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1 Hintergrund

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

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

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 fir
Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) bei der Aktualisierung einer interdisziplindren
S3-Leitlinie ,,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen” (Registernummer der
AWMF: 015-062) [2] zu unterstitzen.

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

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

3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:

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

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

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

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

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

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

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

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: symptomatische Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen
Sofern moglich, werden Frauen in der Peri- und Postmenopause getrennt dargestellt.

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

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zusatzliche Behandlung

E4 kritische Endpunkte:
1) gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

2) depressive Symptome,

3) Angst,

4) Schlafstérungen,

5) unerwiinschte Ereignisse

wichtige Endpunkte:

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

8) Fatigue,

9) Arthralgie,

10) Blutungsstorung,

11) GSM (z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz)

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

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Hinweis zur Ergebnisdarstellung

Aufgrund der GroRe des Studienpools wurden Studien mit einer Stichprobengrofe mit N < 50
nicht flr die Ergebnisdarstellung berticksichtigt (siehe Abschnitt 8.3).

Hinweis zur Darstellung der peri- und postmenopausalen Phasen

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

= Perimenopause: Frauen mit variabler Zyklusldange und Amenorrho < 12 Monate (STRAW-
Stadien -2 bis +1a)

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

» Peri- / Postmenopause: Studienpopulation ldsst sich nicht eindeutig der Peri- oder
Postmenopause zuordnen.

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

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

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

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

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

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

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

Von den 5 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien
aus Basis-SU(s)

Identifizierung von Studien liber Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien
liber weitere
Informationsquellen

Basis-SU(s)
n=0

Datensatze? identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken
(n=1735)

Studienregistern
(n=31)

\ 4

Gesichtete Datensatze
(n =941)

Datensatze vor dem Screening
entfernt:

Duplikate
(n =718)

Datenséatze, die aus anderen
Grinden entfernt wurden
(n = 107)

\ 4

Auf Erflllung der Einschlusskriterien
geprifte Dokumente
(n=417)

v

Ausgeschlossene Datensatze
(Titel- / Abstractebene)
(n =524)

Dokumente identifiziert Gber:
Sichten von Referenzlisten
(n=0)

G-BA- Website und 1QWiG-
Website (n =0)

Studienregistereintrdage zu
eingeschlossenen Studien
(n=9)

Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)

(n = 348)

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

\ 4

Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n=>52 (n=78)

davon im Studienpoolberiicksichtigte |~

Studien (Dokumente)©
n =30 (n=43)

A 4

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) erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool

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

Phase
Studie

Verfiigbare 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 |ja [14] nein / nein
2009

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 ja [28] nein / nein
2009

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, |Geplante relevante Status
Fallzahl Endpunkte (geplantes
Studienende)
NCT00179556 Studienregistereintrag [51] |RCT, 210 = gesundheitsbezogene abgeschlossen
Lebensqualitat 09/2005
= vasomotorische
Beschwerden
NCT06209697 Studienregistereintrag [52] |RCT, 82 = gesundheitsbezogene abgeschlossen
Lebensqualitat 09/2023
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle4 werden die Charakteristika der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 5 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Teilnehmerinnen
in den berlicksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen Studienpopulationen
sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgefihrt.

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
Uberwiegenden 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 lIsoflavone 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 / Getranken [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 / Getréanken
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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 / Getranken 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 tagliche Dosis der Prifinterventionen 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 30mg [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 Gber 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 fiir 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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Phase Studiendesign Personenzahl Priifintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der Interventions-
Studie N Durchfiihrung dauer
Perimenopause
St. Germain 2001* RCT I: 24 Isoflavone (80 mg) Placebo USA; 1997 bis 1998 6 Monate
C:21
Zhang 2020 (1)® RCT 1: 40 Isoflavone (60 mg) Placebo China; 1997 bis 1998 6 Monate
C:40
Zhang 2020 (l1) RCT I: 40 Isoflavone (60 mg) + Kalzium  Kalzium China; 1997 bis 1998 6 Monate
C: 40
Postmenopause
Amato 2013¢ RCT 11: 135 l1: Isoflavone (80 mg) Placebo USA; 2002 bis 2006 24 Monate
I2: 136 I2: Isoflavone (120 mg)
C:135
D'Anna 2007 RCT 1: 135 Isoflavone (54 mg) Placebo Italien; k. A. 12 Monate
C:130
De Sousa-Munoz  RCT 1:42 Isoflavone (120 mg) Placebo Brasilien; k. A. 4 Monate
2009 C:42
Evans 2011 RCT 1: 42 Isoflavone (30 mg) Placebo Kanada; k. A. 3 Monate
C:42
Han 2002 RCT I: 41 Isoflavone (100 mg) Placebo Brasilien; 1999 bis 2000 4 Monate
C:41
Jassi 2010°¢ RCT 11: 25 l1: Isoflavone (Pulver) (60 mg) Placebo Indien; k. A. 3 Monate
I2: 25 I2: Isoflavone (Tablette)
C: 25 (60 mg)
Kotsopoulos 2000 RCT I: 44 Isoflavone (118 mg) Placebo Australien®; k. A. 3 Monate
C:50
Lee 2017 RCT 1:43 Isoflavone (70 mg) Placebo Sudkorea; 2010 bis 2011 3 Monate
C:44
Lipovac 2010 RCT I: 53 Isoflavone (80 mg) Placebo Osterreich; 2003 bis 2004 3 Monate
(Cross-over)?  C: 60
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Tabelle 4: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

06.02.2025

Phase Studiendesign Personenzahl Priifintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der Interventions-
Studie N Durchfiihrung dauer
Llaneza 2010 RCT 1: 58 Isoflavone (40 mg) Placebo Spanien; k. A. 24 Monate
C:58

Llaneza 2012 RCT I: 40 Isoflavone (80 mg) Placebo Spanien; k. A. 24 Monate
C: 40

Nahas 2004 RCT I: 25 Isoflavone (60 mg) Placebo Brasilien; k. A. 6 Monate
C:25

Nahas 2007 RCT 1: 40 Isoflavone (100 mg) Placebo Brasilien; k. A. 10 Monate
C: 40

Radhakrishnan RCT 1: 50 Isoflavone (75 mg) Placebo Indien; k. A. 6 Monate

2009 C:50

Secreto 2004 (1)°  RCT I: 64 Isoflavone (80 mg) Placebo Italien; 2000 3 Monate
C: 67

Secreto 2004 (l1)>  RCT I: 65 Isoflavone (80 mg) + 3 mg Placebo + 3 mg Italien; 2000 3 Monate
C: 66 Melatonin Melatonin

Squadrito 2013 RCT I: 60 Isoflavone (54 mg) Placebo Italien; 2007 bis 2011 12 Monate
C:60

Ye 2012°¢ RCT 11: 30 l1: Isoflavone (84 mg) Placebo China; k. A. 6 Monate
I2: 30 I2: Isoflavone (126 mg)
C:30

Peri- / Postmenopause

Albertazzi 1998 RCT 1: 51 Isoflavone (76 mg) Placebo Italien; k. A. 3 Monate
C:53

Baber 1999 RCT I: 25 Isoflavone (40 mg) Placebo Australien; k. A. 3 Monate
(Cross-over)?  C: 26

Chi 2013 RCT I: 40 Isoflavone (90 mg) Placebo China; k. A. 6 Monate
C: 40

Faure 2002 RCT 1: 39 Isoflavone (70 mg) Placebo Frankreich; k. A. 4 Monate
C:36
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Tabelle 4: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

Phase Studiendesign Personenzahl Priifintervention (Tagesdosis) Vergleichsintervention Ort und Zeitraum der Interventions-
Studie N Durchfiihrung dauer
Ferrari 2009 RCT I: 85 Isoflavone (80 mg) Placebo Italien; 2004 bis 2006 3 Monate
C:95

ICE-Studie® RCT 11: 83 l1: Isoflavone (57 mg) Placebo USA; 1999 bis 2000 3 Monate
I2: 84 I2: Isoflavone (82 mg)
C:85

Imhof 2018 RCT 1: 97 Isoflavone (100 mg) Placebo Deutschland, Osterreich, 3 Monate
C:95 Rumaénien; 2005 bis 2006

Khaodhiar 2008°¢ RCT I: 48f l1: Isoflavone (40 mg) Placebo USA; k. A. 3 Monate
l: 49° I2: Isoflavone (60 mg)
C: 45f

Malik 20168 RCT 1: 50 Isoflavone (60 mg) Placebo Indien; 2012 bis k. A. 6 Monate
C:50

Nikander 2003 RCT 1:32 Isoflavone (114 mg) Placebo Finnland; 1999 bis 2000 3 Monate

(Cross-over) C:30

Penotti 2003 RCT I: 28 Isoflavone (72 mg) Placebo Italien; k. A. 6 Monate

C:34

a. 1 weiterer Studienarm (n = 24) wird aufgrund einer zu geringen Tagesdosis Isoflavone fiir die Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt.

b. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.

c. Die Studie enthalt mehrere relevante Studienarme.

d. Es werden nur die Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berlicksichtigt, da keine adaquate Beriicksichtigung des Cross-over-Designs in der
Auswertung der 2. Studienphase erfolgte.

e. keine Angaben zum Ort der Durchfiihrung, jedoch Autorengruppe in dem Land verortet

f. Angabe bezieht sich auf die analysierten Personen fiir die kritischen Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und vasomotorische Beschwerden (z. B.
Hitzewallungen, SchweiBausbriiche). 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 Prifinterventionen fiir die Evidenzdarstellung nicht beriicksichtigt.

