden, wie z. B.: 
 Vitamin E 
 Clonidin 

Ferrari 2009  Peri- / Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor ≥ 6 Monaten 

und Serum-FSH-Wert > 30 IE/l und 
Serum-Östradiol-Spiegel < 40 pg/ml 
oder  
 ≥ 6 Wochen nach einer bilateralen 

Oophorektomie und Serum-FSH-
Wert > 30 IE/l und Serum-Östradiol-
Spiegel < 40 pg/ml 

 Alter: 40–65 Jahre 
 ≥ 5 moderate bis schwere 

Hitzewallungen pro Tag in der letzten 
Woche der Run-in Phase 

 HRT in den letzten 3 Monaten vor 
Studienbeginn 
 Einnahme von (letzter Monat):  
 Megestrolacetat 
 Clonidin 
 Vitamin E 
 Phenobarbital 
 Ergotamin 
 Antidepressiva 
 vermuteter oder bestätigter Knoten in der 

Brust 
 schwere Leber- oder 

Nierenfunktionsstörungen 
 Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 
 Herzinsuffizienz (NYHA Klasse II–IV) 
 schwere neurologische Erkrankungen 
 Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der 

Vorgeschichte 
 bekannte Überempfindlichkeit gegen Soja 

oder Sojaderivate 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

ICE-Studie  Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö seit ≥ 2 Monaten vor 

Studienbeginn und ≥ 6 Monate 
Amenorrhö im vorherigen Jahr und 
Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie und 

Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml 
 Alter: 45–60 Jahre 
 ≥ 35 Hitzewallungen pro Woche 

 vegetarische Ernährungsweise 
 Konsum von Sojaprodukten> 1 Portion pro 

Woche 
 Einnahme von (letzte 3 Monate): 
 Medikamente, die die Absorption von 

Isoflavonen beeinflussen (z. B. 
Antibiotika, Antazida) 
 Hormonpräparate 
 schwerwiegende gastrointestinale 

Erkrankungen 
 Konsum von > 2 alkoholischen Getränke 

pro Tag 
 Allergie gegen Rotklee 
 regelmäßige Einnahme von Nahrungs-

ergänzungsmitteln, die Isoflavone 
enthalten 

Imhof 2018  Peri- / Postmenopause: 
 k. A. 
 Alter: 45–69 Jahre 
 kaukasische Abstammung 
 ≥ 7 Hitzewallungen pro Tag oder ≥ 49 

Hitzewallungen pro Woche 

 Einnahme von (letzte 6 Monate): 
 HRT 
 Soja-, Rotklee- oder Traubensilberkerzen-

Präparaten  
 Einnahme von (letzte 3 Monate): 
 hormonellen Verhütungsmitteln 
 Medikamenten, die Hitzewallungen 

verursachen oder beeinflussen, wie z. B.: 
- Clonidin 
- SSRI / SSNRI 
 Antibiotika 
 zusätzliche Einnahme von Vitamin- oder 

Mineralstoffpräparaten 
 Konsum von Sojaprodukten ≥ 1 Portion pro 

Woche 
 vegetarische Ernährungsweise 
 Allergie gegen Soja 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Khaodhiar 2008  Peri- / Postmenopause: 
 letzte Regelblutung vor ≥ 6 Monaten 
 Alter: 38–60 Jahre 
 4–15 Hitzewallungen pro Tag 

 HRT oder andere Medikamente zur 
Behandlung von Hitzewallungen (Clonidin, 
SSRI) innerhalb der letzten 6 Wochen 
 BMI > 40 kg/m2 
 Vorgeschichte mit: 
 Brust-, Endometrium- oder 

Gebärmutterhalskrebs 
 undiagnostizierten abnormalen vaginalen 

Blutungen 
 thromboembolischen Erkrankungen 
 kardiovaskulären Erkrankungen 
 Leber- oder Nierenerkrankungen 
 Diabetes mellitus 
 anderen schwerwiegenden 

Erkrankungen  
 Rauchen von > 1 Packung Zigaretten pro 

Tag 
 Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln 

(letzte 6 Wochen), die Soja-Isoflavone, 
Vitamin E, Leinsamen oder Rotklee 
enthalten 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Malik 2016  Peri- / Postmenopause: 
 Frauen mit Hysterektomie, bei denen 

1 oder beide Eierstöcke erhalten sind 
und Serum-FSH-Wert > 40 IE/l und 
Serum-Östradiol-Spiegel < 20 pg/ml 
 Frauen mit bilateraler 

Oophorektomie 
 Frauen mit vorzeitiger Menopause 

aufgrund einer vorzeitigen Ovarial-
insuffizienz 

 Alter: ≤ 70 Jahre 

 Tabak- oder Alkoholmissbrauch 
 Vorgeschichte mit: 
 bösartigen Erkrankungen 
 hormonabhängigen Tumoren 
 Thrombophlebitis 
 östrogenbedingter Thrombose oder 

Thromboembolie 
 Schlaganfall 
 bekanntem oder vermutetem 

östrogenabhängigem Tumor 
 undiagnostizierten vaginalen Blutungen 
 Migräne 
 Gebärmuttererkrankungen 
 Brusterkrankungen 
 Gallenblasenerkrankungen 
 arterieller Thrombose 
 Hypercholesterinämie 
 abnormale Mammografie innerhalb von 

2 Jahren vor Studienbeginn 
 chronische Erkrankungen, wie: 
 unkontrollierte arterielle Hypertonie 
 Diabetes mellitus 
 Leber-, Nieren- und 

Schilddrüsenfunktionsstörungen 
 Langzeittherapie mit Antiepileptika oder 

Diuretika 
 Einnahme von hormonellen Medikamenten 

(letzte 3 Monate) 
 BMI > 36 kg/m2 
 bekannte Überempfindlichkeit gegen 

verwendete Komponenten in der Studie 

Nikander 2003  Peri- / Postmenopause: 
 FSH-Wert > 30 IE/l 
 Alter: k. A. 
 Fehlen einer bösartigen 

Rezidiverkrankung 
 beeinträchtigende Klimakteriums-

beschwerden wie Hitzewallungen, 
nächtliche Schweißausbrüche und 
Schlaflosigkeit 

 Einnahme von: 
 Sexualsteroiden (einschließlich 

Tamoxifen) 
 Naturprodukten mit möglicher 

östrogener Aktivität 
 Medikamenten, die möglicherweise 

Klimakteriumsbeschwerden, den 
Stoffwechsel oder die Absorption von 
Phytoöstrogenen (z. B. Antibiotika in den 
letzten 3 Monaten) beeinflussen 

 Vorgeschichte mit thromboembolischen 
oder hepatischen Ereignissen 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Penotti 2003  Peri- / Postmenopause: 
 postmenopausal seit ≥ 6 Monaten 

und Serum-FSH-Wert und Östradiol-
Spiegel im postmenopausalen Bereich 

 Alter: 45–60 Jahre 
 LDL-Cholesterin-Spiegel < 160 mg/dl 
 ≥ 7 Hitzewallungen pro Tag in den 

15 Tagen vor Studienbeginn 
 Knochendichte an der 

Lendenwirbelsäule mit einem T-
Score > −2,5 SD 

 schwerwiegende Erkrankungen, wie: 
 arterielle Hypertonie 
 Herzerkrankungen 
 Diabetes mellitus 
 Nierenerkrankungen 
 periphere Gefäßerkrankungen 

a. aufgrund der Charakterisierung der Studienpopulation dieser Phase des Klimakteriums zugeordnet (siehe 
Tabelle 7) 

