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1 Hintergrund 

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

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

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz bezüglich der Effekte einer Behandlung 
mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder einem selektiven 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) im Vergleich zu einer Behandlung 
mit Placebo oder keiner zusätzlichen Behandlung bei symptomatischen Frauen in der 
Peri- / Postmenopause ohne onkologische Erkrankungen. 



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0 
SSRI oder SSNRI 27.02.2025 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 3 - 

3 Projektverlauf 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

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

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

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

3.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf 

Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Änderungen im Evidenzbericht: 

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

 Es erfolgte eine Suche in Studienregistern 

- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov 

mit der Einschränkung auf Einträge mit Ergebnissen. 

 Es wurden Studienregistereinträge zu eingeschlossenen Studien identifiziert. 

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

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

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende 
Kriterien für den Studieneinschluss festgelegt: 
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Tabelle 1: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 
Einschlusskriterien 

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

E2 Prüfintervention: Behandlung mit selektivem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)a oder 
selektivem Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)a 
Relevante Wirkstoffe sind: 
 SSRI: Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin 
 SSNRI: Desvenlafaxin, Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin 

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit Placebo oder keine zusätzliche Behandlung 

E4 kritische Endpunkte: 
1) gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
2) depressive Symptome, 
3) Angst, 
4) Schlafstörungen, 
5) unerwünschte Ereignisse 
wichtige Endpunkte: 
6) vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche), 
7) Palpitationen, 
8) Burn-out-Syndrom 
Bei mehr als 7 Endpunkten sind kritische Endpunkte den wichtigen Endpunkten vorzuziehen. 

E5 Studientyp: RCT 

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch 

E7 Vollpublikation verfügbarb 

a. Grundlage für die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist in der Regel die in 
Deutschland bestehende Arzneimittelzulassung bzw., dass das jeweilige Medizinprodukt innerhalb der 
jeweiligen Zweckbestimmung zertifiziert ist. Es wird daher geprüft, ob die Anwendung der in den Studien 
eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des für Deutschland gültigen 
Zulassungsstatus bzw. der für Deutschland gültigen Zertifizierung erfolgte. Voraussetzung für die 
Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist zudem die Marktverfügbarkeit in 
Deutschland. SSRI und SSNRI sind in Deutschland nicht zur Behandlung peri- und postmenopausaler 
Beschwerden zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt auf expliziten Wunsch der Leitliniengruppe 
aufgrund der klinischen Relevanz der Wirkstoffe. 

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

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: 
selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 
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Hinweis zur Darstellung der peri- und postmenopausalen Phasen 

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

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

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

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

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemäß 
den Kriterien für den Studieneinschluss. Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen 
Datenbanken (letzte Suche am 12.06.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche 
am 19.07.2024) sind in Anhang B dargestellt. 

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

Autorenanfragen wurden nicht gestellt. 

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Übersichten 

Die Suchstrategien für die Suche von systematischen Übersichten (SÜ, letzte Suche am 
17.05.2024) sind in Anhang B dargestellt. 

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

Von den 2 identifizierten SÜs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SÜ herangezogen. 
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Identifizierung von Studien 
aus Basis-SÜ(s) Identifizierung von Studien über Datenbanken und Studienregister

Identifizierung von Studien 
über weitere 

Informationsquellen

Basis-SÜ(s) 
n = 0

Datensätzea identifiziert aus:
bibliografischen Datenbanken

(n = 433)
Studienregistern

(n = 18)

Gesichtete Datensätze 
(n = 244)

Auf Erfüllung der Einschlusskriterien
geprüfte Dokumente 

(n = 99)

Ausgeschlossene Dokumenteb (Volltext)
(n = 44)

Nicht E1 (Population) (n = 11)
Nicht E3 (Vergleichsintervention) (n = 1)

Nicht E4 (Endpunkte) (n = 4)
Nicht E5 (Studientyp) (n = 12)

Nicht E6 (Publikationssprache) (n = 2)
Nicht E7 (Vollpublikation) (n = 14)

Datensätze vor dem Screening 
entfernt:
Duplikate 
(n = 151)

Datensätze, die aus anderen 
Gründen entfernt wurden 

(n = 56)

Dokumente identifiziert über:
Sichten von Referenzlisten

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

Website (n = 0)
Studienregistereinträge zu 
eingeschlossenen Studien

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

(n = 145)

Insgesamt relevante Studien 
(Dokumente)

n = 28 (n = 64)
davon im Studienpool berücksichtigte 

Studien (Dokumente)c

n = 23 (n = 59)
 

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. 5 Studien (5 Dokumente) erfüllen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten für den Evidenzbericht nicht herangezogen. 

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung 
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Resultierender Studienpool 

5 der 28 eingeschlossenen Studien (5 Dokumente) erfüllten zwar die formalen 
Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten für den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die 
Referenzen finden sich mit Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende 
Studienpool der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2. 

Tabelle 2: Studienpool der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien 
Phase 

Studie 
Verfügbare Dokumente 

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) Registereintrag / Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Postmenopause 

Aedo 2011 ja [8] nein 

Barton 2017 ja [9] ja [10] / nein 

Bouchard 2012 ja [11] ja [12] / nein 

Kalay 2007 ja [13] nein 

Simon 2013 (12W) ja [14-16] ja [17] / ja [17] 

Simon 2013 (24W) ja [14-16] ja [18] / ja [18] 

Soares 2008 ja [19] ja [20] / nein 

Stearns 2003 ja [21,22] nein 

Suvanto-Luukkonen 2005 ja [23] nein 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 (12W) ja [24,25] ja [26] / nein 

Archer 2009 (26W) ja [27] ja [28] / nein 

Capriglione 2016 ja [29] nein 

Clayton 2013a ja [30-32] ja [33] / ja [33] 

Davari-Tanha 2016 ja [34] ja [35] / nein 

Gordon 2006 ja [22,36,37] nein 

Grady 2007 ja [22,38] ja [39] / nein 

Kornstein 2010a ja [32,40] ja [41] / ja [41] 

Liu 2004 ja [42] nein 

MsFLASH 01a ja [43-52] ja [53] / ja [53] 

MsFLASH 03a ja [48-52,54-57] ja [58] / ja [58] 

NCT00786188 nein ja [59] / ja [59] 

Pinkerton 2013 ja [60-62] ja [63] / ja [63] 

Speroff 2008 ja [64,65] ja [66] / nein 

a. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse für verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8). 

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer, 26W: 26 Wochen 
Interventionsdauer 
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Studien ohne berichtete Ergebnisse 

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

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

Fallzahl 
Geplante 
relevante 
Endpunkte 

Status  
(geplantes 
Studienende) 

NCT03149419 Studienregistereintrag [67] RCT, 140  Schlaf-
störungen 

abgeschlossen 
03/2018 

RCT: randomisierte kontrollierte Studie 

 

5.2 Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien 

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

Es wurden 9 randomisierte kontrollierte Studien (RCT) mit Frauen in der Postmenopause und 
14 RCTs mit Studienpopulationen, die nicht eindeutig 1 der beiden Phasen des Klimakteriums 
zuzuordnen waren berücksichtigt. 4 RCTs berichteten auch Subgruppenergebnisse zu 
verschiedenen Phasen des Klimakteriums und somit zu Frauen in der Perimenopause. 

In den berücksichtigten RCTs wurden sowohl SSRIs als auch SSNRIs eingesetzt. Nicht eingesetzt 
wurden: Duloxetin, Fluvoxamin und Milnacipran. 