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 beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase Prifintervention

Studie

Vergleichsintervention Begleittherapie

Perimenopause

Dosierung und
Darreichungsform:

= 2 Tabletten (entspr. 15 mg
Soja-Isoflavone und
125 mg Kalzium pro
Tablette) 2-mal taglich

St. Germain 2001 80 mg Isoflavone Placebo?® = 1 rezeptfreies
Dosierung und Vitamin- / Mineralien-
Darreichungsform: praparat taglich
= 20 g Sojaprotein (entspr. = Meidung von
40 mg Isoflavone) in 1 Lebensmitteln, die Soja-
Muffin 1-mal taglich Isoflavone enthalten
= 20 g Sojaprotein (entspr. = keine Einnahme eigener
40 mg Isoflavone) als Nahrungsergdnzungs-
Pulver zur Verarbeitung in mittel
Essen / Getranken taglich
Zhang 2020 (1)® 60 mg Isoflavone Placebo?®
Dosierung und
Darreichungsform:
= 2 Tabletten (entspr. 15 mg
Soja-Isoflavone pro
Tablette) 2-mal taglich
Zhang 2020 (I1)® 60 mg Isoflavone + Kalzium Kalzium

Darreichungsform:

= 2 Tabletten (entspr.
125 mg Kalzium pro
Tablette) 2-mal taglich

Postmenopause

Amato 2013¢ 11: 80 mg Isoflavone

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Tablette 3-mal taglich

= 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 taglich

Placebo?® = 1000 mg Kalzium-
karbonat und 400 IE

Vitamin D taglich

D'Anna 2007 54 mg Isoflavone

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Genistein-Tablette
(entspr. 27 mg Isoflavone)
2-mal taglich

Placebo?® = 500 mg Kalzium-
karbonat und 400 IE

Vitamin D taglich

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention Begleittherapie
Studie
De Sousa-Munoz 120 mg Isoflavone Placebo?®
2009 Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Kapsel
(entspr. 60 mg Isoflavone)
2-mal taglich

Evans 2011 30 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Kapsel (entspr. 30 mg
synthetische Isoflavone) 1-
mal taglich

Han 2002 100 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Kapsel
(entspr. 33,3 mg
Isoflavone)3-mal taglich

Jassi 2010°¢ 11: 60 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

30 g Sojaprotein (entspr.
60 mg Soja-Isoflavone) als
Pulver taglich zur
Verarbeitung in

Essen / Getrdnken

I2: 60 mg Isoflavone

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Tablette (entspr. 60 mg
Soja-Isoflavone)1-mal
taglich

Kotsopoulos 2000 118 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 28 g Sojaprotein (entspr.
2,1 mg Isoflavone pro 1 g)
als Pulver zur Verarbeitung
in Getranken 2-mal taglich
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention Begleittherapie
Studie
Lee 2017 70 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Tablette
(entspr. 35 mg Isoflavone)
2-mal taglich

Lipovac 2010 80 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Rotkleeextrakt-Kapsel
(entspr. 40 mg Isoflavone)
2-mal taglich

Llaneza 2010 40 mg Isoflavone Placebo?® = mediterrane Ernahrung

Dosierung und
Darreichungsform:

kérperliche Aktivitat

= 40 mg Soja-Isoflavone
taglich, Darreichungsform

unklar
Llaneza 2012 80 mg Isoflavone + Placebo® + = mediterrane Ernahrung
Lebensstilintervention Lebensstilintervention = kdrperliche Aktivitat

Dosierung und
Darreichungsform:

= 80 mg Soja-Isoflavone
taglich, Darreichungsform
unklar

Nahas 2004 60 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 2 Sojaextrakt-Kapseln
(entspr. 15 mg Isoflavone
pro Kapsel) 2-mal taglich

Nahas 2007 100 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Kapsel
(entspr. 50 mg Isoflavone)
2-mal taglich
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase Prifintervention

Studie

Vergleichsintervention Begleittherapie

Radhakrishnan 2009 75 mg Isoflavone

Dosierung und
Darreichungsform:

= 25 g Sojaprotein (entspr.
75 mg Isoflavone) als
Pulver zum Auflésen in
Wasser, Milch oder Saft,
aufgeteilt auf 2—-3
Getranke taglich

Placebo?® = 900 mg Kalzium taglich

Secreto 2004 (1)° 80 mg Isoflavone

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Tablette
(entspr. 40 mg Isoflavone)
2-mal taglich

Placebo?®

Secreto 2004 (11)® 80 mg Isoflavone + 3 mg

Melatonin

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Tablette
(entspr. 40 mg Isoflavone)
2-mal taglich

= 1 Melatonin-Tablette
(entspr. 3 mg Melatonin)
1-mal taglich

Placebo® + 3 mg
Melatonin

Darreichungsform:

= 1 Melatonin-Tablette
(entspr. 3 mg
Melatonin) 1-mal taglich

Squadrito 2013 54 mg Isoflavone

Dosierung und

Darreichungsform:

= 2 Genistein-Tabletten
taglich (entspr. 27 mg
Isoflavone pro Tablette)

Placebo?® = mediterrane Ernahrung

= Empfehlung zu
2 150 Minuten
moderater korperlicher
Aktivitdt pro Woche

= kein Verzehr von
Sojaprodukten oder
eigenen Nahrungs-
ergdanzungsmitteln
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Phase
Studie

Prifintervention

Vergleichsintervention

Begleittherapie

Ye 2012°

11: 84 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 3 Kapseln 2-mal taglich

= 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 taglich

= Empfehlung zum
Verzehr kalziumreicher
Lebensmittel

= Meidung von
Lebensmitteln, die Soja
enthalten

= keine Einnahme eigener

Nahrungsergdnzungs-
mittel

Peri- / Postmenopause

Albertazzi 1998

76 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 60 g Sojaprotein (entspr.
76 mg Isoflavone) als
Pulver zur Verarbeitung in
Getranken 1-mal taglich

= erhéhte
FlUssigkeitseinnahme

Baber 1999

40 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Rotkleeextrakt-Tablette
(entspr. 40 mg Isoflavone)
1-mal taglich

Chi 2013

90 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 2 Sojaextrakt-Kapseln
(entspr. 22,5 mg
Isoflavone pro Kapsel) 2-
mal taglich

= kein Verzehr von
Lebensmitteln, die
> 20 mg pro Tag Soja-
Isoflavone enthalten
= 5 ug Vitamin D taglich

Faure 2002

70 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 2 Sojaextrakt-Kapseln
(entspr. 17,5 mg
Isoflavone pro Kapsel) 2-
mal taglich
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention Begleittherapie
Studie
Ferrari 2009 80 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und

Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Tablette
(entspr. 80 mg Isoflavone)
1-mal taglich

ICE-Studie® 11: 57 mg Isoflavone Placebo?®
Dosierung und
Darreichungsform:

2 Rotkleeextrakt-Tabletten
(entspr. 28,6 mg Isoflavone
pro Tablette) 1-mal taglich

I2: 82 mg Isoflavone

Dosierung und

Darreichungsform:

= 2 Rotkleeextrakt-Tabletten
(entspr. 41 mg Isoflavone
pro Tablette) 1-mal taglich

Imhof 2018 100 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Kapsel
(entspr. 100 mg
Isoflavone) 1-mal taglich

Khaodhiar 2008°¢ l1: 40 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

1 Sojaextrakt-Kapsel (entspr.
40 mg Isoflavone) 1-mal
taglich

I2: 60 mg Isoflavone

Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Kapsel
(entspr. 60 mg Isoflavone)
1-mal taglich

Malik 2016 60 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 60 mg Isoflavone taglich,
Darreichungsform unklar
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den beriicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Phase Priifintervention Vergleichsintervention Begleittherapie
Studie
Nikander 2003 114 mg Isoflavone Placebo?®

Dosierung und
Darreichungsform:

= 3 Isoflavon-Tabletten
(entspr. 19 mg Isoflavone
pro Tablette) 2-mal taglich

Penotti 2003 72 mg Isoflavone Placebo?®
Dosierung und
Darreichungsform:

= 1 Sojaextrakt-Tablette
(entspr. 36 mg Isoflavone)
2-mal taglich

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

IE: Internationale Einheit
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Perimenopause

St. Germain 2001

= Perimenopause:

@ <12 Monate nach letztem
Menstruationszyklus und FSH-
Wert > 30 IE/I

= Alter: k. A.

= Nichtraucherin

= > 10 Hitzewallungen und / oder
nachtliche SchweiRausbriiche pro

Woche

= keine chronischen Erkrankungen (wie
bekannte kardiovaskuldre

Erkrankungen oder Osteoporose) oder

Langzeitmedikation

= keine HRT im Studienzeitraum oder in
den 12 Monaten zuvor

= mindestens 1 Eierstock vorhanden
= BMI 20-31 kg/m?

= k. A

Zhang 2020

= Perimenopause:

o 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
Immunschwacheerkrankungen

= akute oder chronische Lebererkrankungen,
die sich auf den Knochenstoffwechsel
auswirken

= akute oder chronische
Nierenerkrankungen, die sich auf den
Knochenstoffwechsel auswirken

= endokrine Erkrankungen

= Brust- und Gebarmutterkrebs (in der
eigenen oder in der Familienanamnese)

= Einnahme von (letzte 6 Monate):
o Hormonprdparaten
o Vitaminprdparaten
o anderen Gesundheitsprodukten
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

o Amenorrho seit > 12 Monaten und
Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml

oder

o bilaterale Oophorektomie seit > 6
Monaten und Serum-FSH-
Wert > 30 mIE/ml

= Alter: 40-60 Jahre

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie

Postmenopause
Amato 2013 = Postmenopause: = vegetarische Erndhrungsweise

Konsum von Sojaprodukten > 1 Portion pro
Woche

Auffilligkeiten bei:

o Mammografie

o Pap-Test

o Blutbefund

BMI > 30 kg/m?