BMI: Body-Mass-Index; CES-D: Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; EKG: Elektrokardiogramm; 
FSH: Follikelstimulierendes Hormon; HRT: Hormonersatztherapie; IE: Internationale Einheit; k. A.: keine 
Angabe; KHK: koronare Herzkrankheit; LDL: Lipoprotein geringer Dichte; mIE: Milli-Internationale-Einheit; 
NSAR: nicht steroidale Antirheumatika; NYHA: New York Heart Association; PCOS: polyzystisches 
Ovarialsyndrom; SD: Standardabweichung; SERM: selektiver Estrogenrezeptormodulator; SSRI: selektiver 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; 
TIA: transitorische ischämische Attacke 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

Na Alter 
[Jahre] 

MW (SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW (SD) 

natürliche 
Menopause 

 n (%) 

Aktuelle 
HRT  
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankungb 

n (%) 

Perimenopause 

St. Germain 2001 

80 mg Isoflavone 24 50 (42; 
62)c,d 

0,3 (0; 
1,5)c,d  11 (16)c,e 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 21 0 (0) 

Zhang 2020 (I) 

60 mg Isoflavone 40 51 (3) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 40 51 (3) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Zhang 2020 (II) 

60 mg Isoflavone + 
Kalzium 40 52 (4) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Kalzium 40 51 (3) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Postmenopause 

Amato 2013 

80 mg Isoflavone 135 55 (4) 6,4 (5,2) k. A. 0 (0) 0 (0) 

120 mg Isoflavone 136 55 (4) 6,9 (6,5) k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 135 55 (4) 6,7 (5,3) k. A. 0 (0) 0 (0) 

D'Anna 2007 

54 mg Isoflavone 135 53 (2) 3,4 (1,8) 8 (6) 0 (0) k. A. 

Placebo 130 53 (2) 3,4 (1,6) 6 (5) 0 (0) k. A. 

De Sousa-Munoz 2009 

120 mg Isoflavone 42 
53 (4)f 

k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 42 k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

Evans 2011 

30 mg Isoflavone 42 53 (5) 40 (95)g 26 (63) 0 (0) k. A. 

Placebo 42 54 (4) 41 (98)g 29 (69) 0 (0) k. A. 

Han 2002 

100 mg Isoflavone 41 49 (1)h 2 (0,3)h 41 (100) 0 (0) 0 (0) 

Placebo 41 48 (1)h 1,8 (0,2)h 41 (100) 0 (0) 0 (0) 

Jassi 2010 

60 mg Isoflavone 
(Pulver) 

25 51 (1)h 2,2 (0,2)h k. A. 0 (0) 0 (0) 

60 mg Isoflavone 
(Tablette) 

25 51 (1)h 2,9 (0,3)h k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 25 51 (2)h 2,5 (0,3)h k. A. 0 (0) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

Na Alter 
[Jahre] 

MW (SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW (SD) 

natürliche 
Menopause 

 n (%) 

Aktuelle 
HRT  
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankungb 

n (%) 

Kotsopoulos 2000 

118 mg Isoflavone 44 59 (1)h k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 50 60 (1)h k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Lee 2017 

70 mg Isoflavone 43 54 (3) 3,6 (2,3) k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 44 54 (4) 3,5 (2,3) k. A. 0 (0) 0 (0) 

Lipovac 2010 

80 mg Isoflavone 53 55 (6) k. A. 18i 0 (0) k. A. 

Placebo 60 54 (8) k. A. 14i 0 (0) k. A. 

Llaneza 2010 

40 mg Isoflavone 58 57 (4) k. A. 58 (100) 0 (0) k. A. 

Placebo 58 56 (3) k. A. 58 (100) 0 (0) k. A. 

Llaneza 2012 

80 mg Isoflavone 40 
57 (4)f 6,5 (3,1) 

40 (100) 0 (0) k. A. 

Placebo 40 40 (100) 0 (0) k. A. 

Nahas 2004 

60 mg Isoflavone 25 54 (5) 48 (3)j k. A. 0 (0) 
24 (48)f 

Placebo 25 53 (5) 48 (3)j k. A. 0 (0) 

Nahas 2007 

100 mg Isoflavone 40 55 (6) 6,6 (4,8) 40 (100) 0 (0) 0 (0) 

Placebo 40 56 (8) 7,1 (4,2) 40 (100) 0 (0) 0 (0) 

Radhakrishnan 2009 

75 mg Isoflavone 44j 48 (5) 4,0 (3,9) 25 (57) 0 (0) 0 (0) 

Placebo 41j 50 (7) 6,3 (5,7) 23 (56) 0 (0) 0 (0) 

Secreto 2004 (I) 

80 mg Isoflavone 59k 52 (49; 
54)l 

2,9 (1,7; 
5,8)l 

52 (88) 0 (0) 6 (10) 

Placebo 58k 52 (50; 
55)l 

2,5 (1,3; 
5,3)l 

51 (88) 0 (0) 5 (9) 

Secreto 2004 (II) 

80 mg Isoflavone + 
3 mg Melatonin 

61k 53 (50; 
57)l 

2,9 (1,4; 
8,3)l 

52 (85) 0 (0) 8 (13) 

Placebo + 3 mg 
Melatonin 

54k 52 (50; 
57)l 

3,3 (1,6; 
8,0)l 

45 (83) 0 (0) 5 (9) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

Na Alter 
[Jahre] 

MW (SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW (SD) 

natürliche 
Menopause 

 n (%) 

Aktuelle 
HRT  
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankungb 

n (%) 

Squadrito 2013 

54 mg Isoflavone 60 56 (5) 5,5 (3,3) 60 (100) 0 (0) k. A. 

Placebo 60 55 (5) 5,4 (3,4) 60 (100) 0 (0) k. A. 

Ye 2012 

84 mg Isoflavone 30 53 (3) 2,6 (1,4) 30 (100) 0 (0) 0 (0) 

126 mg Isoflavone 30 52 (3) 2,3 (1,5) 30 (100) 0 (0) 0 (0) 

Placebo 30 53 (4) 2,9 (1,6) 30 (100) 0 (0) 0 (0) 

Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998 

76 mg Isoflavone 51 53 (0)h 3,9 (0,6)h k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 53 52 (0)h 3,9 (0,5)h k. A. 0 (0) k. A. 

Baber 1999 

40 mg Isoflavone 25 
54 (4)f,h 50 (4)f,h,j 

k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 26 k. A. 0 (0) k. A. 

Chi 2013 

90 mg Isoflavone 40 49 (3) k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 40 49 (3) k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Faure 2002 

70 mg Isoflavone 39 53 (6) k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 36 54 (4) k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Ferrari 2009 

80 mg Isoflavone 85 53 (4) 4,6 (4,6) k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 95 55 (5) 6,0 (5,8) k. A. 0 (0) k. A. 

ICE-Studie 

57 mg Isoflavone 83 52 (3) 3,9 (5,1) 79 (95) 0 (0) k. A. 

82 mg Isoflavone 84 52 (3) 3,3 (4,3) 78 (93) 0 (0) k. A. 

Placebo 85 52 (3) 2,8 (4,1) 79 (93) 0 (0) k. A. 