In Barton 2017, Kalay 2007 und Liu 2004 war der Vergleich nicht auf SSRI oder SSNRI vs. 
Placebo beschränkt. In Kalay 2007 erfolgte die Gruppenzuteilung aufgetrennt nach Personen, 
die nicht in der Lage oder nicht gewillt waren, eine HRT zu erhalten (Vergleich: SSRI vs. 
Placebo), und Personen, bei denen nach einer 8-wöchigen HRT unverändert vasomotorische 
Beschwerden auftraten (SSRI + HRT vs. Placebo + HRT). 

Bei Clayton 2013, Kornstein 2010 und Liu 2004 wurde als Einschlusskriterium ein Fragebogen-
Cut-off-Wert hinsichtlich einer Mindestschwere depressiver Symptome festgelegt, wobei 
keine weiteren Angaben hinsichtlich vasomotorischer Beschwerden als Einschlusskriterium 
genannt wurden. 

Bis auf 5 RCTs betrachteten die berücksichtigten RCTs (19 von 24) Interventionsdauern von 
≤ 16 Wochen. In 13 von 23 RCTs lagen die Interventionsdauern bei ≤ 8 Wochen. 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Studien-
design 

Personen-
zahl N 

Prüfintervention (Wirkstoff, Dosierung, 
[Abkürzung für Metaanalysen]) 

Vergleichs-
intervention 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Interventions-
dauer 

Postmenopause 

Aedo 2011 RCT I: 23 
C: 21 

SSRI (Sertralin 50 mg [S50]) Placebo Chile; 2008 90 Tage 

Barton 2017 (I)a RCT I: 15 
C: 22 

SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) + Hypnose Placebo + Hyp-
nose 

USA; 2010 bis 2012 7 Wochen 

Barton 2017 (II)a RCT I: 19 
C: 15 

SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) + Schein-
hypnose 

Placebo + Schein-
hypnose 

USA; 2010 bis 2012 7 Wochen 

Bouchard 2012 RCT I: 160 
C: 158 

SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo Europab, Mexiko, 
Südafrika; 2005 bis 
2006 

12 Wochen 

Kalay 2007 (I)a RCT I: 25 
C: 25 

SSRI (Citalopram 20–40 mg [C20–40]) Placebo Türkei; k. A. 8 Wochen 

Kalay 2007 (II)a RCT I: 25 
C: 25 

SSRI (Citalopram 20–40 mg [C20–40]) + HRT Placebo + HRT Türkei; k. A. 8 Wochen 

Simon 2013 (12W) RCT I: 306 
C: 308 

SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2011 bis 2012 12 Wochen 

Simon 2013 (24W) RCT I: 285 
C: 285 

SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2010 bis 2011 24 Wochen 

Soares 2008 RCT N: 64c SSRI (Paroxetin 12,5–25 mg [P12,5–25]) Placebo USA; 2004 bis 2006 6 Wochen 

Stearns 2003d RCT I1: 51 
I2: 58 
C: 56 

I1: SSRI (Paroxetin 12,5 mg [P12,5]) 
I2: SSRI (Paroxetin 25 mg [P25]) 

Placebo USA; 2001 bis 2002 6 Wochen 

Suvanto-Luukkonen 2005d RCT I1: 50 
I2: 50 
C: 50 

I1: SSRI (Fluoxetin 10–30 mg [F10–30]) 
I2: SSRI (Citalopram 10–30 mg [C10–30]) 

Placebo Finnland; k. A. 9 Monate 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Studien-
design 

Personen-
zahl N 

Prüfintervention (Wirkstoff, Dosierung, 
[Abkürzung für Metaanalysen]) 

Vergleichs-
intervention 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Interventions-
dauer 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 (12W)d RCT I1: 153 
I2: 152 
C: 153 

I1: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) 
I2: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150]) 

Placebo USA; 2006 bis 2007 12 Wochen 

Archer 2009 (26W)d RCT I1: 190 
I2: 189 
C: 188 

I1: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) 
I2: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150]) 

Placebo USA; 2004 bis 2005 26 Wochen 

Capriglione 2016 RCT N: 86e SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo Italien; 2014 bis 
2016 

16 Wochen 

Clayton 2013f RCT I: 218 
C: 221 

SSNRI (Desvenlafaxin 50 mg [D50]) Placebo USA; 2010 bis 2011 10 Wochen 

Davari-Tanha 2016d RCT I1: 20 
I2: 20 
C: 20 

I1: SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) 
I2: SSRI (Citalopram 20 mg [C20]) 

Placebo Iran; 2012 8 Wochen 

Gordon 2006 RCT 
(Cross-
over) 

N: 97 SSRI (Sertralin 50 mg [S50]) Placebo USA; 2004 4 Wochen 

Grady 2007 RCT I: 50 
C: 49 

SSRI (Sertralin 50–100 mg [S50–100]) Placebo USA; 2004 bis 2006 6 Wochen 

Kornstein 2010f RCT I: 261 
C: 126 

SSNRI (Desvenlafaxin 100–200 mg [D100–
200]) 

Placebo USA; 2006 bis 2008 8 Wochen 

Liu 2004 RCT I: 61 
C: 62 

SSRI (Fluoxetin 20–80 mg [F20–80]) + HRT HRT (keine 
zusätzliche 
Behandlung) 

Chinag; k. A. 8 Wochen 

MsFLASH 01f RCT I: 104 
C: 101 

SSRI (Escitalopram 10–20 mg [E10–20]) Placebo USA; 2009 bis 2010 8 Wochen 
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Tabelle 4: Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Studien-
design 

Personen-
zahl N 

Prüfintervention (Wirkstoff, Dosierung, 
[Abkürzung für Metaanalysen]) 

Vergleichs-
intervention 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Interventions-
dauer 

MsFLASH 03f RCT I: 96 
C: 146 

SSNRI (Venlafaxin 75 mg [V75]) Placebo USA; 2011 bis 2013 8 Wochen 

NCT00786188 RCT I: 50 
C: 52 

SSRI (Paroxetin 7,5 mg [P7,5]) Placebo USA; 2008 bis 2009 8 Wochen 

Pinkerton 2013 RCT I: 1101 
C: 1085 

SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) Placebo Kanada, USA; 2008 
bis 2010 

12 Monate 

Speroff 2008d RCT I1: 154 
I2: 157 
I3: 163 
I4: 155 
C: 78 

I1: SSNRI (Desvenlafaxin 50 mg [D50]) 
I2: SSNRI (Desvenlafaxin 100 mg [D100]) 
I3: SSNRI (Desvenlafaxin 150 mg [D150]) 
I4: SSNRI (Desvenlafaxin 200 mg [D200]) 

Placebo USA; 2003 bis 2005 52 Wochen 

a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
b. Belgien, Finnland, Frankreich, Kroatien, Niederlande, Polen, Rumänien, Schweden, Spanien, Tschechien, Ukraine, Ungarn, Vereinigtes Königreich 
c. keine Angaben zur Randomisierung (Behandlungsbeginn: I: 28, C: 28) 
d. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 
e. 6 Drop-outs, deren Gruppenzuordnungen nicht berichtet werden (Studienbeendigung: I: 42, C: 38) 
f. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse für verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8). 
g. keine Angaben zum Ort der Durchführung, jedoch Autorengruppe in dem jeweiligen Land verortet 

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen Interventionsdauer; C: Vergleichsgruppe; HRT: 
Hormonersatztherapie; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Personen; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
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Tabelle 5: Charakterisierung der Interventionen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Prüfintervention Vergleichs-

intervention 

Postmenopause 

Aedo 2011 SSRI (Sertralin) 
Dosierung: 50 mg/Tag 

Placebo 

Barton 2017 (I)a SSNRI (Venlafaxin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 37,5 mg/Tag 
 ab Woche 2: 75 mg/Tag 