Vorgeschichte mit:

@ Osteoporose / Osteopenie

o Wirbelsdulen- und / oder Huftfraktur
o Krebserkrankung

o Leber-, Nieren-, Gallenblasen- oder
Herzerkrankung

Rauchen
Einnahme von:

@ hormonhaltigen Medikamenten (mit
Ausnahme von Thyroxin)

o Medikamenten mit Auswirkung auf die
Knochensubstanz

o pflanzlichen Nahrungserganzungsmitteln

D'Anna 20072

= Postmenopause:
o FSH-Wert > 50 IE/l und Serum-
Ostradiol-Spiegel < 100 pmol/I
= Alter: 50-70 Jahre

abnormale klinische Befunde oder
Laborbefunde, die auf kardiovaskulare,
hepatische, renale oder endokrinologische
Storungen hindeuten

Koagulopathie

Einnahme von (letzte 6 Monate):

o oralen oder transdermalen Ostrogenen
o Gestagenen

@ Androgenen oder anderen Steroiden

@ Bisphosphonaten

@ cholesterinsenkenden Mitteln

@ kardiovaskularen Medikamenten
Rauchen von > 10 Zigaretten pro Tag

Knochendichte am Oberschenkelhals
> 0,795 g/cm? (entspricht T-Score von
-1SD)
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

De Sousa-Munoz
2009

Postmenopause:

@ Amenorrho seit > 1 Jahr und Serum-
FSH-Wert > 25 IE/I

oder

@ Hysterektomie mit erh6htem Serum-
FSH-Wert

Alter: 45—-60 Jahre

klinisch nachweisbare vasomotorische
und depressive Symptome

Score von 1-16 in der CES-D

vegetarische Erndhrungsweise

Behandlung mit Ostrogenen,
Phytodstrogenen und SERMs in den letzten
6 Monaten vor Studienbeginn

gynakologische Krebserkrankungen

Darm-, Leber-, Schilddriisen- und / oder
Nierenerkrankungen

Stimmungsstérungen
laufende Psychotherapie

Einnahme von Psychopharmaka innerhalb
des letzten Monats vor Studienbeginn

Einnahme von Antibiotika in den letzten
2 Monaten

regelméaRiger Alkoholkonsum

Evans 2011°

Postmenopause:

@ Amenorrho seit > 3 Monaten und
Serum-FSH-Wert > 35 IE/ml bei
natirlicher 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 Uberempfindlichkeit gegen:
o Soja

o Erdnisse

o pure Isoflavone

@ Genistein

o Laktose

o Kuhmilch

Konsum von Sojaprodukten innerhalb von
4 Wochen vor Studienbeginn

Eigenauskunft iiber unvorhersehbare
vaginale Blutungen (z. B. Leiomyome oder
Endometriumpolypen), Uterusmyome oder
Endometriose, die behandlungsbediirftig
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 Aquivalent in den letzten 12 Wochen
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@ 1-10 Jahre seit der letzten
Regelblutung und FSH-
Wert =30 mIE/ml
oder

o Hysterektomie mit bilateraler
Salpingoophorektomie aufgrund
einer gutartigen Erkrankung der
Gebarmutter und Adnexe und FSH-
Wert =30 mIE/ml

Alter: 40-60 Jahre

= vasomotorische oder urogenitale
Beschwerden

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Han 2002 = Postmenopause: = Vorgeschichte mit unkontrolliertem
o Menopause seit > 12 Monaten und Bluthochdruck, Herzinfarkt, Schlaganfall
Serum-FSH-Wert > 25 IE/I und oder TIA
Ostradiol-Spiegel < 20 pg/ml = Krebsdiagnose innerhalb der letzten
= Alter: 45-55 Jahre 5 Jahre
» gesunde Gebirmutter = HRT innerhalb der letzten 12 Monate
= Auftreten von Hitzewallungen * Einnahme von:
o lipidsenkenden Medikamenten
@ Antidiabetika
o Sojaprodukten
o pflanzlichen Nahrungserganzungsmitteln
Jassi 2010 = Postmenopause: = Vorgeschichte mit schwerwiegenden

medizinischen Erkrankungen, wie z. B.:
o Herzinfarkt

o Schlaganfall

@ Herzinsuffizienz

o Hepatitis

@ malignem Brustkrebs

o bekannten oder vermuteten
Ostrogenabhéangigen malignen Tumoren

@ Myome
@ Endometriumkarzinom

= aktuelle Behandlung von Symptomen des
Klimakteriums

= hoher Triglycerid-Spiegel > 500 mg/dl

= Einnahme von Anti-Hyperlipiddmie-
Medikamenten

Kotsopoulos
2000

= Postmenopause:

@ Amenorrho seit > 12 Monaten und
Serum-FSH-Wert > 20 IE/I

Alter: 50-75 Jahre

= vegetarische Erndhrungsweise
= Rauchen
= HRT in den letzten 12 Monaten
= Einnahme von:

o Phytodstrogenen

o Produkten auf Sojabasis

o Antibiotika (letzte 3 Monate)
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Lee 2017

Postmenopause:

@ |etzte Regelblutung vor > 12 Monaten
und Serum-FSH-Wert > 40 IE/ml

Alter: 45-60 Jahre

BMI 19-30 kg/m?

leichte Klimakteriumsbeschwerden

@ Score von 2040 im Kupperman Index
@ Hitzewallungen seit > 3 Monaten

Behandlung mit HRT oder SERM innerhalb
von 3 Monaten vor Studienbeginn

Vorgeschichte mit bdsartigen Brust- oder
Genitaltrakterkrankungen

Vorgeschichte mit GefaRerkrankungen

abnormale Untersuchungsbefunde beim
Ultraschall des Beckens und des Abdomens
oder beim Rontgen der Brust, wie z. B.:

o Endometriumproliferation
o Endometriumkarzinom
o Gebarmutterhalskrebs

o Erkrankungen im Zusammenhang mit
Brustkrebs

kardiovaskuldre Erkrankungen
Nierenerkrankungen
Schilddrisenerkrankungen

unkontrollierter Bluthochdruck
(= 170/100 mmHg)

Diabetes mellitus (Blutglukose = 180 mg/dl)
Depressionen

Schizophrenie

Alkohol- oder Drogenmissbrauch

Lipovac 2010

Postmenopause:
@ Amenorrho seit > 12 Monaten
Alter: > 40 Jahre

moderate bis schwere
Klimakteriumsbeschwerden (Score > 15
im Kupperman Index)

aktuelle Behandlung mit HRT

bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Isoflavone

Llaneza 2010

Postmenopause:

o |etzte Regelblutung vor > 12 Monaten
Alter: 50-64 Jahre

gesunde Gebarmutter und Eierstécke
sexuell aktiv

aktuelle Behandlung mit HRT

Llaneza 2012

Postmenopause:

= Amenorrho seit 2 1 Jahr

Alter: 50-64 Jahre

gesunde Gebarmutter und Eierstocke
sexuell aktiv

aktuelle Behandlung mit HRT
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o |etzte 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

Unvertraglichkeit zur Einnahme von
HRT

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Nahas 2004 = Postmenopause: = vegetarische und makrobiotische
s Amenorrhé seit = 12 Monaten und Erndhrung
Serum-FSH-Wert > 40 mIE/ml = Asiatinnen
= Alter: k. A. = Rauchen
» Symptome eines Ostrogenmangels = Alkoholmissbrauch
(Hitzewallungen) = Vorgeschichte mit chronischen
= Kontraindikationen oder gastrointestinalen Erkrankungen
Unvertraglichkeit gegentber einer = Behandlung mit HRT, Tamoxifen oder
konventionellen HRT Antibiotika in den letzten 6 Monaten
= Schilddrisenfunktionsstérungen, die die
Symptome beeinflussen konnten
Nahas 2007 = Postmenopause: = strenge vegetarische, ballaststoffreiche
o Amenorrhd seit > 12 Monaten und oder sojareiche Erndhrung
Serum-FSH-Wert > 40 mIE/ml = Vorgeschichte mit:
= Alter: 2 45 Jahre o Brustkrebs
= guter allgemeiner Gesundheitszustand o Endometriumkrebs
= > 5 vasomotorische Symptome pro Tag o kardiovaskuldren Erkrankungen
o thromboembolischen Erkrankungen
@ undiagnostizierten vaginalen Blutungen
@ chronischem Alkoholismus
@ chronischen gastrointestinalen
Erkrankungen
= Schilddriisenfunktionsstdrungen, die die
Symptome beeinflussen kénnten
Radhakrishnan = Postmenopause: = unklare vaginale Blutungen
2009 .

arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus
Leberfunktionsstérungen

Nieren- oder Herzerkrankungen

aktive thromboembolische Erkrankungen
tiefe Beinvenenthrombose

KHK

Schlaganfall oder thromboembolische
Erkrankungen in Verbindung mit
Ostrogeneinnahme in der Vorgeschichte

Ostrogenabhéngige bosartige
Erkrankungen wie Brust- oder
Endometriumkarzinom (bestehend oder in
der Vorgeschichte)

Erdnuss- / Hulsenfruchtallergie

Einnahme von:

o lipidsenkenden Medikamenten

o Antidiabetika

o pflanzlichen Nahrungserganzungsmitteln
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o letzte Regelblutung = 6 Monate vor
Studienbeginn
= Alter: 2 35 Jahre

= jeder Gesundheitszustand, fiir den eine
klassische HRT nicht empfohlen wird

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Secreto 2004° = Postmenopause: = Brustkrebstherapie (Hormon- oder

Chemotherapie)
= HRT innerhalb der letzten 3 Monate
= Endokrinopathie, wie z. B.:

o Diabetes mellitus

@ Schilddrisenuberfunktion
= Unvertraglichkeit gegenilber Soja

Squadrito 2013

= Postmenopause:

@ postmenopausal seit > 12 Monaten
und Serum-FSH-Wert > 50 IE/| und
Serum-Ostradiol-Spiegel < 100 pmol/I
(<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-
entziindliche Erkrankungen)