Imhof 2018 

100 mg Isoflavone 54k k. A. k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Placebo 82k k. A. k. A. k. A. 0 (0) k. A. 

Khaodhiar 2008c 

40 mg Isoflavone 48 52 (5) 4,0 (4,9) k. A. 0 (0) 0 (0) 

60 mg Isoflavone 49 53 (6) 5,8 (6,1) k. A. 0 (0) 0 (0) 

Placebo 45 54 (5) 5,6 (5,9) k. A. 0 (0) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

Na Alter 
[Jahre] 

MW (SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW (SD) 

natürliche 
Menopause 

 n (%) 

Aktuelle 
HRT  
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankungb 

n (%) 

Malik 2016 

60 mg Isoflavone 50 49 (7) k. A. 27 (60) 0 (0) 0 (0) 

Placebo 50 48 (9) k. A. 24 (51) 0 (0) 0 (0) 

Nikander 2003 

114 mg Isoflavone 28k 56 (6) 49 (4)j 9 (32)m 0 (0) 32 (100) 

Placebo 28k 54 (6) 48 (4)j 5 (18)m 0 (0) 30 (100) 

Penotti 2003 

72 mg Isoflavone 28 53 (3) 2,4 (1,2) k. A. k. A. k. A. 

Placebo 34 53 (2) 2,4 (1,5) k. A. k. A. k. A. 

a. Angaben in dieser Tabelle, die auf anderen Personenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile 
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant (> 10 %). 

b. Mamma- oder Endometriumkarzinom 
c. Die Angaben beziehen sich auf die Gesamtgruppe der Studie, in die zusätzlich ein für diesen Bericht 

irrelevanter Studienarm (n = 24) eingeht. 
d. Median (Minimum; Maximum) 
e. Frauen mit partieller Hysterektomie; n (%) 
f. Die Angaben beziehen sich auf die Gesamtgruppe, da keine Angaben für die einzelnen Studienarme 

vorlagen. 
g. Anzahl an Frauen, deren Menopause ≥ 1 Jahr zurückliegt; n (%) 
h. MW (Standardfehler) 
i. Anteil an Frauen mit Hysterektomie; % 
j. Alter zum Zeitpunkt der Menopause; MW (SD) 
k. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen. 
l. Median (Interquartilsabstand) 
m. Frauen mit Hysterektomie oder Ovariektomie; n (%) 

HRT: Hormonersatztherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; n: 
Anzahl an Personen mit Merkmal; SD: Standardabweichung 

 

5.3 Übersicht der Endpunkte 

Aus 30 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die 
Tabelle 8 zeigt die Übersicht der dargestellten Daten zu den von den 
Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den berücksichtigten Studien. Zum 
wichtigen Endpunkt Palpitationen wurden in keiner Studie Daten berichtet. Zu den wichtigen 
Endpunkten Arthralgie, Blutungsstörung und urogenitales Syndrom der Menopause (GSM; 
z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz) wurden keine Daten für den Evidenzbericht 
herangezogen oder keine verwertbaren Daten in den Studien berichtet. 
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte 
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Perimenopause 

St. Germain 
2001 

– – – – – ● – – – – – 

Zhang 2020 (I)a – ● ● – – – – ● – – – 

Zhang 2020 (II)a – ● ● – – – – ● – – – 

Postmenopause 

Amato 2013b – – – – ● – – – – – – 

D'Anna 2007 – – – – – ● – – – – – 

De Sousa-
Munoz 2009 

– ● – – ● – – – – – – 

Evans 2011 – – – – ● ● – – – – – 

Han 2002 ● – – – – – – – – – – 

Jassi 2010b ● – – – – – – – – – – 

Kotsopoulos 
2000 

– – – – ● – – – – – – 

Lee 2017 ● – – – – – – – – – – 

Lipovac 2010c ● – – ● – ● – – – – – 

Llaneza 2010 ● – – – ● – – – – – – 

Llaneza 2012 ● – – – – – – – – – – 

Nahas 2004 ● – – – – – – – – – – 

Nahas 2007 – – – – – ● – – – – – 

Radhakrishnan 
2009 

● – – – – ● – – – – – 

Secreto 2004 
(I)a 

● – – – ● – – – – – – 

Secreto 2004 
(II)a 

● – – – ● – – – – – – 

Squadrito 2013 – – – – ● ● – – – – – 

Ye 2012b ● – – – – ● – – – – – 
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte 
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Peri- / Postmenopause 

Albertazzi 1998 – – – – ● – – – – – – 

Baber 1999c ● – – – – ● – – – – – 

Chi 2013 ● – – – – – – – – – – 

Faure 2002 – – – – ● – – – – – – 

Ferrari 2009 – – – – ● – – – – – – 

ICE-Studieb – – – – ● ● – – – – – 

Imhof 2018 – – – – – ● – – – – – 

Khaodhiar 
2008b 

– – – – ● – – – – – – 

Malik 2016 ● – – – ● ● – – – – – 

Nikander 2003 ● – – – ● – – – – – – 

Penotti 2003 – – – – ● ● – – – – – 

●: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt. 
–: Daten wurden für den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet. 
a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
b. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 
c. Es werden nur die Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berücksichtigt, da keine adäquate 

Berücksichtigung des Cross-over-Designs in der Auswertung der 2. Studienphase erfolgte.  

GSM: urogenitales Syndrom der Menopause 
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten 

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Tabelle 9: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Postmenopause 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – 3 bis 6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 10 
[16,17,19
,23-
26,28,29,
33] 

schwer-
wiegendd 

schwer-
wiegende 

nicht schwer-
wiegend  

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

518; 458 –f −0,67 
[−1,15; 
−0,18] 

moderat 

KMI [Skalenbereich 0–51] – 24 Monate nach Behandlungsbeginn [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 2 
[24,25] 

sehr schwer-
wiegendg 

nicht schwer-
wiegend  

nicht schwer-
wiegend  

keiner 
entdeckt  

nicht schwer-
wiegend 

79; 76 −2,53 
[−4,51; 
−0,55] 

–h niedrig 

Alle Phasen 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – 3 bis 6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 14 
[16,17,19
,21-
26,28,29,
33,36,37,
43,45-49] 

schwer-
wiegendi 

schwer-
wiegendj 

nicht schwer-
wiegend  

anzunehmenk nicht schwer-
wiegend 

681; 620 –f −0,55 
[−0,92; 
−0,18] 

sehr niedrig 
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Tabelle 9: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. Die verwendeten Daten stammen aus KMI und Greene Climacteric Scale. 
d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 4 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 9 Studien unklar. 3 Studien 

waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 5 Studien nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
e. Bedeutsame Heterogenität: p < 0,001; I2 = 89,1 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz einfließt, da alle Studien bis 

auf eine einen Vorteil für die Intervention berichten und sich die Unsicherheit somit auf die Größe der Effektschätzung und nicht auf das Bestehen dieses 
Vorteils bezieht. 

f. Nicht dargestellt, da eine MWD aufgrund von unterschiedlichen Messinstrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist. 
g. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. Beide 

Studien waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in beiden Studien nicht adäquat umgesetzt. 
h. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
i. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 13 Studien unklar. 4 Studien 

waren nicht verblindet, das ITT-Prinzip war in 7 Studien nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
j. Bedeutsame Heterogenität: p < 0,001; I2 = 87,3 %. Zudem zeigt sich der statistisch signifikante Unterschied nicht in der qualitativen Zusammenfassung: weniger 

als 50 % des Gewichts der Studienergebnisse, die in eine Richtung zeigen, basiert auf statistisch signifikanten Ergebnissen. 
k. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus 2 Registereinträgen ohne veröffentlichte Ergebnisse liegt bei 18,3 % (siehe Tabelle 3).  