Placebo 

Beide Gruppen: Hypnose 
Zeitraum und Format: 
 Woche 1–4: 1-mal wöchentlich in Präsenz 
 Fokus auf die Verringerung von Hitzewallungen 
 Therapeuteninteraktion zu Hitzewallungen, Hypnoseerfahrungen und 

Bewältigungsstrategien 
 Woche 5–7: mindestens 4-mal wöchentlich per Nutzung einer CD 

Barton 2017 (II)a SSNRI (Venlafaxin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 37,5 mg/Tag 
 ab Woche 2: 75 mg/Tag 

Placebo 

Beide Gruppen: Scheinhypnose 
Zeitraum und Format: 
 Woche 1–4: 1-mal wöchentlich in Präsenz 
 Nutzung einer CD (weißes Rauschen) 
 Therapeuteninteraktion zu Hitzewallungen, Erfahrungen mit dem weißen 

Rauschen und Bewältigungsstrategien 
 Woche 5–7: mindestens 4-mal wöchentlich per Nutzung einer CD (weißes 

Rauschen) 

Bouchard 2012 SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 100 mg/Tag 

Placebo 

Kalay 2007 (I)a SSRI (Citalopram) 
Dosierung: 
 Woche 1: 10 mg/Tag 
 ab Woche 2: 20 mg/Tag 
 ab Woche 4 bei unverändert moderat-schweren 

vasomotorischen Beschwerden: 40 mg/Tagb 

Placebo 

Kalay 2007 (II)a SSRI (Citalopram) 
Dosierung: 
 Woche 1: 10 mg/Tag 
 ab Woche 2: 20 mg/Tag 
 ab Woche 4 bei unverändert moderat-schweren 

vasomotorischen Beschwerden: 40 mg/Tagc 

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

Studie 
Prüfintervention Vergleichs-

intervention 

Beide Gruppen: HRT 
Dosierung: 
 konjugierte Östrogene: 0,625 mg/Tag + Medroxyprogesteron: 5 mg/Tag oder 
 17β-Östradiol: 2 mg/Tag + Norethisteronacetat: 1 mg/Tag (kontinuierlich) oder 
 konjugierte Östrogene: 0,625 mg/Tag (bei vorangegangener Hysterektomie) 

Simon 2013 (12W) SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 7,5 mg/Tag 

Placebo 

Simon 2013 (24W) SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 7,5 mg/Tag 

Placebo 

Soares 2008 SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 12,5 mg/Tag 
 ab Woche 2: Erhöhung auf 25 mg/Tag nach studienärztlichem 

Ermessend 

Placebo 

Stearns 2003e SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 
 I1: 12,5 mg/Tag 
 I2: 25 mg/Tag 

Placebo 

Suvanto-Luukkonen 
2005e 

I1: SSRI (Fluoxetin), I2: SSRI (Citalopram) 
Dosierung: 
 I1 und I2: 
 Monat 1: 10 mg/Tag 
 Monat 2–5: 20 mg/Tag 
 ab Monat 6: 30 mg/Tag 

- Reduktion auf 20 mg/Tag bei Auftreten störender 
Nebenwirkungenf 

Placebo 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 (12W)e SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 
 I1: 
 Tag 1–3: 50 mg/Tag 
 ab Tag 4: 100 mg/Tag 
 I2: 
 Tag 1–3: 50 mg/Tag 
 Tag 4-7: 100 mg/Tag 
 ab Tag 8: 150 mg/Tag 

Placebo 

Archer 2009 (26W)e SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 
 I1: 100 mg/Tag 
 I2: 150 mg/Tag 

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

Studie 
Prüfintervention Vergleichs-

intervention 

Capriglione 2016 SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 7,5 mg/Tag 

Placebo 

Clayton 2013g SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 50 mg/Tag 

Placebo 

Davari-Tanha 2016e I1: SSNRI (Venlafaxin), I2: SSRI (Citalopram) 
Dosierung: 
 I1: 
 Woche 1: 37,5 mg/Tag 
 ab Woche 2: 75 mg/Tag 
 I2: 
 Woche 1: 10 mg/Tag 
 ab Woche 2: 20 mg/Tag 

Placebo 

Gordon 2006 SSRI (Sertralin) 
Dosierung: 50 mg/Tag 

Placebo 

Grady 2007 SSRI (Sertralin) 
Dosierung: 
 50 mg/Tag 
 ab Woche 3 bei keinen erheblichen Nebenwirkungen: 

100 mg/Tagh 

Placebo 

Kornstein 2010g SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 50 mg/Tag 
 Woche 2: 100 mg/Tag 
 ab Woche 3: 100–200 mg/Tag 
 Reduktion auf 100 mg/Tag nach studienärztlichem Ermesseni 

Placebo 

Liu 2004 SSRI (Fluoxetin) 
Dosierung: 
 20 mg/Tag 
 ab Woche 4: Erhöhung auf bis zu 80 mg/Tag nach 

studienärztlichem Ermessenj 

Keine 
zusätzliche 
Behandlung 

Beide Gruppen: HRT 
Dosierung: 
 2-mal 28-Tage-Zyklen: 
 14 Tage: konjugierte Östrogene 0,625 mg/Tag 
 14 Tage: konjugierte Östrogene 0,625 mg/Tag + Progesteron 5 mg/Tag 

MsFLASH 01g SSRI (Escitalopram) 
Dosierung: 
 10 mg/Tag 
 ab Woche 4 bei ausbleibender Verringerung der 

Hitzewallungenhäufigkeit um ≥ 50 % oder des 
Hitzewallungenschweregrads: 20 mg/Tagk 

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

Studie 
Prüfintervention Vergleichs-

intervention 

MsFLASH 03g SSNRI (Venlafaxin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 37,5 mg/Tag 
 ab Woche 2: 75 mg/Tag 

Placebo 

NCT00786188 SSRI (Paroxetin) 
Dosierung: 7,5 mg/Tag 

Placebo 

Pinkerton 2013 SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 
 Woche 1: 50 mg/Tag 
 ab Woche 2: 100 mg/Tag 

Placebo 

Speroff 2008e SSNRI (Desvenlafaxin) 
Dosierung: 
 I1: 50 mg/Tag 
 I2: 100 mg/Tag 
 I3: 150 mg/Tag 
 I4: 200 mg/Tag 

Placebo 

a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
b. 40 mg/Tag ab Woche 4: I: 10/25 Personen; C: k. A. 
c. 40 mg/Tag ab Woche 4: I: 7/25 Personen; C: k. A. 
d. 25 mg/Tag ab Woche 2: I: 17/27 Personen; C: 19/23 Personen 
e. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 
f. 30 mg/Tag ab Monat 6: I1: 29/30; I2: 29/31 Personen; C: 28/33 Personen 
g. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse für verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8). 
h. 100 mg/Tag ab Woche 3: I: 50/50 Personen; C: 47/49 Personen 
i. Durchschnittliche Dosierung ab Woche 3 [mg/Tag], Minimum; Maximum: I: 162; 175,8; C: k. A.  
j. 40 mg/Tag ab Woche 4: I: 5/59 Personen 
k. 20 mg/Tag ab Woche 4: I: 53/104 Personen; C: 71/101 Personen. Durchschnittliche Dosierung in Woche 8 

[mg/Tag]: I: 15,4; C: k. A. 