= Brusterkrankungen (bestehend oder in der
Familienanamnese)

= kardiovaskulare Erkrankungen:

o Herzinfarkt

o 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:
o oralen oder transdermalen Ostrogenen
o Gestagenen
@ Androgenen
@ SERM oder anderen Steroiden

= Behandlung mit Omega-3-Fettsduren oder
NSAR in den letzten 6 Monaten

= Rauchen von > 2 Zigaretten pro Tag

= Vorgeschichte mit Alkohol- oder
Drogenmissbrauch

* nachgewiesene Uberempfindlichkeit gegen
Genistein oder dhnliche Medikamente
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Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Ye 2012 = Postmenopause: = chronische Nieren-, Leber-, Herz- oder
o |letzter Menstruationszyklus vor Hormonsystemerkrankungen
1-5 Jahren und Serum-FSH- = Krebserkrankungen
Wert > 30 IE/I = Diabetes mellitus
* Alter: 45-60 Jahre = Einnahme von Medikamenten (letzte
= chinesische Abstammung 8 Wochen), die die Knochengesundheit
= BMI < 30 kg/m? oder den Fettstoffwechsel beeinflussen,
= Score > 15 im Kupperman Index Wi? z.B.:
o Ostrogenen
@ Kortikosteroiden
@ Thiaziddiuretika
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Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Peri- / Postmenopause

Albertazzi 1998

= Peri- / Postmenopause:

o |etzte Regelblutung vor > 6 Monaten
und Serum-FSH-Wert > 50 IE/I und
Serum-Ostradiol-Spiegel < 35 pg/ml
oder

@ > 6 Wochen nach einer bilateralen
Oophorektomie und Serum-FSH-Wert
> 50 IE/I und Serum-Ostradiol-
Spiegel < 35 pg/ml

= Alter: k. A.
= > 7 moderate bis schwere

Hitzewallungen (einschlieBlich

nachtlicher SchweilRausbriiche) pro

24 Stunden innerhalb der letzten

2 Wochen

= HRT in den letzten 6 Wochen vor
Studienbeginn

= Medikamente zur Behandlung von
Klimakteriumsbeschwerden, wie z. B.:

o Vitamin E
@ Clonidin
o Veraliprid

© Frauen in der Perimenopause oder in
der friihen Postmenopause seit <5
Jahren

Alter: 45-55 Jahre

negativer Pap-Test

Score im Kupperman Index bei etwa 20

Baber 1999 = Peri- / Postmenopause: = gleichzeitig auftretende medizinische
o k. A. Probleme
= Alter: 45-65 Jahre = HRT oder Antibiotika in den letzten
= >3 Hitzewallungen pro Tag 3 Monaten
= FSH-Wert < 30 mIE/ml
= Regelblutung in den letzten 6 Monaten
= Hysterektomie
= vegetarische Erndhrungsweise (>10g
Hilsenfriichte/Tag)
Chi 2013 = Peri- /Postmenopause: = vorhergehender chirurgischer Eingriff zur

Behandlung von Genital- oder
Brustdriisenneoplasien

= |aufende oder abgesetzte HRT innerhalb
der letzten 6 Monate

= arterielle Hypertonie und / oder
kardiovaskuldre Erkrankungen

= endokrinologische Erkrankungen
= Allergien

= Adipositas

= Alkohol- oder Drogenmissbrauch
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o letzte Regelblutung vor 2 6 Monaten
und Serum-FSH-Wert > 40 IE/I und
Serum-Ostradiol-Spiegel < 35 pg/ml

= Alter: k. A.
= > 7 moderate bis schwere

Hitzewallungen (einschlieBlich

nachtlicher Schweilausbriiche) pro

24 Stunden in den letzten 2 Wochen

vor Studienbeginn

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Faure 2002 = Peri- / Postmenopause: = HRT in den letzten 6 Wochen vor

Studienbeginn

= Medikamente zur Behandlung von
Klimakteriumsbeschwerden, wie z. B.:

o Vitamin E
o Clonidin

Ferrari 2009

= Peri- / Postmenopause:

o |etzte Regelblutung vor > 6 Monaten
und Serum-FSH-Wert > 30 IE/I und
Serum-Ostradiol-Spiegel < 40 pg/ml
oder

@ > 6 Wochen nach einer bilateralen
Oophorektomie und Serum-FSH-
Wert > 30 IE/I und Serum-Ostradiol-
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):
o Megestrolacetat
@ Clonidin
o Vitamin E
@ Phenobarbital
@ Ergotamin
o Antidepressiva

= vermuteter oder bestéatigter Knoten in der
Brust

= schwere Leber- oder
Nierenfunktionsstorungen

= Diabetes mellitus Typ 1 oder 2

= Herzinsuffizienz (NYHA Klasse [I-1V)

= schwere neurologische Erkrankungen

= Drogen- oder Alkoholmissbrauch in der
Vorgeschichte

= bekannte Uberempfindlichkeit gegen Soja
oder Sojaderivate

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -31-



Evidenzbericht V24-05B

Version 1.0

Isoflavone

06.02.2025

Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
ICE-Studie = Peri- / Postmenopause: = vegetarische Erndhrungsweise
= Amenorrho seit 2 2 Monaten vor = Konsum von Sojaprodukten> 1 Portion pro
Studienbeginn und = 6 Monate Woche
Amenorrhd im vorherigen Jahr und * Einnahme von (letzte 3 Monate):
Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml o Medikamente, die die Absorption von
oder Isoflavonen beeinflussen (z. B.
& bilaterale Oophorektomie und Antibiotika, Antazida)
Serum-FSH-Wert > 30 mIE/ml @ Hormonpriparate
* Alter: 45-60 Jahre = schwerwiegende gastrointestinale
= > 35 Hitzewallungen pro Woche Erkrankungen
= Konsum von > 2 alkoholischen Getrdanke
pro Tag
= Allergie gegen Rotklee
= regelmafige Einnahme von Nahrungs-
ergdanzungsmitteln, die Isoflavone
enthalten
Imhof 2018 = Peri- / Postmenopause: = Einnahme von (letzte 6 Monate):

o k. A.
= Alter: 45-69 Jahre
= kaukasische Abstammung

= > 7 Hitzewallungen pro Tag oder > 49
Hitzewallungen pro Woche

o HRT

o Soja-, Rotklee- oder Traubensilberkerzen-
Praparaten

= Einnahme von (letzte 3 Monate):
@ hormonellen Verhiitungsmitteln

o Medikamenten, die Hitzewallungen
verursachen oder beeinflussen, wie z. B.:

- Clonidin
- SSRI / SSNRI
@ Antibiotika
= zusatzliche Einnahme von Vitamin- oder
Mineralstoffpraparaten

= Konsum von Sojaprodukten > 1 Portion pro
Woche

= vegetarische Erndhrungsweise
= Allergie gegen Soja
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Khaodhiar 2008

= Peri- / Postmenopause:

o |etzte 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/m?
= Vorgeschichte mit:

o Brust-, Endometrium- oder
Gebarmutterhalskrebs

o undiagnostizierten abnormalen vaginalen
Blutungen

o thromboembolischen Erkrankungen
o kardiovaskuldren Erkrankungen

o Leber- oder Nierenerkrankungen

@ Diabetes mellitus

@ anderen schwerwiegenden
Erkrankungen

= Rauchen von > 1 Packung Zigaretten pro
Tag

= Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln
(letzte 6 Wochen), die Soja-Isoflavone,
Vitamin E, Leinsamen oder Rotklee
enthalten
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Malik 2016 = Peri- / Postmenopause: = Tabak- oder Alkoholmissbrauch

@ Frauen mit Hysterektomie, bei denen
1 oder beide Eierstocke erhalten sind
und Serum-FSH-Wert > 40 IE/I und
Serum-Ostradiol-Spiegel < 20 pg/ml

@ Frauen mit bilateraler
Oophorektomie

@ Frauen mit vorzeitiger Menopause
aufgrund einer vorzeitigen Ovarial-
insuffizienz

= Alter: €70 Jahre

= Vorgeschichte mit:
@ bosartigen Erkrankungen
@ hormonabhdngigen Tumoren
o Thrombophlebitis

o gstrogenbedingter Thrombose oder
Thromboembolie

o Schlaganfall

@ bekanntem oder vermutetem
Ostrogenabhéngigem Tumor

@ undiagnostizierten vaginalen Blutungen
o Migrane

@ Gebarmuttererkrankungen

@ Brusterkrankungen

@ Gallenblasenerkrankungen

@ arterieller Thrombose

@ Hypercholesterindmie

= abnormale Mammografie innerhalb von
2 Jahren vor Studienbeginn

= chronische Erkrankungen, wie:
o unkontrollierte arterielle Hypertonie
@ Diabetes mellitus

o Leber-, Nieren- und
Schilddriisenfunktionsstérungen

= Langzeittherapie mit Antiepileptika oder
Diuretika

= Einnahme von hormonellen Medikamenten
(letzte 3 Monate)

= BMI > 36 kg/m?

= bekannte Uberempfindlichkeit gegen
verwendete Komponenten in der Studie

Nikander 2003

= Peri- / Postmenopause:
o FSH-Wert > 30 IE/I

= Alter: k. A.