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der 
Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (3–6 
Monate nach Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Hedges’g 

Han 2002 40 24.90 10.75 40 41.60 6.96 8.8 -1.83 [-2.35, -1.30]
Postmenopause

Jassi 2010 50 16.20 5.74 25 18.44 5.55 9.0 -0.39 [-0.87, 0.09]
Lee 2017 41 27.10 15.91 43 28.28 14.49 9.2 -0.08 [-0.50, 0.35]
Lipovac 2010 50 8.00 6.90 59 32.00 13.20 9.0 -2.21 [-2.69, -1.73]
Llaneza 2010 55 13.40 6.25 51 15.39 6.25 9.4 -0.32 [-0.70, 0.07]
Llaneza 2012 33 12.90 6.20 32 16.50 8.00 8.9 -0.50 [-0.99, -0.00]
Nahas 2004 25 11.74 6.35 25 13.18 5.47 8.6 -0.24 [-0.79, 0.32]
Radhakrishnan 2009 44 6.40 3.86 41 9.56 4.61 9.2 -0.74 [-1.18, -0.30]
Secreto 2004_1 61 -9.80 11.40 54 -7.30 8.10 9.4 -0.25 [-0.62, 0.12]
Secreto 2004_ 2 59 -8.90 8.40 58 -9.20 9.90 9.5 0.03 [-0.33, 0.39]
Ye 2012 60 13.04 5.06 30 17.36 3.94 9.1 -0.91 [-1.37, -0.45]

REM - Knapp-Hartung -0.67 [-1.15, -0.18]

Heterogenität: Q=91.57, df=10, p<0.001, I²=89.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.07, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=0.680

Baber 1999 25 6.63 24.55 26 8.31 43.09 22.3 -0.05 [-0.60, 0.50]
Peri-/ Postmenopause

Chi 2013 37 6.82 5.19 33 14.36 10.24 23.8 -0.93 [-1.43, -0.44]
Malik 2016 45 3.59 3.02 47 3.68 3.16 26.4 -0.03 [-0.44, 0.38]
Nikander 2003 56 22.80 368.58 56 23.50 368.58 27.5 -0.00 [-0.37, 0.37]

REM - Knapp-Hartung -0.55 [-0.92, -0.18]

Alle

Heterogenität: Q=110.49, df=14, p<0.001, I²=87.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.20, p=0.006, Tau(Paule-Mandel)=0.628

-3.00 -1.50 0.00 1.50 3.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualität, früher Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser

Hedges' g (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
Isoflavone

SD n Mittel
Placebo

SD Gewichtung Hedges' g 95%-KI
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Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, Isoflavone vs. Placebo, später Zeitpunkt (24 
Monate nach Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

Llaneza 2010 46 9.14 6.40 44 11.53 6.40 56.2 -2.40 [-5.04, 0.25]
Postmenopause

Llaneza 2012 33 9.70 5.90 32 12.40 6.40 43.8 -2.70 [-5.69, 0.29]

FEM - Inverse Varianz -2.53 [-4.51, -0.55]

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.882, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.50, p=0.012

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualität, später Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
Isoflavone

SD n Mittel
Placebo

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome 

Tabelle 10: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
depressive Symptome (stetige Daten) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

PHQ-9 – Veränderung des Gesamtscores [Skalenbereich 0–27] – 6 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 4) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 1 
[9] 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegendc 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend  

75; 75 −0,77 
[−0,94; 
−0,61] 

–d hoch 

Postmenopause 

CES-D – Gesamtscore [Skalenbereich 0–60] – 4 Monate nach Behandlungsbeginn 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 1 
[14] 

schwer-
wiegende 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendf 

40; 39 −1,20 
[−2,97; 0,57] 

−0,30 
[−0,74; 0,14] 

niedrig 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen. 
d. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verblindung waren unklar. 
f. Das 95 %-KI des Hedges' g überdeckt −0,5 und 0. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten der Prüfintervention noch Effekte zuungunsten der 

Prüfintervention ausgeschlossen werden. 

C: Vergleichsgruppe; CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: 
Anzahl der Studien; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (6 Monate nach 
Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

Zhang 2020_1 38 -1.40 0.30 37 -0.70 0.50 81.4 -0.70 [-0.89, -0.51]
Perimenopause

Zhang 2020_2 37 -1.40 1.20 38 -0.30 0.20 18.6 -1.10 [-1.49, -0.71]

FEM - Inverse Varianz -0.77 [-0.94, -0.61]

Heterogenität: Q=3.26, df=1, p=0.071, I²=69.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-8.98, p<0.001

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Depressive Symptome, früher Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
Isoflavone

SD n Mittel
Placebo

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst 

Tabelle 11: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt Angst 
(stetige Daten) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

GAD-7 – Veränderung des Gesamtscores [Skalenbereich 0–21] – 6 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 5) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 1 
[9] 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegendc 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

75; 75 −0,79 
[−0,94; 
−0,64] 

–d hoch 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen. 
d. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 

C: Vergleichsgruppe; GAD-7: Generalizied Anxiety Disorder-7; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; 
RCT: randomisierte kontrollierte Studie 
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Abbildung 5: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Angst, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (6 Monate nach Behandlungsbeginn) – 
Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

Zhang 2020_1 38 -1.30 0.40 37 -0.60 0.40 69.7 -0.70 [-0.88, -0.52]
Perimenopause

Zhang 2020_2 37 -1.70 0.80 38 -0.70 0.30 30.3 -1.00 [-1.27, -0.73]

FEM - Inverse Varianz -0.79 [-0.94, -0.64]

Heterogenität: Q=3.19, df=1, p=0.074, I²=68.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-10.25, p<0.001

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Angst, früher Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
Isoflavone

SD n Mittel
Placebo

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen 

Tabelle 12: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo für den kritischen Endpunkt Schlafstörungen (stetige Daten) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Postmenopause 

Schlafstörungen –prozentuale Verbesserung des VAS-Wertes [Skalenbereich 0–100] – 3 Monate nach Behandlungsbeginn 

Interpretation der Effektschätzung: Eine positive Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 1 
[21-23] 

schwer-
wiegendc 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

50; 59 63,70 
[52,94; 
74,46] 

–d moderat 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.  
c. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. 
d. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; 
VAS: visuelle Analogskala 
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse 

Tabelle 13: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
unerwünschte Ereignisse (binäre Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit 

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

RD in %-
Punkten 
[95 %-KI] [I] [C] 

Postmenopause 

Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse – 3–24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 6) 

Interpretation der Effektschätzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 6 
[14,15,18,24,
29-31] 

schwer-
wiegendd 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht 
schwer-
wiegend 

11 / 375 12 / 385 2 0,94 
[0,55; 
1,60] 

0 
[−1; 1] 

moderat 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse – 3–24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 7) 

Interpretation der Effektschätzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 2 
[11,15] 

schwer-
wiegende 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendf 

2 / 309 0 / 176 0 –g 1 [−1; 2] niedrig 

Alle Phasen 

Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse – 3–24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 6) 