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen 
Interventionsdauer; C: Vergleichsgruppe; CD: Compact Disc; HRT: Hormonersatztherapie; I: 
Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Postmenopause 

Aedo 2011a  Postmenopause: 
 Amenorrhö > 12 Monate und / oder FSH-

Wert > 40 mIE/ml 
 somatische und psychologische MRS-

Subskalen: Score ≥ 16 
 Alter: 45–60 Jahre 
 BMI: 21–35 kg/m2 
 Nüchternglukose < 124 mg/dl 
 TSH-Wert < 4,6 μIE/ml 

 Überempfindlichkeit gegenüber oder 
Kontraindikation gegen Sertralin 
 HRT innerhalb von ≤ 6 Monaten vor 

Studienbeginn 
 vorherige psychiatrische Behandlung 

(einschließlich Einnahme von 
Antidepressiva oder Anxiolytika) 
 vorherige Krebs- oder Diabeteserkrankung 

Barton 2017a  Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und FSH-Wert 

> 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie mit oder ohne 

Hysterektomie > 6 Wochen vor 
Studienbeginn 

 störende Hitzewallungen: ≥ 4 pro Tag seit 
≥ 1 Monat 
 Alter: ≥ 18 Jahre 
 HRT nicht möglich oder nicht gewünscht 

 Einnahme von Venlafaxin oder 
Anwendung von Hypnose innerhalb von 
≤ 6 Monaten vor Studienbeginn 
 Allergie gegen Venlafaxin oder verwandte 

Wirkstoffe (SSRI) 
 Einnahme von Antidepressiva während 

der Zeit der Studiendurchführung 
 Einnahme pharmakologischer Wirkstoffe 

gegen Hitzewallungen während der Zeit 
der Studiendurchführung 
 akute maligne Erkrankung 
 Unterbrechung einer laufenden 

endokrinen Therapie (Tamoxifen oder 
Aromatasehemmerb) während der Zeit der 
Studiendurchführung 
 unkontrollierter Bluthochdruck 

(≥ 160/100 mmHg an 3 
aufeinanderfolgenden Messungen im 
letzten Jahr) 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Bouchard 
2012a 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 FSH-Wert > 40 mIE/ml 
 moderate bis schwere Hitzewallungen: ≥ 7 

pro Tag oder ≥ 50 pro Woche an 7 
aufeinanderfolgenden Tagen 
 Alter: 40–65 Jahre 
 gesunde Gebärmutter 
 BMI: ≤ 34 kg/m2 

 Überempfindlichkeit gegenüber 
Venlafaxin 
 Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb 

von ≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Einnahme von: 
 hormonhaltigen Medikamenten 

(einschließlich SERMs) innerhalb von 
4 Wochen bis 6 Monaten vor 
Studienbeginn (je nach 
Verabreichungsart) 
 psychoaktiven Medikamenten und allen 

Medikamenten (einschließlich 
pflanzlicher Heilmittel und 
Nahrungsergänzungsmittel), die zur 
Behandlung von vasomotorischen 
Beschwerden eingesetzt werden, 
innerhalb von ≤ 4 Wochen vor 
Studienbeginn 

 Vorgeschichte oder Vorhandensein von: 
 östrogenabhängiger Neoplasie 
 Epilepsie 
 aktiver oder kürzlich aufgetretener 

arterieller thromboembolischer 
Erkrankung (Herzinfarkt oder Angina 
pectoris) 
 zerebrovaskulärem Unfall oder 

Schlaganfall 
 venöser Thromboembolie 
 maligner Tumorerkrankung (außer 

Basal- oder Plattenepithelkarzinom) 
bzw. Behandlung aufgrund dieser 
innerhalb von ≤ 2 Jahren vor 
Studienbeginn 
 Leber-, Nieren- oder andere 

medizinische Erkrankungen 
 therapiebedürftiger schwerer 

depressiver, bipolarer, psychotischer 
oder generalisierter Angststörung 
 Engwinkelglaukom oder aktuell 

erhöhter Augeninnendruck 
 unbehandelter Malabsorptionsstörung 
 anhaltend erhöhtem Blutdruck oder 

anderer klinisch bedeutsamen 
Anomalien 
 nicht diagnostizierter vaginaler 

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

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Kalay 2007a  Postmenopause: 
 natürlich oder chirurgisch 
 Hitzewallungen: > 7 pro Tag 
 Alter: k. A. 
 normale Schilddrüsenfunktion 

 Einnahme von: 
 pflanzlichen Produkten 
 dopaminergen oder antidopaminergen 

Medikamenten 
 narkotischen Analgetika 
 psychotische Erkrankung und / oder in 

psychiatrischer Behandlung befindend 

Simon 2013 
(12W)a, 
Simon 2013 
(24W)a 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und FSH-Wert 

> 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Salpingoophorektomie mit oder 

ohne Hysterektomie > 6 Wochen vor 
Studienbeginn 

 moderate bis schwere Hitzewallungen:  
> 7–8 pro Tag oder > 50–60 pro Woche 
 Alter: ≥ 40 Jahre 

 Überempfindlichkeit gegenüber Paroxetin 
 Einnahme von Paroxetin innerhalb von 

≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Nichtansprechen auf eine frühere SSRI- 

oder SSNRI-Behandlung vasomotorischer 
Beschwerden 
 Einnahme östrogen- oder gestagenhaltiger 

Produkte: 
 vaginale Hormonprodukte innerhalb von 

≤ 1 Woche vor Studienbeginn 
 transdermale Östrogen- oder Östrogen- 

/ Gestagenprodukte innerhalb von 
≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 orale Östrogen- oder Östrogen- / 

Gestagentherapie innerhalb von 
≤ 8 Wochen vor Studienbeginn 

 Einnahme von Psychopharmaka: 
 Thioridazin, Pimozid, trizyklische 

Antidepressiva, SSRIs (außer Fluoxetin), 
SSNRIs, Lithium und orale Neuroleptika 
sowie alle Sedativa und Hypnotika 
(außer Zolpidem, Zaleplon, Eszopiclon 
und Diphenhydramin) innerhalb von 
≤ 2 Wochen vor Studienbeginn 
 Fluoxetin, Johanniskraut und 

Monoaminoxidasehemmer innerhalb 
von ≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Depotneuroleptika innerhalb von 

≤ 12 Wochen vor Studienbeginn 
 Einnahme von (während der Zeit der 

Studiendurchführung): 
 Tamoxifen 
 Gabapentin und Pregabalin 
 Soja und Produkten auf Sojabasis, 

isoflavonhaltigen Substanzen 
 alternativen Therapien zur Behandlung 

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

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

   unbehandelter Bluthochdruck 
 eingeschränkte Leber- oder 

Nierenfunktion 
 instabile Herzerkrankung 
 vorheriges selbstverletzendes Verhalten 
 vorherige klinische Diagnose oder 

Behandlung einer psychiatrischen Störung 
 andere chronische Erkrankung 
 klinisch bedeutsame Anomalien beim 

Screening 

Soares 2008c  Perimenopause: 
 Zyklen, die um > 7 Tage von der Norm 

abweichen 
oder 
 Amenorrhö ≥ 60 Tage und < 12 Monate 
 Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
 vorherige HRT (Dauer: ≥ 2 Monate, 

Abbruch: 1–60 Monate vor Studienbeginn) 
 Auftreten von vasomotorischen 

Beschwerden innerhalb von 
≤ 12 Monaten nach Abbruch der HRT 

 Hitzewallungen: ≥ 14 pro Woche 
 moderate bis schwere vasomotorische 

Beschwerden (vasomotorische GCS-
Subskala: Score > 3) 
 Alter: ≥ 40 Jahre 

 Einnahme innerhalb von ≤ 4 Wochen vor 
Studienbeginn: 
 hormonbasierte Medikamente 
 rezeptfreie Produkte oder 