= Fehlen einer bosartigen
Rezidiverkrankung

= beeintrachtigende Klimakteriums-
beschwerden wie Hitzewallungen,

nachtliche Schweilausbriiche und
Schlaflosigkeit

= Einnahme von:

o Sexualsteroiden (einschlieflich
Tamoxifen)

o Naturprodukten mit moglicher
Ostrogener Aktivitat

o Medikamenten, die moglicherweise
Klimakteriumsbeschwerden, den
Stoffwechsel oder die Absorption von
Phytodstrogenen (z. B. Antibiotika in den
letzten 3 Monaten) beeinflussen

= Vorgeschichte mit thromboembolischen
oder hepatischen Ereignissen
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien fur Teilnehmerinnen in den bericksichtigten Studien
(mehrseitige Tabelle)

Phase Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
Studie
Penotti 2003 = Peri- / Postmenopause: = schwerwiegende Erkrankungen, wie:
o postmenopausal seit 2 6 Monaten o arterielle Hypertonie
und Serum-FSH-Wert und Ostradiol- = Herzerkrankungen

Spiegel im postmenopausalen Bereich| ,

" Alter: 45-60 Jahre o Nierenerkrankungen
= | DL-Cholesterin-Spiegel < 160 mg/d| a

= > 7 Hitzewallungen pro Tag in den
15 Tagen vor Studienbeginn

Diabetes mellitus

periphere Gefalerkrankungen

= Knochendichte an der
Lendenwirbelsdule mit einem T-
Score >-2,5SD

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; mlE: 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 ischdamische Attacke
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N? Alter Zeit seit | natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter |Menopause HRT Krebserkrankung®
Gruppe MW (SD) | Blutung n (%) n (%) n (%)
[Jahre]
MW (SD)

Perimenopause

St. Germain 2001

80 mg Isoflavone 24 50 (ﬁ; 0,3 (cod; 11 (16 0(0) "
Placebo 21 62)“ 1,5)% 0(0)

Zhang 2020 (1)
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 (I1)

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

Placebo 42 53 (4] k. A. k. A. 0(0) 0(0)
Evans 2011

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

Placebo 42 54 (4) | 41(98)8 29 (69) 0(0) k. A.
Han 2002

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

Placebo 41 48 (1)" |1,8(0,2)"| 41 (100) 0(0) 0(0)
Jassi 2010

60 mg Isoflavone 25 51 (1)" |2,2(0,2)" k. A. 0(0) 0(0)

(Pulver)

60 mg Isoflavone 25 51 (1)" |2,9(0,3)" k. A. 0(0) 0(0)

(Tablette)

Placebo 25 51 (2)" |2,5(0,3)" k. A. 0(0) 0(0)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -36-




Evidenzbericht V24-05B Version 1.0

Isoflavone 06.02.2025

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N? Alter Zeit seit | natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter |Menopause HRT Krebserkrankung®
Gruppe MW (SD) | Blutung n (%) n (%) n (%)
[Jahre]
MW (SD)
Kotsopoulos 2000
118 mg Isoflavone 44 59 (1) k. A. k. A. 0(0) k. A.
Placebo 50 60 (1) 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. 18 0(0) k. A.
Placebo 60 54 (8) k. A. 14 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 40 (100) 0(0) k. A.
57 (4)" | 6,5(3,1)
Placebo 40 40 (100) 0(0) k. A.
Nahas 2004
60 mg Isoflavone 25 54 (5) 48 (3) k. A. 0(0)
‘ 24 (48)f
Placebo 25 53 (5) 48 (3) 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 44 48 (5) | 4,0(3,9) 25 (57) 0(0) 0(0)
Placebo 41 50(7) |6,3(5,7) 23 (56) 0(0) 0(0)
Secreto 2004 (1)
80 mg Isoflavone 59k 52(49; | 2,9(1,7; 52 (88) 0(0) 6 (10)
54)! 5,8)'
Placebo 58k 52 (50; | 2,5(1,3; 51 (88) 0(0) 5(9)
55)' 5,3)!
Secreto 2004 (l1)
80 mg Isoflavone + 61k 53 (50; | 2,9(1,4; 52 (85) 0(0) 8(13)
3 mg Melatonin 57) 8,3)!
Placebo + 3 mg 54k 52 (50; | 3,3(1,6; 45 (83) 0(0) 5(9)
Melatonin 57)' 8,0)!
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Phase N? Alter Zeit seit | natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] | letzter |Menopause HRT Krebserkrankung®
Gruppe MW (SD) | Blutung n (%) n (%) n (%)
[Jahre]
MW (SD)
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) |29(1,6)| 30(100) 0(0) 0(0)

Peri- / Postmenopause

Albertazzi 1998

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

Placebo 53 52 (0)" |3,9(0,5)" k. A. 0(0) k. A.
Baber 1999

40 mg Isoflavone 25 ) k. A. 0(0) k. A

54 (4)"h | 50 (4)"

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(51) 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 2008¢

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 N? Alter Zeit seit | natiirliche Aktuelle Vorherige
Studie [Jahre] letzter |Menopause HRT Krebserkrankung®
Gruppe MW (SD) | Blutung n (%) n (%) n (%)
[Jahre]
MW (SD)
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) 9(32)m 0(0) 32 (100)
Placebo 28k 54 (6) 48 (4) 5(18)™ 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 zusatzlich ein fir 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 fir die einzelnen Studienarme
vorlagen.

g. Anzahl an Frauen, deren Menopause 2 1 Jahr zuriickliegt; 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.

I. 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 Ubersicht der Endpunkte

Aus 30 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die
Tabelle8 zeigt die Ubersicht der dargestellten Daten zu den von den
Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den bericksichtigten Studien. Zum
wichtigen Endpunkt Palpitationen wurden in keiner Studie Daten berichtet. Zu den wichtigen
Endpunkten Arthralgie, Blutungsstorung und urogenitales Syndrom der Menopause (GSM;
z. B. vaginale Trockenheit, Dyspareunie, Juckreiz) wurden keine Daten fiir den Evidenzbericht
herangezogen oder keine verwertbaren Daten in den Studien berichtet.
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte
Studie

GSM (z. B. vaginale Trockenheit,

vasomotorische Beschwerden
Dyspareunie, Juckreiz)

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
depressive Symptome
Angst
Schlafstérungen
unerwiinschte Ereignisse
(z. B. Hitzewallungen,
SchweiBausbriiche)
Palpitationen

Fatigue

Arthralgie
Blutungsstérung

Perimenopause

St. Germain - -
2001

Zhang 2020 (I)® - ) ° - - - - ° - - —

Zhang 2020 (I1)*| - . ) - - - - ° - - -

Postmenopause

Amato 2013° - - - - ° - - - - _ _

D'Anna 2007 - - - - - ° - - - - _

De Sousa- - ° - - ° - — — - — _
Munoz 2009

Evans 2011 - - - - ° ° - - - — —

Han 2002 ° - - — - — — — — - _

Jassi 2010° ° - - - - - - - _ _ _

Kotsopoulos - - - - ° - - - - - -
2000

Lee 2017 ° - - - - — - — — - —

Lipovac 2010°¢ ° - - ° - ° — - - - —

Llaneza 2010 ° - - — ° - - — - - _

Llaneza 2012 ° - - - - - - - - - _

Nahas 2004 ° - - - - - — - - - _

Nahas 2007 - - - - - ° - - - - _

Radhakrishnan ° - - - - ° - - - - _
2009

Secreto 2004 ° - - - ° - — — - — _

(1°

Secreto 2004 ° - - - ° - — — - — _

(1)

Squadrito 2013 - - - - ° ° - - - - -

Ye 2012° ° - - - - ° - - - - -
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Phase
Studie

Kritische Endpunkte

Wichtige Endpunkte
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Peri- / Postmenopause
Albertazzi 1998 - - - - ° - - - - - _
Baber 1999°¢ ° - - - - ° _ _ _ _ _
Chi 2013 ° - - - - - — - - - _
Faure 2002 - - - - ° - - - - — _
Ferrari 2009 - - - - ° - - - - — —
ICE-Studie® - - - - ° ° - _ _ _ _
Imhof 2018 - - - - - ° — - _ _ _
Khaodhiar - - - - ° - - - - - _
2008
Malik 2016 ° - - - ° ° - — - - _
Nikander 2003 ° - - - ° - - - - - _
Penotti 2003 - - - - ° ° - - - — —

e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar.
b. Die Studie enthélt mehrere relevante Studienarme.
c. Es werden nur die Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berticksichtigt, da keine addquate

Bericksichtigung 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 Lebensqualitat
Tabelle 9: Evidenzprofil fiir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zuséatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende I;C MWD Hedges’ g W‘_"d'gkae't der
design; N | limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
Postmenopause

Menopausebezogene Lebensqualitit — 3 bis 6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2)

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

RCT; 10 |schwer- schwer- nicht schwer- |keiner nicht schwer- |518; 458 f -0,67 moderat
[16,17,19 |wiegend? wiegend® wiegend entdeckt wiegend [-1,15;

,23- -0,18]

26,28,29,

33]

KMl [Skalenbereich 0-51] — 24 Monate nach Behandlungsbeginn [spéiter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3)

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

RCT; 2 sehr schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |79; 76 -2,53 —h niedrig

[24,25] wiegend? wiegend wiegend entdeckt wiegend [-4,51;

-0,55]

Alle Phasen

Menopausebezogene Lebensqualitiit® — 3 bis 6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2)

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

RCT; 14 |schwer- schwer- nicht schwer- |anzunehmenX |nicht schwer- |681; 620 f -0,55 sehr niedrig
[16,17,19 |wiegend wiegend wiegend wiegend [-0,92;

,21- -0,18]

26,28,29,

33,36,37,

43,45-49]
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

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

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

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

c. Die verwendeten Daten stammen aus KMI und Greene Climacteric Scale.

d. Die addaquate 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 addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

e. Bedeutsame Heterogenitit: p < 0,001; I = 89,1 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz einflieRt, da alle Studien bis
auf eine einen Vorteil fur die Intervention berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GroRe der Effektschatzung 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 addquate 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 addaquat umgesetzt.

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

i. Die addquate 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 addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

j. Bedeutsame Heterogenitat: p < 0,001; 12 = 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 Registereintrdgen ohne veroffentlichte Ergebnisse liegt bei 18,3 % (siehe Tabelle 3).