Interpretation der Effektschätzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 14 
[14,15,18,24,
29-
31,34,35,38-
40,42,43,45-
50] 

schwer-
wiegendh 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend  

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendi 

31 / 953 25 / 831 2 1,22 
[0,66; 
2,25] 

1 
[−1; 3] 

niedrig 
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Tabelle 13: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
unerwünschte Ereignisse (binäre Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit 

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

RD in %-
Punkten 
[95 %-KI] [I] [C] 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse – 3–24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 7) 

Interpretation der Effektschätzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 4 
[11,15,42,43] 

schwer-
wiegendj 

nicht 
schwer-
wiegend  

nicht 
schwer-
wiegend  

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendf 

2 / 456 0 / 271 0 –g 1 [−2; 3] niedrig 

a. Basisrisiko geschätzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der berücksichtigten Studien (der Begriff „Risiko“ bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte, 
deren Ereignisse sich für die Personen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)  

b. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 4 Studien unklar. 1 Studie war 

nicht verblindet und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar.  
f. Relativer Effekt kann nicht berechnet werden und die absolute Effektschätzung ist nicht statistisch signifikant. 
g. Berechnung aufgrund weniger Ereignisse nicht sinnvoll 
h. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 6 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 10 Studien unklar. 2 Studien 

waren nicht verblindet und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
i. Das 95 %-KI des OR überdeckt 1 und 2. Somit können weder Effekte zugunsten noch mittelgroße Effekte zuungunsten der Prüfintervention ausgeschlossen 

werden. 
j. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in allen Studien unklar. 1 Studie war 

nicht verblindet. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute 
Risikodifferenz 
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Abbildung 6: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse, Isoflavone vs. Placebo, alle Zeitpunkte (3–24 Monate nach 
Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Odds Ratio 

De Sousa-Munoz 2009 1/42 0/42 6.8 3.07 [0.12, 77.59]
Postmenopause

Evans 2011 2/42 1/42 11.9 2.05 [0.18, 23.51]
Kotsopoulos 2000 2/44 3/50 21.0 0.75 [0.12, 4.68]
Llaneza 2010 1/58 1/58 9.1 1.00 [0.06, 16.38]
Secreto 2004_1 3/65 4/66 29.9 0.75 [0.16, 3.49]
Secreto 2004_ 2 2/64 3/67 21.3 0.69 [0.11, 4.26]
Squadrito 2013 0/60 0/60 — — —

REM - Knapp-Hartung 0.94 [0.55, 1.60]

Heterogenität: Q=1.17, df=5, p=0.948, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.32, p=0.764, Tau(Paule-Mandel)=0

Albertazzi 1998 7/51 7/53 42.0 1.05 [0.34, 3.22]
Peri-/ Postmenopause

Faure 2002 0/39 2/36 5.7 0.17 [0.01, 3.76]
Ferrari 2009 6/85 3/95 26.5 2.33 [0.56, 9.62]
ICE-Studie 1/167 0/85 5.2 1.54 [0.06, 38.22]
Khaodhiar 2008 2/126 0/63 5.7 2.55 [0.12, 53.92]
Malik 2016 0/50 0/50 — — —
Nikander 2003 3/32 1/30 9.9 3.00 [0.29, 30.56]
Penotti 2003 1/28 0/34 5.1 3.76 [0.15, 96.06]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.22 [0.66, 2.25]

Alle

Heterogenität: Q=5.24, df=12, p=0.949, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.70, p=0.496, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Abbruch wegen UE, alle Zeitpunkte

Isoflavone besser Placebo besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Isoflavone

n/N
Placebo

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 7: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse, Isoflavone vs. Placebo, alle Zeitpunkte (3–24 Monate nach 
Behandlungsbeginn) – Effektmaß: absolute Risikodifferenz 

Amato 2013 2/269 0/134 81.4 0.01 [-0.01, 0.02]
Postmenopause

Evans 2011 0/40 0/42 18.6 0.00 [-0.05, 0.05]

FEM - Mantel-Haenszel 0.01 [-0.01, 0.02]

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.756, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.77, p=0.441

Khaodhiar 2008 0/97 0/45 55.1 0.00 [-0.03, 0.03]
Peri-/ Postmenopause

Malik 2016 0/50 0/50 44.9 0.00 [-0.04, 0.04]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 0.01 [-0.02, 0.03]

Alle

Heterogenität: Q=0.32, df=3, p=0.957, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.78, p=0.493, Tau(Paule-Mandel)=0

-0.05 -0.03 0.00 0.03 0.05

Isoflavone vs. Placebo
SUE, alle Zeitpunkte

Isoflavone besser Placebo besser

RD (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Isoflavone

n/N
Placebo

Gewichtung RD 95%-KI



Evidenzbericht V24-05B Version 1.0 
Isoflavone 06.02.2025 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 55 - 

5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) 

Tabelle 14: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den wichtigen Endpunkt 
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studiendesign; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

Anzahl der Hitzewallungen pro Tag – 6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Forest Plot: Abbildung 8) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 1 [8] sehr schwer-
wiegendc 

nicht 
zutreffend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendd 

24; 21 0,24 
[−0,16; 0,64] 

0,35 
[−0,24; 0,94] 

sehr niedrig 

Postmenopause 

Anzahl der Hitzewallungen pro Tag – 3–6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 7 
[12,13,15,21-
23,27,28,30,31,
33] 

schwer-
wiegende 

schwer-
wiegendf 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt  

nicht schwer-
wiegend 

395; 373 −2,57 
[−4,51; 
−0,63] 

–g moderat 

Anzahl der Hitzewallungen pro Tag – 12–24 Monate nach Behandlungsbeginn [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 9) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 2 
[12,13,30,31] 

schwer-
wiegendh 

schwer-
wiegendi 

nicht 
schwer-
wiegend  

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

169; 166 −3,22 
[−3,69; 
−2,76] 

–g moderat  

Schwere der Hitzewallungen [Skalenbereich 0–3] – 3–6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 10) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 3 
[12,13,15,27] 

schwer-
wiegendj 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt  

nicht schwer-
wiegend 

191; 194 −0,47 
[−0,59; 
−0,34] 

–g moderat 
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Tabelle 14: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den wichtigen Endpunkt 
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studiendesign; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Schwere der Hitzewallungen [Skalenbereich 0–3] 24 Monate nach Behandlungsbeginn [später Zeitpunkt] 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 1 [12,13] schwer-
wiegendk 

nicht 
zutreffend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt  

nicht schwer-
wiegend 

119; 117 −0,91 
[−1,08; 
−0,74] 

–g moderat  

Alle Phasen 

Anzahl der Hitzewallungen pro Tag – 3–6 Monate nach Behandlungsbeginn [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT, 13 
[8,12,13,15,21-
23,27,28,30,31,
33,36,40,41,43,
50] 

schwer-
wiegendl 

schwer-
wiegendm 

nicht 
schwer-
wiegend 

anzunehmenn nicht schwer-
wiegend 

732; 661 −1,66 
[−2,88; 
−0,44] 

–g sehr niedrig 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.  
c. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Verblindung war unklar und die 

Berichterstattung war nicht ergebnisunabhängig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials (retrospektive Endpunkterhebung). 
d. Das 95 %-KI des Hedges' g überdeckt 0 und 0,5. Somit können weder Effekte zugunsten der Prüfintervention noch mittelgroße Effekte zuungunsten der 

Prüfintervention ausgeschlossen werden. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. Die 