Psychopharmaka zur Verbesserung 
vasomotorischer Beschwerden oder zur 
Stimmungsverbesserung 

 mittelschwere bis schwere 
Depressionssymptome (MADRS: 
Score > 19) oder Angstzustände (BAI: 
Score > 19) 
 Achse-I-Störung nach Mini-International 

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

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Stearns 2003a  Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und FSH-Wert 

> 40 mIE/ml und Östradiol-Spiegel 
< 20 pg/ml 

oder 
 bilaterale Oophorektomie ≥ 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 Hitzewallungen: ≥ 2–3 pro Tag oder ≥ 14 

störende pro Woche 
 Alter: >18 Jahre 

 HRT innerhalb von ≤ 6 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Einnahme von Psychopharmaka: 
 trizyklische Antidepressiva, SSNRIs, 

SSRIs (außer Fluoxetin), Lithium und 
orale Neuroleptika sowie alle Sedativa 
und Hypnotika innerhalb von 
≤ 2 Wochen vor Studienbeginn 
 Fluoxetin und 

Monoaminoxidasehemmer innerhalb 
von ≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Depotneuroleptika innerhalb von 

≤ 12 Wochen vor Studienbeginn 
 aktuelle Krebserkrankung oder laufende 

Chemo- oder Strahlentherapie 
 Behandlungsbeginn mit SERMs (z. B. 

Tamoxifen) innerhalb von < 3 Monaten 
vor Studienbeginn oder Wechsel der 
Dosierung während der 
Studiendurchführung 
 psychiatrische Störung 
 schwere Depression 
 SSRI-Unverträglichkeit 
 Substanzabhängigkeit 
 klinisch signifikante Stimmungs- oder 

Angstsymptome 

Suvanto-
Luukkonen 
2005a 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Serum-FSH-

Wert > 30 IE/l 
 vasomotorische Beschwerden: Linderung 

angestrebt 
 Alter: k. A. 
 mindestens 1 Eierstock vorhanden 

 chirurgisch induzierte Menopause 
 Hormontherapie oder pflanzliche 

Nahrungsergänzungsmittel innerhalb von 
≤ 2 Monaten vor Studienbeginn 
 psychische Erkrankung 
 psychiatrische Behandlung 
 Einnahme von Psychopharmaka 
 gestörte Schilddrüsenfunktion 
 Vorgeschichte einer malignen 

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

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 
(12W) 

 Peri- / Postmenopause 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Serum-FSH-

Wert > 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie mit oder ohne 

Hysterektomie ≥ 6 Wochen vor 
Studienbeginn 

oder 
 Hysterektomie ohne bilaterale 

Oophorektomie und Serum-FSH-Wert 
> 40 mIE/ml 

 moderate bis schwere Hitzewallungen: ≥ 7 
pro Tag oder ≥ 50 pro Woche seit 
≥ 2 Wochen 
 Alter: k. A. 
 BMI: ≤ 40 kg/m2 

 Überempfindlichkeit gegenüber 
Desvenlafaxin 
 Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb 

von ≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Einnahme hormonhaltiger Medikamente 

(einschließlich SERMs) innerhalb von 
4 Wochen bis 6 Monaten vor 
Studienbeginn (je nach Verabreichungsart) 
 psychoaktive Medikamente und alle 

Medikamente zur Behandlung 
vasomotorischer Beschwerden innerhalb 
von ≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Vorgeschichte von: 
 Epilepsie 
 Herzinfarkt ≤ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 maligner Tumorerkrankung (außer 

Basal- oder Plattenepithelkarzinom) 
bzw. Behandlung aufgrund dieser 
innerhalb von ≤ 2 Jahren vor 
Studienbeginn 
 Engwinkelglaukom oder aktuell 

erhöhter Augeninnendruck 
 Leber-, Nieren- oder andere 

medizinische Erkrankungen 
 therapiebedürftige schwere depressive, 

bipolare, psychotische oder 
generalisierte Angststörung 
 unbehandelte Malabsorptionsstörung 
 anhaltend erhöhter Blutdruck oder 

andere klinisch bedeutsame Anomalien 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
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Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Archer 2009 
(26W) 

 Peri- / Postmenopause 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Serum-FSH-

Wert > 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie ≥ 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 moderate bis schwere Hitzewallungen: ≥ 7 

pro Tag oder ≥ 50 pro Woche seit 
≥ 7 aufeinanderfolgenden Tagen 
 Alter: k. A. 
 BMI: ≤ 40 kg/m2 

 Überempfindlichkeit gegenüber 
Venlafaxin 
 Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb 

von ≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Einnahme hormonhaltiger Medikamente 

(einschließlich SERMs) innerhalb von 
4 Wochen bis 6 Monaten vor 
Studienbeginn (je nach Verabreichungsart) 
 psychoaktive Medikamente oder 

Medikamente zur Behandlung 
vasomotorischer Beschwerden innerhalb 
von ≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Vorgeschichte von: 
 Epilepsie 
 Herzinfarkt ≤ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 maligner Tumorerkrankung (außer 

Basal- oder Plattenepithelkarzinom) 
bzw. Behandlung aufgrund dieser 
innerhalb von ≤ 2 Jahren vor 
Studienbeginn 
 Engwinkelglaukom oder aktuell 

erhöhter Augeninnendruck 
 Leber-, Nieren- oder andere 

medizinische Erkrankungen 
 therapiebedürftige schwere depressive, 

bipolare, psychotische oder 
generalisierte Angststörung 
 unbehandelte Malabsorptionsstörung 
 anhaltend erhöhter Blutdruck oder 

andere klinisch bedeutsame Anomalien 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
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Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Capriglione 
2016 

 Peri- / Postmenopause 
 k. A. 
 vorherige gynäkologische Eileiter-, 

Eierstock-, Peritoneal-, Gebärmutterhals- 
oder Gebärmutterkrebserkrankung 
(Stadium 0–III) 
 Abschluss aller Krebsbehandlungen 

(einschließlich Operation, Strahlen-, 
Chemo- und Hormontherapie) ≥ 60 Tage 
vor Studienbeginn 
 vasomotorische Beschwerden: k. A. 
 Alter: 18–80 Jahre 

 Überempfindlichkeit gegenüber Paroxetin 
 Nichtansprechen auf eine frühere SSRI- 

oder SSNRI-Behandlung vasomotorischer 
Beschwerden 
 metastasierender Krebs 
 frühere andere maligne 

Krebserkrankungen 
 unbehandelter Bluthochdruck 
 eingeschränkte Leber- oder 

Nierenfunktion 
 instabile Herzerkrankung 
 vorheriges selbstverletzendes Verhalten 
 vorherige klinische Diagnose oder 

Behandlung einer psychiatrischen Störung 
 regelmäßige Nachtschichten: > 1 pro 

Monat 
 Epilepsie (tägliche antiepileptische 

Medikation oder gleichzeitige Einnahme 
von Betablockern erforderlich) 
 Einnahme von: 
 Warfarin 
 HRT 
 Nahrungsergänzungsmitteln aus 

Cimicifuga racemosa, Leinsamen oder 
Soja 
 Schlafmitteln 
 klinisch bedeutsame Anomalien 
 Einnahme von Melatoninpräparaten 

innerhalb von ≤ 30 Tagen vor 
Studienbeginn 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
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Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Clayton 2013d  Perimenopause: 
 innerhalb von ≤ 6 Monaten vor 