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der
Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusatzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, friiher Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KIl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Postmenopause
Han 2002 40 2490 10.75 40 4160 6.96 —a— 8.8 -1.83  [-2.35,-1.30]
Jassi 2010 50 16.20 5.74 25 1844 555 —— 9.0 -0.39 [-0.87, 0.09]
Lee 2017 41 2710 15.91 43 28.28 1449 —a— 9.2 -0.08 [-0.50, 0.35]
Lipovac 2010 50 8.00 6.90 59 32.00 13.20 —a— 9.0 -221  [-2.69,-1.73]
Llaneza 2010 55 13.40 6.25 51 1539 6.25 —— 9.4 -0.32 [-0.70, 0.07]
Llaneza 2012 33 1290 6.20 32 16.50 8.00 —a— 8.9 -0.50  [-0.99, -0.00]
Nahas 2004 25 11.74 6.35 25 1318 547 — 8.6 -0.24 [-0.79, 0.32]
Radhakrishnan 2009 44 6.40 3.86 41 956 4.61 — 9.2 -0.74  [-1.18,-0.30]
Secreto 2004 _1 61 -9.80 11.40 54 -7.30 8.10 — 94 -0.25 [-0.62, 0.12]
Secreto 2004_ 2 59 -890 840 58 -9.20 9.90 —.— 9.5 0.03 [-0.33, 0.39]
Ye 2012 60 13.04 5.06 30 1736 3.94 —a— 9.1 -0.91  [-1.37,-0.45]
REM - Knapp-Hartung —— -0.67 [-1.15,-0.18]
Heterogenitat: Q=91.57, df=10, p<0.001, 1>=89.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.07, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=0.680
Peri-/ Postmenopause
Baber 1999 25 6.63 2455 26 8.31 43.09 —— 223 -0.05 [-0.60, 0.50]
Chi 2013 37 682 5.19 33 1436 10.24 —— 23.8 -0.93  [-1.43,-0.44]
Malik 2016 45 359 3.02 47 368 3.16 i 26.4 -0.03 [-0.44, 0.38]
Nikander 2003 56 22.80 368.58 56 23.50 368.58 275 -0.00 [-0.37, 0.37]
Alle
REM - Knapp-Hartung — -0.55 [-0.92,-0.18]

Heterogenitat: Q=110.49, df=14, p<0.001, 1*=87.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.20, p=0.006, Tau(Paule-Mandel)=0.628

" T
-3.00 -1.50 0.00 1.50
Isoflavone besser Placebo besser

3.00

06.02.2025

Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Isoflavone vs. Placebo, friher Zeitpunkt (3—6

Monate nach Behandlungsbeginn) — EffektmaR: Hedges'g
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusétzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, spater Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause
Llaneza 2010 46  9.14 6.40 44 1153 6.40 —. 56.2 -2.40 [-5.04, 0.25]
Llaneza 2012 33 970 590 32 1240 6.40 —_—a— 43.8 -2.70 [-5.69, 0.29]
FEM - Inverse Varianz e — -2.53  [-4.51,-0.55]
Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.882, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.50, p=0.012
T T T 1
-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00
Isoflavone besser Placebo besser

06.02.2025

Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Isoflavone vs. Placebo, spater Zeitpunkt (24
Monate nach Behandlungsbeginn) — EffektmaR: Mittelwertdifferenz
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome

06.02.2025

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
depressive Symptome (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende I;C MWD Hedges’' g wi?rdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
Perimenopause
PHQ-9 - Verédinderung des Gesamtscores [Skalenbereich 0-27] — 6 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 4)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 nicht schwer- |nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |75; 75 -0,77 —d hoch
[9] wiegend wiegend* wiegend entdeckt wiegend [-0,94;
-0,61]
Postmenopause
CES-D — Gesamtscore [Skalenbereich 0-60] — 4 Monate nach Behandlungsbeginn
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 40; 39 -1,20 -0,30 niedrig
[14] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegendf [-2,97;0,57] |[-0,74; 0,14]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen.
d. Fir die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.
e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verblindung waren unklar.
f. Das 95 %-KI des Hedges' g tiberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der

Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N:
Anzahl der Studien; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusétzliche Behandlung
Depressive Symptome, friiher Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Perimenopause
Zhang 2020_1 38 -1.40 0.30 37 -0.70 0.50 —-— 814 -0.70  [-0.89, -0.51]
Zhang 2020_2 37 -140 120 38 -0.30 0.20 — 18.6 -1.10  [-1.49,-0.71]
FEM - Inverse Varianz - -0.77  [-0.94,-0.61]

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

T
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Isoflavone besser Placebo besser

Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome, Isoflavone vs. Placebo, friher Zeitpunkt (6 Monate nach
Behandlungsbeginn) — Effektmal: Mittelwertdifferenz
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst

Tabelle 11: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt Angst
(stetige Daten)

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

N

Perimenopause

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

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

RCT; 1 nicht schwer- | nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |75; 75 -0,79 —d hoch
[9] wiegend wiegend* wiegend entdeckt wiegend [-0,94;
-0,64]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen.

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

C: Vergleichsgruppe; GAD-7: Generalizied Anxiety Disorder-7; I: Prifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusétzliche Behandlung
Angst, friiher Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Perimenopause
Zhang 2020_1 38 -1.30 0.40 37 -060 0.40 —-— 69.7 -0.70  [-0.88,-0.52]
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]

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

T T
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Isoflavone besser Placebo besser

Abbildung 5: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Angst, Isoflavone vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (6 Monate nach Behandlungsbeginn) —
EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstérungen

Tabelle 12: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo fiir den kritischen Endpunkt Schlafstérungen (stetige Daten)

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

N

Postmenopause

Schlafstérungen —prozentuale Verbesserung des VAS-Wertes [Skalenbereich 0-100] — 3 Monate nach Behandlungsbeginn

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

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |50; 59 63,70 — moderat
[21-23] |wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend [52,94;
74,46]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar.

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

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: 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 unerwiinschte Ereignisse

Tabelle 13: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- qud'gkbe't der
design; N limitationen® | tenz heit bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz
[ [c] [95 %-KI]
Postmenopause
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse — 3—-24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 6)
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT; 6 schwer- nicht nicht keiner nicht 11/375 12 /385 2 0,94 0 moderat
[14,15,18,24, | wiegend® schwer- schwer- entdeckt schwer- [0,55; [-1; 1]
29-31] wiegend |wiegend wiegend 1,60]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — 3—24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 7)
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 2 schwer- nicht nicht keiner schwer- 2 /309 0/176 0 -8 1[-1; 2] niedrig
[11,15] wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegend'
wiegend |wiegend
Alle Phasen
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse — 3—24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 6)
Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Priifinterventionsgruppe.
RCT; 14 schwer- nicht nicht keiner schwer- 31/953 25/831 2 1,22 1 niedrig
[14,15,18,24, | wiegend" schwer-  |[schwer- |entdeckt wiegend' [0,66; [-1; 3]
29- wiegend |wiegend 2,25]
31,34,35,38-
40,42,43,45-
50]
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Tabelle 13: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den kritischen Endpunkt
unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsis- |Indirekt- |Publikations- | Fehlende Ereignis / Anzahl der :'i'ko " or RD in %- qud'gkbe't der
design; N limitationen® | tenz heit bias Genauigkeit Personen % [95 %-KI] |Punkten Evidenz

[ [cl [95 %-KI]

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse — 3-24 Monate nach Behandlungsbeginn (Metaanalyse: Abbildung 7)

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

RCT; 4 schwer- nicht nicht keiner schwer- 2 /456 0/271 0 -8 1[-2; 3] niedrig
[11,15,42,43] | wiegend’ schwer-  |schwer- |entdeckt wiegendf
wiegend |wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fir die Personen negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

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

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

d. Die addquate 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 ergebnisunabhéangig.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar.

f. Relativer Effekt kann nicht berechnet werden und die absolute Effektschatzung ist nicht statistisch signifikant.

g. Berechnung aufgrund weniger Ereignisse nicht sinnvoll

h. Die adaquate 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 ergebnisunabhangig.

i. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit kénnen weder Effekte zugunsten noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

j- Die addquate 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: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusatzliche Behandlung
Abbruch wegen UE, alle Zeitpunkte

Studienpool Isoflavone Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Postmenopause
De Sousa-Munoz 2009 1142 0/42 —_— 6.8 3.07 [0.12,77.59]
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 — 213 0.69 [0.11, 4.26]
Squadrito 2013 0/60 0/60 — — —
REM - Knapp-Hartung - 0.94 [0.55, 1.60]
Heterogenitat: Q=1.17, df=5, p=0.948, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.32, p=0.764, Tau(Paule-Mandel)=0
Peri-/ Postmenopause
Albertazzi 1998 7/51 7/53 —— 42.0 1.05 [0.34, 3.22]
Faure 2002 0/39 2/36 _— 57 0.17 [0.01, 3.76]
Ferrari 2009 6/85 3/95 —— 26.5 2.33 [0.56, 9.62]
ICE-Studie 1167 0/85 —— 52 1.54  [0.06, 38.22]
Khaodhiar 2008 2/126 0/63 R 57 255 [0.12,53.92]
Malik 2016 0/50 0/50 — — —
Nikander 2003 3/32 1/30 R 9.9 3.00 [0.29, 30.56]
Penotti 2003 1/28 0/34 —_— 5.1 3.76  [0.15, 96.06]
Alle
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) - 1.22 [0.66, 2.25]
Heterogenitat: Q=5.24, df=12, p=0.949, I>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.70, p=0.496, Tau(Paule-Mandel)=0
T T 1
0.03 1.00 31.62 1000.00