Verblindung war in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 3 Studien nicht 
ergebnisunabhängig. 

f. Bedeutsame Heterogenität: p < 0,001; I2 = 91,9 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz einfließt, da alle Studien einen 
Vorteil für die Intervention berichten und sich die Unsicherheit somit auf die Größe der Effektschätzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils bezieht. 

g. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
h. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in beiden Studien unklar. Die Verblindung war in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in beiden Studien nicht adäquat 

umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 
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Tabelle 14: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den wichtigen Endpunkt 
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studiendesign; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsis-
tenz 

Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

i. Bedeutsame Heterogenität: p < 0,001; I2 = 96,4 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz einfließt, da alle Studien einen 
Vorteil für die Interventionsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die Größe der Effektschätzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils 
bezieht. 

j. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Verblindung 
war in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 

k. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht adäquat umgesetzt. 
l. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 6 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 11 Studien unklar. Die 

Verblindung war in 4 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 5 Studien nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 4 Studien nicht 
ergebnisunabhängig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in St. Germain 2001 (retrospektive Endpunkterhebung). 

m. Bedeutsame Heterogenität: p < 0,001; I2 = 91,7 %. Zudem zeigt sich der statistisch signifikante Unterschied nicht in der qualitativen Zusammenfassung: das 
Gesamtgewicht der Studienergebnisse, die in eine Richtung zeigen, ist geringer als 80 %. 

n. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus 1 Registereintrag ohne veröffentlichte Ergebnisse liegt bei 13,1 % (siehe Tabelle 3). 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie 



Evidenzbericht V24-05B Version 1.0 
Isoflavone 06.02.2025 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 - 

 
Abbildung 8: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (3–6 Monate 
nach Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

St Germain 2001 24 2.68 0.63 21 2.44 0.73 100.0 0.24 [-0.16, 0.64]
Perimenopause

Heterogenität: -

D'Anna 2007 125 2.40 2.91 122 4.70 3.87 15.0 -2.30 [-3.15, -1.45]
Postmenopause

Evans 2011 28 4.70 4.13 34 7.10 3.80 12.5 -2.40 [-4.39, -0.41]
Lipovac 2010 50 3.10 3.50 59 10.10 5.50 13.2 -7.00 [-8.71, -5.29]
Nahas 2007 38 4.30 3.24 38 5.60 3.24 13.8 -1.30 [-2.76, 0.15]
Radhakrishnan 2009 44 1.53 1.31 41 2.79 2.38 15.0 -1.26 [-2.09, -0.44]
Squadrito 2013 50 3.00 1.56 49 6.50 2.68 15.0 -3.50 [-4.37, -2.63]
Ye 2012 60 1.14 0.94 30 1.82 1.18 15.5 -0.68 [-1.17, -0.20]

REM - Knapp-Hartung -2.57 [-4.51, -0.63]

Heterogenität: Q=74.33, df=6, p<0.001, I²=91.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.24, p=0.018, Tau(Paule-Mandel)=1.999

Baber 1999 25 4.83 16.80 26 3.95 13.41 1.7 0.88 [-7.48, 9.24]
Peri-/ Postmenopause

ICE-Studie 167 5.25 0.49 85 5.00 3.53 30.1 0.25 [-0.50, 1.00]
Imhof 2018 54 4.65 1.75 82 5.75 2.30 30.9 -1.10 [-1.78, -0.42]
Malik 2016 45 1.84 3.53 47 4.30 3.53 22.1 -2.46 [-3.90, -1.02]
Penotti 2003 22 4.60 3.80 27 4.00 3.90 15.1 0.60 [-1.56, 2.76]

REM - Knapp-Hartung -1.66 [-2.88, -0.44]

Alle

Heterogenität: Q=144.61, df=12, p<0.001, I²=91.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.96, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=1.855

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag, früher Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser
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n Mittel
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Abbildung 9: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, später Zeitpunkt (12–24 
Monate nach Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

 
Abbildung 10: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (3–6 Monate 
nach Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

D'Anna 2007 119 1.69 2.10 117 3.88 2.59 59.6 -2.19 [-2.79, -1.59]
Postmenopause

Squadrito 2013 50 1.50 0.89 49 6.25 2.46 40.4 -4.75 [-5.48, -4.02]

FEM - Inverse Varianz -3.22 [-3.69, -2.76]

Heterogenität: Q=27.99, df=1, p<0.001, I²=96.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-13.59, p<0.001

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusätzliche Behandlung
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag, später Zeitpunkt

Isoflavone besser Placebo besser

Mittelwertdifferenz (95%-KI)Studie
Studienpool

n Mittel
Isoflavone

SD n Mittel
Placebo

SD Gewichtung differenz
Mittelwert-

95%-KI

D'Anna 2007 125 1.70 0.67 122 2.30 0.66 57.0 -0.60 [-0.77, -0.43]
Postmenopause

Evans 2011 28 1.70 0.58 34 1.96 0.57 19.0 -0.26 [-0.55, 0.03]
Nahas 2007 38 0.93 0.57 38 1.24 0.57 24.0 -0.31 [-0.57, -0.06]

FEM - Inverse Varianz -0.47 [-0.59, -0.34]

Heterogenität: Q=5.80, df=2, p=0.055, I²=65.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.29, p<0.001
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5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Fatigue 

Tabelle 15: Evidenzprofil für den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den wichtigen Endpunkt Fatigue 
(stetige Daten) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

I; C 
Effekt Vertrauens-

würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirekt-
heit 

Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

FS-14 – Veränderung des Gesamtscores [Skalenbereich 0–14] – 6 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 11) 

Interpretation der Effektschätzung: Eine negative Effektschätzung bedeutet einen Vorteil für die Prüfinterventionsgruppe. 

RCT; 1 [9] nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegendc 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

75; 75 −1,45 
[−1,71; 
−1,18] 

–d hoch 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden.  
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.  
c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen. 
d. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 

C: Vergleichsgruppe; FS-14: Fatigue Rating Scale; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie 
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Abbildung 11: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt Fatigue, Isoflavone vs. Placebo, früher Zeitpunkt (6 Monate nach 
Behandlungsbeginn) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

 

Zhang 2020_1 38 -1.90 1.10 37 -0.50 0.20 54.3 -1.40 [-1.76, -1.04]
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen  

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Für die untersuchte Fragestellung bezüglich der Effekte einer Behandlung mit Isoflavonen im 
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusätzlichen Behandlung bei 
symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen 
wurden insgesamt 52 Studien identifiziert. 22 Studien wurden nicht berücksichtigt (siehe 
Abschnitt 8.3). In der Folge wurden aus 30 Studien verwertbare Daten zu 5 kritischen und 2 
wichtigen Endpunkten für diesen Evidenzbericht herangezogen. Für den wichtigen Endpunkt 
Palpitationen lagen keine verwertbaren Daten vor. Es erfolgte keine Darstellung der weiteren 
wichtigen Endpunkte Arthralgie, Blutungsstörung und GSM. 

Für den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden 14 RCTs 
identifiziert. Bezogen auf die subjektive Beeinträchtigung im täglichen Leben durch typische 
Symptome des Klimakteriums zeigte sich bei moderater bis sehr niedriger Vertrauens-
würdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit Isoflavonen 
gegenüber der Behandlung mit Placebo 3 bis 6 Monate (Postmenopause: 10 RCTs; alle Phasen: 
14 RCTs) und 24 Monate (Postmenopause: 2 RCTs) nach Behandlungsbeginn. 