Studienbeginn: 
- absolute Veränderung ≥ 7 Tage in der 

Länge des Menstruationszyklus 
oder 
- Veränderung in der Menge des 

Menstruationsflusses 
(≥ 2 Flusskategorien) 

oder 
- Veränderung in der Dauer der 

Menstruation (≥ 2 Tage) 
oder 
- Amenorrhö ≥ 3 Monate 

 Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Serum-FSH-

Wert > 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie ≥ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 vasomotorische Beschwerden: k. A. 
 Alter: 40–70 Jahre 
 Primärdiagnose einer schweren Depression: 
 einmalige oder wiederkehrende Episoden 
 ohne psychotische Merkmale (bewertet 

mit modifiziertem Mini-International 
Neuropsychiatric Interview) 
 Symptome seit ≥ 30 Tagen 
 MADRS: Score ≥ 25 (und Verbesserung 

≤ 5 Punkte zwischen Screening und 
Baseline) 

 vorherige Behandlung mit Desvenlafaxin 
 Behandlung mit Venlafaxin innerhalb von 

≤ 1 Jahr vor Studienbeginn 
 behandlungsresistente Depression 
 Gewaltpotenzial oder erhebliches 

Suizidrisiko 
 Missbrauch oder Abhängigkeit von 

psychoaktiven Substanzen innerhalb von 
≤ 1 Jahr vor Studienbeginn 
 manische Episode 
 posttraumatische Belastungsstörung oder 

eine Zwangsstörung 
 primäre Angststörung 
 klinisch bedeutsame 

Persönlichkeitsstörung 
 Lebenszeitdiagnose einer bipolaren oder 

psychotischen Störung 
 klinisch bedeutsame medizinische 

Erkrankung oder schwere Krankheit 
 klinisch bedeutsame Anomalien 
 Einnahme von: 
 medizinischem Marihuana 
 Antipsychotika 
 Antidepressiva 
 sedierenden Hypnotika (außer Zaleplon, 

Zolpidem, Eszopiclon, Ramelteon oder 
Chloralhydrat) 
 Psychopharmaka 
 Triptanen 
 pflanzlichen Produkten zur Behandlung 

von Angstzuständen, Schlaflosigkeit 
oder Depressionen 

 formelle kognitive Therapie oder 
interpersonelle Therapie innerhalb von 
≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 transkranielle Magnetstimulation 
 Vagusnervstimulation 

Davari-Tanha 
2016 

 Peri- / Postmenopause 
 STRAW-Stadien +1a bis +2 
 vasomotorische Beschwerden: k. A. 
 Alter: k. A. 
 Schlafstörungen 

 vorherige Depression 
 Einnahme von: 
 Antidepressiva 
 Benzodiazepinen 
 HRT 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
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Gordon 2006  Peri- / Postmenopause 
 k. A. 
 Hitzewallungen 
 Alter: 40–65 Jahre 
 keine vorherige Krebserkrankung 

 Einnahme von: 
 Östrogenen 
 Antidepressiva 
 pflanzlichen Präparaten gegen 

Hitzewallungen 
 Warfarin 
 Selegilin 
 Sibutramin 
 Buspiron 
 Pethidin 
 Tramadol 

Grady 2007  Peri- / Postmenopause 
 k. A. 
 Hitzewallungen: ≥ 14 pro Woche 
 Alter: 40–60 Jahre 

 Überempfindlichkeit gegenüber Sertralin 
oder SSRI 
 Einnahme von: 
 Östrogenen 
 Gestagenen 
 Androgenen 
 SSRI 
 Gabapentin 
 Einnahme von bei Verwendung von 

Sertralin kontraindizierten Medikamenten 
 Depression (BDI: Score > 18 oder 

Selbstmordgedanken) 
 vorherige Brust- oder 

Eierstockkrebserkrankung 
 chronische Nieren- oder 

Lebererkrankungen 
 bipolare affektive Störungen 
 Krampfanfälle 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
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Kornstein 
2010d 

 Perimenopause: 
 innerhalb von ≤6 Monaten vor 

Studienbeginn: 
- absolute Veränderung ≥ 7 Tage in der 

Länge des Menstruationszyklus 
oder 
- Veränderung der Menstruationsmenge 

(≥ 2 Flusskategorien) 
oder 
- Veränderung in der Dauer der 

Menstruation (≥ 2 Tage) 
oder 
- Amenorrhö ≥ 3 Monate 

 Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 bilaterale Oophorektomie mit oder ohne 

Hysterektomie ≥ 6 Monate vor 
Studienbeginn 

 vasomotorische Beschwerden: k. A. 
 Alter: 40–70 Jahre 
 Primärdiagnose einer schweren Depression: 
 einmalige oder wiederkehrende Episoden 
 ohne psychotische Merkmale 
 Symptome seit ≥ 30 Tagen 
 MADRS: Score ≥ 22 (und Verbesserung ≤ 5 

Punkte zwischen Screening und Baseline) 

 vorherige Behandlung mit Desvenlafaxin 
 Überempfindlichkeit gegenüber 

Venlafaxin 
 erhebliches Suizidrisiko nach klinischem 

Ermessen 
 Missbrauch oder Abhängigkeit von 

psychoaktiven Substanzen innerhalb von 
≤ 12 Monaten vor Studienbeginn 
 manische Episoden 
 posttraumatische Belastungsstörung 
 Zwangsstörung 
 klinisch bedeutsame 

Persönlichkeitsstörung 
 Lebenszeitdiagnose einer bipolaren oder 

psychotischen Störung 
 Depression in Verbindung mit einer 

organischen psychischen Störung 
 Vorgeschichte einer Epilepsie 
 klinisch bedeutsame medizinische 

Erkrankung (einschließlich 
unkontrolliertem Bluthochdruck oder 
instabiler Angina pectoris) 
 Einnahme von: 
 Hormonpräparaten innerhalb von 

4 Wochen bis 6 Monaten vor 
Studienbeginn (je nach 
Verabreichungsart) 
 Antidepressiva, Anxiolytika, sedierenden 

Hypnotika (außer Zaleplon, Eszopiclon 
oder Zolpidem), Serotoninvorläufern, 
Psychopharmaka oder nicht-
psychotropen Medikamenten mit 
psychotroper Wirkung oder pflanzlichen 
Produkten zur Behandlung von 
Angstzuständen, Schlaflosigkeit oder 
Depressionen innerhalb von ≤ 7 Tagen 
vor Studienbeginn 

 formelle kognitive Therapie, 
interpersonelle Therapie innerhalb von 
≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Elektrokrampftherapie oder formelle 

Psychotherapie innerhalb von 
≤ 6 Monaten vor Studienbeginn 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Liu 2004a  Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 3 Monate und FSH-Wert 

> 40 mIE/ml und Östradiol-Spiegel 
< 20 pg/ml 

 KMI: Score ≥ 17 
 Alter: 40–60 Jahre 
 Erfüllung der diagnostischen Kriterien einer 

depressiven Störung (ICD-10) 
 HAM-D: Score ≥ 16 

 k. A. 