Isoflavone besser

Placebo besser

06.02.2025

Abbildung 6: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, Isoflavone vs. Placebo, alle Zeitpunkte (3—24 Monate nach
Behandlungsbeginn) — Effektmal: Odds Ratio
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Isoflavone vs. Placebo
SUE, alle Zeitpunkte

Studienpool Isoflavone Placebo
Studie n/N n/N RD (95%-Kl) Gewichtung RD 95%-KI
Postmenopause
Amato 2013 2/269 0/134 — 81.4 0.01 [-0.01, 0.02]
Evans 2011 0/40 0/42 18.6 0.00 [-0.05, 0.05]
FEM - Mantel-Haenszel ——— 0.01 [-0.01, 0.02]
Heterogenitat: Q=0.10, df=1, p=0.756, I*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.77, p=0.441
Peri-/ Postmenopause
Khaodhiar 2008 0/97 0/45 » 55.1 0.00 [-0.03, 0.03]
Malik 2016 0/50 0/50 449 0.00 [-0.04, 0.04]
Alle
REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) R — 0.01 [-0.02, 0.03]

Heterogenitat: Q=0.32, df=3, p=0.957, 1*=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.78, p=0.493, Tau(Paule-Mandel)=0

T
-0.05 -0.03 0.00 0.03
Isoflavone besser Placebo besser

0.05

06.02.2025

Abbildung 7: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwiinschte Ereignisse, Isoflavone vs. Placebo, alle Zeitpunkte (3—24 Monate nach

Behandlungsbeginn) — EffektmalR: absolute Risikodifferenz
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung flir den wichtigen Endpunkt
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studiendesign; |Studien- Inkonsis- | Indirekt- Publikations- |Fehlende I C MWD Hedges’ g wi?rdlgkaelt der
N limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
Perimenopause
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag — 6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Forest Plot: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 1 [8] sehr schwer- |nicht nicht keiner schwer- 24; 21 0,24 0,35 sehr niedrig
wiegend® zutreffend | schwer- entdeckt wiegend® [-0,16; 0,64] |[-0,24; 0,94]
wiegend
Postmenopause
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag — 3—-6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 7 schwer- schwer- nicht keiner nicht schwer- |395; 373 -2,57 -5 moderat
[12,13,15,21- wiegend® wiegend® |schwer- entdeckt wiegend [-4,51;
23,27,28,30,31, wiegend -0,63]
33]
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag — 12-24 Monate nach Behandlungsbeginn [spéiter Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 9)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 2 schwer- schwer- nicht keiner nicht schwer- |169; 166 -3,22 -8 moderat
[12,13,30,31] wiegend" wiegend’ |schwer- entdeckt wiegend [-3,69;
wiegend -2,76]
Schwere der Hitzewallungen [Skalenbereich 0-3] — 3—-6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 10)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 3 schwer- nicht nicht keiner nicht schwer- |191; 194 -0,47 -5 moderat
[12,13,15,27] wiegend’ schwer- schwer- entdeckt wiegend [-0,59;
wiegend |wiegend -0,34]
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung flir den wichtigen Endpunkt

vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studiendesign; |Studien- Inkonsis- | Indirekt- Publikations- |Fehlende I;C MWD Hedges’ g W'.‘?rd'glie't der
N limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
Schwere der Hitzewallungen [Skalenbereich 0-3] 24 Monate nach Behandlungsbeginn [spéiter Zeitpunkt]
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.
RCT, 1[12,13] |schwer- nicht nicht keiner nicht schwer- |119; 117 -0,91 -5 moderat
wiegendX zutreffend | schwer- entdeckt wiegend [-1,08;
wiegend -0,74]
Alle Phasen
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag — 3—-6 Monate nach Behandlungsbeginn [friiher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8)
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Priifinterventionsgruppe.
RCT, 13 schwer- schwer- nicht anzunehmen” | nicht schwer- |732; 661 -1,66 -5 sehr niedrig
[8,12,13,15,21- |wiegend' wiegend™ |schwer- wiegend [-2,88;
23,27,28,30,31, wiegend -0,44]
33,36,40,41,43,
50]

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

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

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Verblindung war unklar und die
Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials (retrospektive Endpunkterhebung).

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

e. Die adaquate 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 addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 3 Studien nicht
ergebnisunabhangig.

f. Bedeutsame Heterogenitat: p < 0,001; I = 91,9 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz einflieRt, da alle Studien einen
Vorteil fur die Intervention berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GréRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils bezieht.

g. Fur 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 adaquat
umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.
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Tabelle 14: Evidenzprofil fir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung flir den wichtigen Endpunkt
vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, SchweiRausbriiche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studiendesign; |Studien- Inkonsis- | Indirekt- Publikations- |Fehlende I;C MWD Hedges’ g wi?rdlgkaelt der
N limitationen® |tenz heit bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

i. Bedeutsame Heterogenitét: p < 0,001; I = 96,4 %, die jedoch nicht in die Gesamtbewertung der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz einflieRt, da alle Studien einen
Vorteil fur die Interventionsgruppe berichten und sich die Unsicherheit somit auf die GroRe der Effektschatzung und nicht auf das Bestehen dieses Vorteils
bezieht.

j. Die addquate 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 addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhéangig.

k. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

I. Die addquate 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 addquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 4 Studien nicht
ergebnisunabhangig. Es gab sonstige Aspekte des Verzerrungspotenzials in St. Germain 2001 (retrospektive Endpunkterhebung).

m. Bedeutsame Heterogenitit: p < 0,001; I = 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 veréffentlichte Ergebnisse liegt bei 13,1 % (siehe Tabelle 3).

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusatzliche Behandlung
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag, friiher Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung differenz 95%-KI
Perimenopause
St Germain 2001 24 268 063 21 244 073 = 100.0 0.24 [-0.16, 0.64]
Heterogenitat: -
Postmenopause
D'Anna 2007 125 240 291 122 470 3.87 —— 15.0 -2.30 [-3.15,-1.45]
Evans 2011 28 470 413 34 710 3.80 — 12.5 -240 [-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 38 430 324 38 560 324 —— 13.8 -1.30 [-2.76, 0.15]
Radhakrishnan 2009 44 153 1.31 41 279 238 —-— 15.0 -1.26 [-2.09, -0.44]
Squadrito 2013 50 3.00 1.56 49 650 2.68 —— 15.0 -3.50 [-4.37,-2.63]
Ye 2012 60 1.14 0.94 30 1.82 1.18 L 3 15.5 -0.68  [-1.17,-0.20]
REM - Knapp-Hartung e -2.57 [-4.51,-0.63]
Heterogenitat: Q=74.33, df=6, p<0.001, 1>=91.9%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.24, p=0.018, Tau(Paule-Mandel)=1.999
Peri-/ Postmenopause
Baber 1999 25 483 16.80 26 395 1341 + 1.7 0.88 [-7.48,9.24]
ICE-Studie 167 525 0.49 85 500 353 - 30.1 0.25 [-0.50, 1.00]
Imhof 2018 54 465 175 82 575 230 - 30.9 -1.10  [-1.78,-0.42]
Malik 2016 45 184 3.53 47 430 3.53 —a— 221 -2.46  [-3.90, -1.02]
Penotti 2003 22 460 3.80 27 400 3.90 — 15.1 0.60 [-1.56, 2.76]
Alle
REM - Knapp-Hartung - -1.66  [-2.88,-0.44]
Heterogenitat: Q=144.61, df=12, p<0.001, 1>=91.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.96, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=1.855
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Abbildung 8: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (3—6 Monate

nach Behandlungsbeginn) — EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusétzliche Behandlung
Anzahl der Hitzewallungen pro Tag, spater Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Postmenopause
D'Anna 2007 119 169 210 117 3.88 259 —.— 59.6 -219  [-2.79, -1.59]
Squadrito 2013 50 1.50 0.89 49 625 246 —.— 404 -4.75  [-5.48,-4.02]
FEM - Inverse Varianz - -3.22  [-3.69, -2.76]
Heterogenitat: Q=27.99, df=1, p<0.001, 1>=96.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-13.59, p<0.001
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Abbildung 9: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, spater Zeitpunkt (12—-24

Monate nach Behandlungsbeginn) — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Isoflavone vs. Placebo/Keine zusatzliche Behandlung
Schwere der Hitzewallungen, friiher Zeitpunkt

Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Postmenopause
D'Anna 2007 125 1.70 0.67 122 230 0.66 —— 57.0 -0.60 [-0.77,-0.43]
Evans 2011 28 170 0.58 34 196 057 —— 19.0 -0.26 [-0.55, 0.03]
Nahas 2007 38 093 057 38 124 057 — 24.0 -0.31  [-0.57,-0.06]
FEM - Inverse Varianz e -0.47  [-0.59, -0.34]
Heterogenitat: Q=5.80, df=2, p=0.055, 1>=65.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.29, p<0.001
" T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Isoflavone besser

Placebo besser

Abbildung 10: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden, Isoflavone vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (3—6 Monate

nach Behandlungsbeginn) — EffektmalR: Mittelwertdifferenz
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5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Fatigue

Tabelle 15: Evidenzprofil flir den Vergleich Isoflavone vs. Placebo oder keine zusatzliche Behandlung fiir den wichtigen Endpunkt Fatigue
(stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsistenz |Indirekt- Publikations- |Fehlende I;C MwWD Hedges’ g wi?rdlgkaelt der
design; N limitationen® heit bias Genauigkeit [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

Perimenopause

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

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

RCT; 1 [9] nicht schwer- | nicht schwer- | nicht keiner nicht schwer- |75; 75 -1,45 — hoch
wiegend wiegend® schwer- entdeckt wiegend [-1,71;
wiegend -1,18]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Aus der Studie werden 2 Vergleiche herangezogen.