Für den kritischen Endpunkt depressive Symptome wurden 2 RCTs identifiziert. Bezogen auf 
die Schwere der Depression zeigte sich bei hoher Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein 
statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit Isoflavonen gegenüber der Behandlung mit 
Placebo 6 Monate nach Behandlungsbeginn bei Frauen in der Perimenopause (1 RCT). Für 
Frauen in der Postmenopause (1 RCT) zeigte sich 4 Monate nach Behandlungsbeginn bei 
niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Gruppen. 

Für den kritischen Endpunkt Angst wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die Schwere der 
Angstzustände zeigte sich bei hoher Vertrauenswürdigkeit der Evidenz bei Frauen in der 
Perimenopause ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit Isoflavonen 
gegenüber der Behandlung in der Vergleichsgruppe 6 Monate nach Behandlungsbeginn. 

Für den kritischen Endpunkt Schlafstörungen wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die 
Schwere der Schlafstörungen zeigte sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz bei 
Frauen in der Postmenopause ein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit 
Isoflavonen gegenüber der Behandlung mit Placebo 3 Monate nach Behandlungsbeginn. 

Für den kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse wurden 15 RCTs identifiziert. Bezogen 
auf Abbrüche wegen unerwünschter Ereignisse und schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse zeigten sich 3 bis 24 Monate nach Behandlungsbeginn bei moderater bis niedriger 
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Vertrauenswürdigkeit der Evidenz sowohl bei Frauen in der Postmenopause als auch bei 
Frauen in der Peri- / Postmenopause keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede. 

Für den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, 
Schweißausbrüche) wurden 13 RCTs identifiziert. Bezogen auf die Anzahl der Hitzewallungen 
pro Tag und die Schwere der Hitzewallungen zeigten sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit 
der Evidenz statistisch signifikante Vorteile einer Behandlung mit Isoflavonen gegenüber der 
Behandlung mit Placebo 3 bis 6 Monate (7 RCTs; 3 RCTs) und 12–24 Monate (2 RCTs; 1 RCT) 
nach Behandlungsbeginn bei Frauen in der Postmenopause. Über alle betrachteten Phasen 
des Klimakteriums hinweg zeigte sich bezogen auf die Anzahl der Hitzewallungen pro Tag bei 
sehr niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil einer 
Behandlung mit Isoflavonen gegenüber der Behandlung mit Placebo 3 bis 6 Monate nach 
Behandlungsbeginn. Für Frauen in der Perimenopause (1 RCT) zeigte sich bei sehr niedriger 
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 6 Monate 
nach Behandlungsbeginn. Für den wichtigen Endpunkt Fatigue wurde 1 RCT identifiziert. 
Bezogen auf die Schwere der Fatigue zeigte sich bei hoher Vertrauenswürdigkeit der Evidenz 
bei Frauen in der Perimenopause ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit 
Isoflavonen gegenüber der Behandlung in der Vergleichsgruppe 6 Monate nach 
Behandlungsbeginn. 

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen 

Die berücksichtigten Studien stammen aus verschiedenen Ländern und Kulturkreisen 
weltweit. Kulturelle Unterschiede könnten bei der Erfassung der Endpunkte (z. B. depressive 
Symptome) einen Einfluss haben. Zudem unterscheidet sich zwischen den Ländern die übliche 
Ernährungsweise, die je nach Region unterschiedliche Nährstoffe (z. B. auch höhere 
Isoflavonmengen) enthalten kann, die wiederum einen Einfluss auf die Endpunktausprägung 
haben könnten. Dies ist beim Vergleich von Studien aus unterschiedlichen Regionen und bei 
der Übertragung der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext zu berücksichtigen. 

In 9 Studien (Amato 2013, D'Anna 2007, Kotsopoulos 2000, Llaneza 2010, Llaneza 2012, Malik 
2016, Radhakrishnan 2009, Secreto 2004, Squadrito 2013) war das Vorliegen von Symptomen 
des Klimakteriums kein Einschlusskriterium, allerdings konnte über die vorliegenden Daten zu 
Baseline abgeleitet werden, dass die eingeschlossenen Frauen symptomatisch waren.  

In 3 Studien (Nahas 2004, Nikander 2003, Secreto 2004) wurden Frauen mit vorheriger 
Krebserkrankungen eingeschlossen. 

Zur Zuteilung der Studien für die getrennte Darstellung von Ergebnissen zu den verschiedenen 
Phasen des Klimakteriums wurde als Orientierung die STRAW-Klassifikation [6,7] 
herangezogen. Deren Kriterien sind nicht überschneidungsfrei: Das Stadium +1a umfasst die 
ersten 12 Monate nach Eintritt der Menopause und wird sowohl der Peri- als auch der 
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Postmenopause zugeordnet. Im vorliegenden Bericht wurde für die Zuordnung zur 
Postmenopause die Grenze bei > 12 Monaten Amenorrhö gesetzt, um eine klare Trennung der 
Ergebnisse zu ermöglichen. Studien, die Frauen einschlossen, deren letzte Regelblutung zu 
Studienbeginn ≤ 12 Monate zurücklag, und bei denen weder aus den Einschlusskriterien noch 
aus den Charakteristika der Studienpopulationen hervorgeht, wie groß dieser Anteil an Frauen 
war, wurden der Phase Peri- / Postmenopause zugeordnet. 3 Studien (D'Anna 2007, 
Evans 2011, Secreto 2013) wurden aufgrund der Charakterisierungen der jeweiligen 
Studienpopulationen der Postmenopause zugeordnet: Für Evans 2011 lagen Angaben vor, bei 
wie vielen Frauen die Menopause ≥ 1 Jahr zurücklag, in den anderen Studien konnte über die 
Angaben zu der Zeit seit letzter Blutung geschätzt werden, dass bei mehr als 80 % der 
Stichprobe die letzte Regelblutung > 12 Monate zurücklag. 

Zwischen den eingesetzten Prüfinterventionen gibt es Unterschiede bezüglich der Herkunft 
(z. B. Soja oder Rotklee), Darreichungsform, täglichen Dosis sowie der Anwendungsdauer der 
Isoflavone.  

13 Studien (Albertazzi 1998, Baber 1999, Evans 2011, Faure 2002, ICE-Studie, Imhof 2018, 
Khaodhiar 2008, Lipovac 2010, Malik 2016, Nahas 2007, Radhakrishnan 2009, Ye 2012, Zhang 
2020) wurden von Herstellern von Sojaprodukten bzw. Nahrungsergänzungsmitteln 
finanziert. In 4 weiteren Studien (Lee 2017, Nahas 2004, Squadrito 2013, St. Germain 2001) 
erfolgte laut Angabe in den Publikationen keine finanzielle Unterstützung durch Hersteller von 
Sojaprodukten bzw. Nahrungsergänzungsmitteln, jedoch wurden von solchen Herstellern 
kostenfreie Präparate für die Studien zur Verfügung gestellt.  
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials 

Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
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Baber 1999 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Chi 2013 ja unklar ja nein unklar ja 