MsFLASH 01d  Perimenopause: 
 Amenorrhö ≥ 60 Tage im letzten Jahr 
 Postmenopause 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 bilaterale Oophorektomie 
 Peri- / Postmenopause: 
 Hysterektomie (und 1 oder beide 

Eierstöcke verbleiben) und Serum-FSH-
Wert > 20 mIE/ml und Östradiol-Spiegel 
≤ 50 pg/ml 

 Hitzewallungen oder nächtliche 
Schweißausbrüche:  
 > 28 pro Woche seit 3 Wochen 
 lästige oder schwerwiegende 

Hitzewallungen oder nächtliche 
Schweißausbrüche: an ≥ 4 Tagen pro 
Woche 
 Häufigkeit in der 3. Woche nahm nicht 

um ≥ 50 % gegenüber der 1. und 
2. Woche ab 

 Alter: 40–62 Jahre 

 Einnahme von Psychopharmaka oder 
verschreibungspflichtigen, rezeptfreien 
oder pflanzlichen Medikamenten gegen 
Hitzewallungen innerhalb von ≤ 30 Tagen 
vor Studienbeginn 
 Einnahme von HRT, hormonellen 

Verhütungsmitteln, SERMs oder 
Aromatasehemmern innerhalb von 
≤ 2 Monaten vor Studienbeginn 
 aktuelle schwere medizinische Erkrankung 
 schwere depressive Episode 
 Drogen- oder Alkoholmissbrauch im 

letzten Jahr 
 Suizidversuch in den letzten 3 Jahren 
 Lebenszeitdiagnose einer bipolaren 

Störung oder Psychose 
 unkontrollierter Bluthochdruck 
 Vorgeschichte von Endometrium- oder 

Eierstockkrebs, Herzinfarkt, Angina 
pectoris oder zerebrovaskulären 
Ereignissen oder anderen 
Vorerkrankungen 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

MsFLASH 03d  Perimenopause: 
 Amenorrhö ≥ 60 Tage im letzten Jahr 
 Postmenopause 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 bilaterale Oophorektomie 
 Peri- / Postmenopause: 
 Serum-FSH-Wert > 20 mIE/ml und 

Östradiol-Spiegel ≤ 50 pg/ml bei Fehlen 
eines zuverlässigen 
Menstruationsmarkers (Hysterektomie 
mit Erhaltung der Eierstöcke, 
Progesteron-freisetzendes 
Intrauterinpessar oder 
Endometriumablation) 

 vasomotorische Beschwerden (z. T. lästig 
oder schwerwiegend): > 14 pro Woche seit 
2 Wochen 
 Häufigkeit in der Folgewoche nahm nicht 

um ≥ 50 % ab 
 Alter: 40–62 Jahre 

 Überempfindlichkeit gegenüber oder 
Kontraindikation gegen Östradiol oder 
Venlafaxin 
 Einnahme psychotroper Medikamente 

oder Behandlungen von vasomotorischen 
Beschwerden innerhalb von ≤ 1 Monat vor 
Studienbeginn 
 Einnahme von HRT, hormonellen 

Verhütungsmitteln, SERMs oder 
Aromatasehemmern innerhalb von 
≤ 2 Monaten vor Studienbeginn 
 schwere depressive Episode oder Drogen- 

oder Alkoholmissbrauch im letzten Jahr 
 Suizidversuch in den letzten 3 Jahren 
 Diagnose einer bipolaren Störung oder 

Psychose 
 Vorgeschichte mit unkontrolliertem 

Bluthochdruck, kardiovaskulären, 
thrombotischen oder endometrialen 
Erkrankungen, Brustkrebsvorstufen, Brust- 
oder gynäkologischem Krebs oder 
instabilen medizinischen Erkrankungen 

NCT00786188  Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Erfüllung 

biochemischer Kriterien der Menopause 
oder 
 bilaterale Salpingoophorektomie mit oder 

ohne Hysterektomie > 6 Wochen vor 
Studienbeginn  

 moderate bis schwere Hitzewallungen: 
durchschnittlich > 7–8 pro Tag oder > 50–60 
pro Woche seit ≥ 30 Tagen 
 Alter: > 40 Jahre 

 Überempfindlichkeit gegenüber oder 
unerwünschte Reaktionen auf Paroxetin 
 Einnahme von Paroxetin innerhalb von 

≤ 30 Tagen vor Studienbeginn  
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Pinkerton 
2013 

 Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und Serum-FSH-

Wert > 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie mit oder ohne 

Hysterektomie ≥ 6 Wochen vor 
Studienbeginn 

oder 
 Hysterektomie ohne bilaterale 

Oophorektomie vor Eintritt der 
Menopause und Serum-FSH-Wert 
> 40 mIE/ml 

 GCS: Score ≥ 12 
 GCS Item 19 (Hitzewallungen): Score ≥ 2 
 Alter: ≥ 45 Jahre 
 BMI: ≤ 34 kg/m2 
 
 Teilpopulation: 
 moderate bis schwere Hitzewallungen: 

≥ 7 pro Tag oder ≥ 50 pro Woche seit 
≥ 2 Wochen 

 Überempfindlichkeit gegenüber 
Venlafaxin 
 Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb 

von ≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Einnahme psychoaktiver Medikamente 

oder von Medikamenten gegen 
vasomotorische Beschwerden innerhalb 
von ≤ 4 Wochen vor Studienbeginn 
 Einnahme hormonhaltiger Medikamente 

(einschließlich SERMs) innerhalb von 
4 Wochen bis 6 Monaten vor 
Studienbeginn (je nach Verabreichungsart) 
 Vorgeschichte von: 
 Epilepsie 
 Herzinfarkt ≤ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 Engwinkelglaukom oder aktuell 

erhöhter Augeninnendruck 
 maligner Tumorerkrankung (außer 

Basal- oder Plattenepithelkarzinom) 
bzw. Behandlung aufgrund dieser 
innerhalb von ≤ 2 Jahren vor 
Studienbeginn 

 klinisch bedeutsame medizinische 
Erkrankung 
 therapiebedürftige schwere depressive, 

bipolare, psychotische oder generalisierte 
Angststörung 
 unbehandelte Malabsorptionsstörung 
 anhaltend erhöhter Blutdruck oder andere 

klinisch bedeutsame Anomalien 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

Speroff 2008  Peri- / Postmenopause: 
 Amenorrhö ≥ 12 Monate 
oder 
 Amenorrhö ≥ 6 Monate und FSH-Wert 

> 40 mIE/ml 
oder 
 bilaterale Oophorektomie ≥ 6 Wochen 

vor Studienbeginn 
 moderate bis schwere Hitzewallungen: ≥ 7 

pro Tag oder ≥ 50 pro Woche 
 Alter: keine Beschränkung 
 BMI: ≤ 40 kg/m2 

 Überempfindlichkeit gegenüber 
Venlafaxin 
 Einnahme von Desvenlafaxin innerhalb 

von ≤ 30 Tagen vor Studienbeginn 
 Einnahme von Östrogen-, Gestagen-, 

Androgen- oder SERMs-enthaltenden 
Medikamenten je nach 
Verabreichungsweg: 
 oral, transdermal oder intrauterin 

innerhalb von ≤ 8 Wochen vor 
Studienbeginn 
 vaginal innerhalb von ≤ 4 Wochen vor 

Studienbeginn 
 Gestagenimplantate oder 

Östrogeninjektionspräparate innerhalb 
von ≤ 3 Monaten vor Studienbeginn 
 Östrogenpellets oder 

Gestageninjektionspräparate innerhalb 
von ≤ 6 Monaten vor Studienbeginn 

 Einnahme von Medikamenten zur 
Linderung vasomotorischer Beschwerden 
oder psychoaktiven Medikamenten 
innerhalb von ≤ 4 Wochen vor 
Studienbeginn 
 Vorgeschichte von: 
 Epilepsie 
 Herzinfarkt ≤ 6 Monate vor 

Studienbeginn 
 maligner Tumorerkrankung (außer 

Basal- oder Plattenepithelkarzinom) 
innerhalb von ≤ 2 Jahren vor 
Studienbeginn 
 Engwinkelglaukom oder aktuell 

erhöhter Augeninnendruck 
 Leber-, Nieren- oder andere 

medizinische Erkrankungen 
 therapiebedürftige schwere depressive, 

bipolare, psychotische oder generalisierte 
Angststörung 
 unbehandelte Malabsorptionsstörung 
 anhaltend erhöhter Blutdruck oder andere 

klinisch bedeutsame Anomalien 
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Tabelle 6: Ein- / Ausschlusskriterien für Teilnehmerinnen in den berücksichtigten Studien 
(mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien 

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

b. Tamoxifen: Barton 2017 (II), C: 7 %; Aromatasehemmer: Barton 2017 (I): C: 5 %; Barton 2017 (II), I: 5 % 
c. 3,6 % bzw. 7,2 % der Frauen befanden sich laut Angaben in der Publikation in der Perimenopause nach 

STRAW [6,7] 
d. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse für verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8). 