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

C: Vergleichsgruppe; FS-14: Fatigue Rating Scale; I: Priifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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Isoflavone vs. Placebo/Keine zusétzliche Behandlung
Fatigue, friiher Zeitpunkt
Studienpool Isoflavone Placebo Mittelwert-

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

Zhang 2020_1 38 -1.90 1.10 37 -050 0.20 —— 54.3 -1.40  [-1.76,-1.04]

Zhang 2020_2 37 -2.10 1.20 38 -0.60 0.07 —— 45.7 -1.50 [-1.89,-1.11]

FEM - Inverse Varianz —~— -1.45  [-1.71,-1.18]

Heterogenitat: Q=0.14, df=1, p=0.709, I1>=0%

Gesamteffekt: Z-Score=-10.82, p<0.001

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Isoflavone besser Placebo besser

Abbildung 11: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt Fatigue, Isoflavone vs. Placebo, friiher Zeitpunkt (6 Monate nach
Behandlungsbeginn) — Effektmal: Mittelwertdifferenz
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

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

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

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

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

Fiir den kritischen Endpunkt Schlafstorungen wurde 1 RCT identifiziert. Bezogen auf die
Schwere der Schlafstérungen zeigte sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bei
Frauen in der Postmenopause ein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit
Isoflavonen gegeniber der Behandlung mit Placebo 3 Monate nach Behandlungsbeginn.

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

Fiir den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z.B. Hitzewallungen,
SchweilRausbriiche) wurden 13 RCTs identifiziert. Bezogen auf die Anzahl der Hitzewallungen
pro Tag und die Schwere der Hitzewallungen zeigten sich bei moderater Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz statistisch signifikante Vorteile einer Behandlung mit Isoflavonen gegenuber 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. Uber alle betrachteten Phasen
des Klimakteriums hinweg zeigte sich bezogen auf die Anzahl der Hitzewallungen pro Tag bei
sehr niedriger Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil einer
Behandlung mit Isoflavonen gegeniiber der Behandlung mit Placebo 3 bis 6 Monate nach
Behandlungsbeginn. Fiir Frauen in der Perimenopause (1 RCT) zeigte sich bei sehr niedriger
Vertrauenswirdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied 6 Monate
nach Behandlungsbeginn. Fir den wichtigen Endpunkt Fatigue wurde 1 RCT identifiziert.
Bezogen auf die Schwere der Fatigue zeigte sich bei hoher Vertrauenswirdigkeit der Evidenz
bei Frauen in der Perimenopause ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit
Isoflavonen gegeniliber der Behandlung in der Vergleichsgruppe 6 Monate nach
Behandlungsbeginn.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Die beriicksichtigten Studien stammen aus verschiedenen Landern und Kulturkreisen
weltweit. Kulturelle Unterschiede konnten bei der Erfassung der Endpunkte (z. B. depressive
Symptome) einen Einfluss haben. Zudem unterscheidet sich zwischen den Landern die Ubliche
Erndhrungsweise, die je nach Region unterschiedliche Nahrstoffe (z.B. auch hohere
Isoflavonmengen) enthalten kann, die wiederum einen Einfluss auf die Endpunktauspragung
haben konnten. Dies ist beim Vergleich von Studien aus unterschiedlichen Regionen und bei
der Ubertragung der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext zu beriicksichtigen.

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 tber 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 fir die getrennte Darstellung von Ergebnissen zu den verschiedenen
Phasen des Klimakteriums wurde als Orientierung die STRAW-Klassifikation [6,7]
herangezogen. Deren Kriterien sind nicht (berschneidungsfrei: 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 fiir die Zuordnung zur
Postmenopause die Grenze bei > 12 Monaten Amenorrho gesetzt, um eine klare Trennung der
Ergebnisse zu ermoglichen. Studien, die Frauen einschlossen, deren letzte Regelblutung zu
Studienbeginn < 12 Monate zuriicklag, und bei denen weder aus den Einschlusskriterien noch
aus den Charakteristika der Studienpopulationen hervorgeht, wie groR 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: Flir Evans 2011 lagen Angaben vor, bei
wie vielen Frauen die Menopause 2 1 Jahr zuriicklag, in den anderen Studien konnte Uber die
Angaben zu der Zeit seit letzter Blutung geschatzt werden, dass bei mehr als 80 % der
Stichprobe die letzte Regelblutung > 12 Monate zurlicklag.

Zwischen den eingesetzten Prifinterventionen gibt es Unterschiede bezlglich der Herkunft
(z. B. Soja oder Rotklee), Darreichungsform, taglichen 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. Nahrungsergdanzungsmitteln
finanziert. In 4 weiteren Studien (Lee 2017, Nahas 2004, Squadrito 2013, St. Germain 2001)
erfolgte laut Angabe in den Publikationen keine finanzielle Unterstitzung durch Hersteller von
Sojaprodukten bzw. Nahrungsergdnzungsmitteln, jedoch wurden von solchen Herstellern
kostenfreie Praparate fiir die Studien zur Verfligung gestellt.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive
Symptome
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Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt unerwiinschte

06.02.2025

Ereignisse
N
5 5 £
T 5 o [}
&D 8‘ = 20 %
39 00 S 2w <
3y + S o @ S 5
o c v = Hi £ 3
N D ° g © s £ 2
s 5 ] o0 ® T © 2
w g b;:'o 5 c c - 2
PTT] S E =1 .% E s 2 ]
® € ﬁ Q -g c .g 2 n
3 O Qo = = 3 8 < 5
g T - o o A 0 -2 -
. 55 g 2 o EE ® g K]
Studie < >0 > E 35 iy i
Albertazzi o o o 3 nein o
1998 J J J J J
Amato 20132 unklar unklar unklar ja unklar ja
De S - . . .
Meun(;szS;OO9 unklar ja unklar ja unklar ja
Evans 2011° unklar unklar ja ja unklar ja
Faure 2002 unklar unklar unklar ja unklar ja
Ferrari 2009 ja unklar unklar ja unklar ja
ICE-Studie® ja ja ja ja unklar ja
Khaodhiar .
20083 unklar unklar unklar unklar unklar ja
Kotsopoulos . .
2000 unklar unklar unklar ja unklar ja
Llaneza 2010 ja unklar nein ja unklar ja
Malik 2016° ja unklar nein ja ja ja
Nikander . . .
2003 ja unklar unklar ja unklar ja
Penotti 2003 unklar unklar unklar ja unklar ja
Secreto 20042 ja ja ja ja unklar ja
Squadrito ja unklar ja ja nein ja
2013 J J J J
a. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
b. identische Bewertung fiir alle berlicksichtigten Operationalisierungen
ITT: Intention to treat
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Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische

Beschwerden (z. B.

Hitzewallungen, SchweiRausbriiche)

N
55 £
S o [}
w - 20 >
® @ g s g o N
5 = 5 o :w S ;
o c v = Hol £ 3 7
N 3 T ‘g k-] o B =
w9 25 g a g g g
PTG S N S % N 5 2 5
® € S o e c o g 9 )
S 0o v 2 = = 3 8 < g
g T T 2 2 Q. g v -2 —_
: 3 g 5 2 5 E E o5 5
Studie < >0 > E s w o w
Baber 1999 unklar unklar unklar ja unklar ja
D'Anna 2007 ja unklar unklar ja/ nein® unklar ja
Evans 2011° unklar unklar ja nein unklar ja
ICE-Studie® 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 20072 ja ja ja ja nein ja
Penotti 2003 unklar unklar ja nein unklar ja
Radhakrishnan ja unklar ja nein nein ja
2009 J J J
Squadrito ja unklar ja nein nein ja
2013 ) J )
St. Germain . e
2001 unklar unklar unklar unklar nein nein
Ye 2012¢ ja unklar ja nein unklar ja

ITT: Intention to treat

a. identische Bewertung fiir alle berilcksichtigten Operationalisierungen
b. identische Bewertung fir alle relevanten Beobachtungszeitpunkte, Ausnahme kenntlich gemacht
c. Zum Nachbeobachtungszeitpunkt 24 Monate nach Baseline war das ITT-Prinzip nicht addaquat umgesetzt.
d. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche

e. Ungenaue Erhebung: der Endpunkt wurde retrospektiv fir den Zeitraum von 6 Wochen erhoben.
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Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Fatigue

N
- c [
g £
S o [}
g . & &
s a 0 © [T a0 <
% pp c 3 £ c -
=] -5 o Hul o
2 S o 3 i < 3 1)
N D ° g ° s B =
= o + o0 © © @© k]
w 9
G c 3 < o = S H c
Qo 2 s N > o= N 5 o o
- E i~ c ki N w o v
© o 9 c £ Y ‘e e
S o o 2 £ S92 £= c
g T T 2 2 Q. g 0 -2 2
3§ s 2 S EE W g K
Studie < >0 > E 5 bl &
Zhang 2020 ja ja ja ja ja ja
a. identische Bewertung fiir alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche
ITT: Intention to treat
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach systematischen Ubersichten

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

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

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [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
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Climacteric"[mhe]

"Hot Flashes"[mh]

wIiN |- |

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

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

#4 OR #3 OR #2 OR #1

"Phytoestrogens"[mh]

"Isoflavones"[mhe]

isoflavone*[Title] OR isoflavone*[abs]

O |0 |IN || U | b

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 Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

= QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 19, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

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

Searches

exp Climacteric/

Hot Flashes/

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

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

or/1-4

Phytoestrogens/

N| ool || WIN|[FL|[®

exp Isoflavones/
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# Searches
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
Suchoberflidche: Wiley

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

# Searches

#1 [mh Climacteric]

#2 [mh A"Hot Flashes"]

#3 (menopaus* OR postmenopaus* OR climacteri*):ti,ab
#4 (hot:ti,ab NEAR/1 flI?sh*:ti,ab)

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

#6 [mh APhytoestrogens]

#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

= Eingabeoberflache: 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

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

Suchbegriffe

Menopause
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