Han 2002 ja unklar unklar ja unklar ja 

Jassi 2010a unklar unklar nein ja unklar ja 

Lee 2017 ja unklar unklar ja nein ja 

Lipovac 2010 unklar unklar ja ja unklar ja 

Llaneza 2010b ja unklar nein nein unklar ja 

Llaneza 2012b unklar unklar nein nein unklar ja 

Malik 2016 ja unklar nein ja ja ja 

Nahas 2004 unklar unklar ja ja unklar ja 

Nikander 2003 ja unklar unklar nein unklar ja 

Radhakrishnan 
2009 ja unklar ja nein nein ja 

Secreto 2004a ja ja ja nein unklar ja 

Ye 2012a ja unklar ja nein unklar ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
b. identische Bewertung für alle berücksichtigten Beobachtungszeitpunkte 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive 
Symptome 
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De Sousa-
Munoz 2009 unklar ja unklar ja unklar ja 

Zhang 2020a ja ja ja ja ja ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 

ITT: Intention to treat 

 

Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Angst 
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Zhang 2020a ja ja ja ja ja ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 

ITT: Intention to treat 

 

Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen 
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Lipovac 2010 unklar unklar ja ja unklar ja 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt unerwünschte 
Ereignisse 
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Albertazzi 
1998 ja ja ja ja nein ja 

Amato 2013a unklar unklar unklar ja unklar ja 

De Sousa-
Munoz 2009 unklar ja unklar ja unklar ja 

Evans 2011b unklar unklar ja ja unklar ja 

Faure 2002 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Ferrari 2009 ja unklar unklar ja unklar ja 

ICE-Studiea ja ja ja ja unklar ja 

Khaodhiar 
2008a,b unklar unklar unklar unklar unklar ja 

Kotsopoulos 
2000 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Llaneza 2010 ja unklar nein ja unklar ja 

Malik 2016b ja unklar nein ja ja ja 

Nikander 
2003 ja unklar unklar ja unklar ja 

Penotti 2003 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Secreto 2004a ja ja ja ja unklar ja 

Squadrito 
2013 ja unklar ja ja nein ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
b. identische Bewertung für alle berücksichtigten Operationalisierungen 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische 
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) 
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Baber 1999 unklar unklar unklar ja unklar ja 

D'Anna 2007a,b ja unklar unklar ja / neinc unklar ja 

Evans 2011a unklar unklar ja nein unklar ja 

ICE-Studied ja ja ja ja unklar ja 

Imhof 2018 unklar unklar ja ja unklar ja 

Lipovac 2010 unklar unklar ja ja unklar ja 

Malik 2016 ja unklar unklar ja ja ja 

Nahas 2007a ja ja ja ja nein ja 

Penotti 2003 unklar unklar ja nein unklar ja 

Radhakrishnan 
2009 ja unklar ja nein nein ja 

Squadrito 
2013b ja unklar ja nein nein ja 

St. Germain 
2001 unklar unklar unklar unklar nein neine 

Ye 2012d ja unklar ja nein unklar ja 

a. identische Bewertung für alle berücksichtigten Operationalisierungen 
b. identische Bewertung für alle relevanten Beobachtungszeitpunkte, Ausnahme kenntlich gemacht 
c. Zum Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Monate nach Baseline war das ITT-Prinzip nicht adäquat umgesetzt. 
d. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
e. Ungenaue Erhebung: der Endpunkt wurde retrospektiv für den Zeitraum von 6 Wochen erhoben. 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Fatigue 

Studie Ad
äq

ua
te

 E
rz

eu
gu

ng
 d

er
 

Ra
nd

om
is

ie
ru

ng
ss

eq
ue

nz
 

Ve
rd

ec
ku

ng
 d

er
 

G
ru

pp
en

zu
te

ilu
ng

 

Ve
rb

lin
du

ng
 

IT
T-

Pr
in

zi
p 

ad
äq

ua
t 

um
ge

se
tz

t 

Er
ge

bn
is

un
ab

hä
ng

ig
e 

Be
ric

ht
er

st
at

tu
ng

 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
 

Zhang 2020a ja ja ja ja ja ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 

ITT: Intention to treat 
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Anhang B Suchstrategien 

B.1 Bibliografische Datenbanken 

Suche nach systematischen Übersichten 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 10, 2024 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [53] – 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 Phytoestrogens/ 

7 exp Isoflavones/ 

8 isoflavone*.ti,ab. 

9 phytoestrogen*.ti,ab. 

10 (genist?in* or daidz?in* or soy* or clover*).ti,ab. 

11 or/6-10 

12 Cochrane database of systematic reviews.jn. 

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

14 (meta analysis or systematic review).pt. 

15 or/12-14 

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.) 

17 and/5,11,16 

18 17 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

19 ..l/ 18 yr=2019-Current 
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2. International HTA Database 

Suchoberfläche: 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 "Phytoestrogens"[mh] 

7 "Isoflavones"[mhe] 

8 isoflavone*[Title] OR isoflavone*[abs] 

9 phytoestrogen*[Title] OR phytoestrogen*[abs] 

10 (genistin* OR genistein* OR daidzin* OR daidzein* OR soy* OR clover*)[Title] OR (genistin* OR 
genistein* OR daidzin* OR daidzein* OR soy* OR clover*)[abs] 

11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 

12 #11 AND #5 

13 (*) FROM 2019 TO 2024 

14 #13 AND #12 

 

Suche nach Primärstudien 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 19, 2024 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [54] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023 
revision) 

# 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 Phytoestrogens/ 

7 exp Isoflavones/ 
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# Searches 

8 isoflavone*.ti,ab. 

9 phytoestrogen*.ti,ab. 

10 (genist?in* or daidz?in* or soy* or clover*).ti,ab. 

11 or/6-10 

12 exp Randomized controlled Trial/ 

13 controlled clinical trial.pt. 

14 (randomized or placebo or randomly).ab. 

15 clinical trials as topic.sh. 

16 trial.ti. 

17 or/12-16 

18 exp animals/ not humans.sh. 

19 17 not 18 

20 and/5,11,19 

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

22 hi.fs. or case report.mp. 

23 or/21-22 

24 20 not 23 

25 24 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

26 remove duplicates from 25 

 

2. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

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

# Searches 

#1 [mh Climacteric] 

#2 [mh ^"Hot Flashes"] 

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

#4 (hot:ti,ab NEAR/1 fl?sh*:ti,ab) 

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

#6 [mh ^Phytoestrogens] 

#7 [mh Isoflavones] 

#8 isoflavone*:ti,ab 

#9 phytoestrogen*:ti,ab 

#10 (genist?in* OR daidz?in* OR soy* OR clover*):ti,ab 

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 

#12 #5 AND #11 
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# Searches 

#13 #12 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 

#14 #13 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))) 

#15  in Trials 

 

B.2 Studienregister 

1. ClinicalTrials.gov 

Anbieter: U.S. National Institutes of Health 

 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

(menopause OR postmenopause OR menopausal OR postmenopausal OR climacteric OR hot flashes OR hot 
flushes) [Condition/disease] AND (isoflavones OR phytoestrogen OR soy OR genistein OR daidzein OR clover)  
[Intervention/treatment] with results 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Anbieter: World Health Organization 

 URL: https://trialsearch.who.int 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 

(menopaus* OR postmenopaus* OR climacteric OR hot flashes OR hot flushes) AND (isoflavones OR 
phytoestrogen OR soy* OR genistein OR daidzein OR clover) 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 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://trialsearch.who.int/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
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IQWiG 

URL: https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/ 

Suchbegriffe 

Menopause 

 

https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/
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