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen 
Interventionsdauer; BAI: Beck-Angst-Inventar; BDI: Beck-Depressions-Inventar; BMI: Body-Mass-Index; C: 
Vergleichsgruppe; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; GCS: Greene Climacteric Scale; HAM-D: Hamilton 
Depression Rating Scale; HRT: Hormonersatztherapie; I: Interventionsgruppe; IE: Internationale Einheit; k. A.: 
keine Angabe; KMI: Kupperman Index; MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; MRS: 
Menopause Rating Scale; SERM: selektiver Estrogenrezeptormodulator; SSNRI: selektiver Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; TSH: 
Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

Postmenopause 

Aedo 2011 

SSRI (Sertralin 
50 mg) 

16a 51 (3)b 48 (4)c 
k. A. 

0 (0) 0 (0) 

Placebo 17a 49 (3)b 47 (3)c 0 (0) 0 (0) 

Barton 2017 (I) 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) + Hypnose 

15 56 
(k. A.) 

84d 11 (73) 0 (0) 0 (0)e 

Placebo + Hypnose 22 54 
(k. A.) 

47d 20 (90) 0 (0) 2 (5)e 

Barton 2017 (II) 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) + Schein-
hypnose 

19 54 
(k. A.) 

42d 16 (84) 0 (0) 2 (11)e 

Placebo + Schein-
hypnose 

15 56 
(k. A.) 

84d 11 (73) 0 (0) 1 (7)e 

Bouchard 2012 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

137f 54 (4) 5 (4)g 

k. A. 

0 (0) 

k. A. 

Placebo 150f 54 (5) 6 (4)g 0 (0) 

Kalay 2007 (I) 

SSRI (Citalopram 
20–40 mg) 

25 54 (5) 6,9 (5,1) 19 (76) 0 (0) 
k. A. 

Placebo 25 52 (5) 6,1 (3,4) 19 (76) 0 (0) 

Kalay 2007 (II) 

SSRI (Citalopram 
20–40 mg) + HRT 

25 53 (4) 7,3 (5,4) 17 (68) 25 (100) 
k. A. 

Placebo + HRT 25 54 (5) 6,0 (4,1) 22 (88) 25 (100) 

Simon 2013 (12W) 

SSRI (Paroxetin 
7,5 mg) 

301h 54 (40; 
73)i 

k. A.j 

242 (80) 0 (0) 

k. A. 
Placebo 305h 53 (40; 

79)i 
253 (83) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

Simon 2013 (24W) 

SSRI (Paroxetin 
7,5 mg) 

284h 54 (41; 
70)i 

k. A.j 

227 (80) 0 (0) 

k. A. 
Placebo 284h 54 (40; 

74)i 
230 (81) 0 (0) 

Soares 2008 

SSRI (Paroxetin 
12,5–25 mg) 

28k 56 (3) 
k. A. 

19 (68) 0 (0) 
k. A. 

Placebo 28k 57 (2) 18 (64) 0 (0) 

Stearns 2003 

SSRI (Paroxetin 
12,5 mg) 

51 54 (41; 
76)l 

42 (82)m 

k. A. 

0 (0) 2 (4)e 

SSRI (Paroxetin 
25 mg) 

58 55 (39; 
76)l 

46 (79)m 0 (0) 6 (10)e 

Placebo 56 54 (36; 
68)l 

41 (73)m 0 (0) 4 (7)e 

Suvanto-Luukkonen 2005 

SSRI (Fluoxetin 10–
30 mg) 

50 54 (45; 
64)l 

50 (42; 
55)o 

50 (100) 0 (0) 0 (0) 

SSRI (Citalopram 
10–30 mg) 

49n 54 (46; 
64)l 

50 (37; 
57)o 

49 (100 0 (0) 0 (0) 

Placebo 50 54 (48; 
66)l 

50 (41; 
56)o 

50 (100) 0 (0) 0 (0) 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 (12W) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

150k 53 (5) 4,4 
(3,7)p 

120 (80) 0 (0) 

k. A. SSNRI 
(Desvenlafaxin 
150 mg) 

151k 53 (5) 4,5 
(4,3)p 

119 (79) 0 (0) 

Placebo 151k 53 (5) 4,2 
(3,7)p 

122 (81) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

Archer 2009 (26W) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

182k 53 (5) 4,5 
(4,0)p 

131 (72) 0 (0) 

k. A. SSNRI 
(Desvenlafaxin 
150 mg) 

179k 54 (5) 4,7 
(4,2)p 

140 (78) 0 (0) 

Placebo 180k 54 (5) 5,3 
(4,7)p 

141 (78) 0 (0) 

Capriglione 2016 

SSRI (Paroxetin 
7,5 mg) 

42a 54 (6) 
k. A. k. A. 

0 (0) 42 (100) 

Placebo 38a 54 (6) 0 (0) 38 (100) 

Clayton 2013q, r 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
50 mg) 

216s 53 (7) 

k. A. k. A. 

13 (6) 

k. A. 

Placebo 216s 53 (7) 8 (4) 

Clayton 2013 (Perimenopause) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
50 mg) 

65s 47 (4) 

k. A. k. A. 

1 (2) 

k. A. 

Placebo 70s 47 (3) 2 (3) 

Clayton 2013 (Peri- / Postmenopause) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
50 mg) 

151s 56 (6) 

k. A. k. A. 

12 (8) 

k. A. 

Placebo 140s 56 (6) 5 (4) 

Davari-Tanha 2016 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) 

20 

51 (4)t k. A. k. A. 

0 (0) 

k. A. SSRI (Citalopram 
20 mg) 

20 0 (0) 

Placebo 20 0 (0) 

Gordon 2006 

SSRI (Sertralin 
50 mg) 

46a 52 (5) 
k. A. k. A. 

0 (0) 0 (0) 

Placebo 41a 53 (5) 0 (0) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

Grady 2007 

SSRI (Sertralin 50–
100 mg) 

50 51 (5) 3,9 (5,2) 
k. A. 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 49 53 (4) 3,1 (3,6) 0 (0) 

Kornstein 2010q, r 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 100–
200 mg) 

247f 52 (6) 

k. A. k. A. 

0 (0) 

k. A. 

Placebo 125f 53 (7) 0 (0) 

Kornstein 2010 (Perimenopause) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 100–
200 mg) 

84f 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 37f 

Kornstein 2010 (Postmenopause) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 100–
200 mg) 

163f 

k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 88f 

Liu 2004q 

SSRI (Fluoxetin 20–
80 mg) + HRT 

59f 50 (5) 2,7 (2,7) 
k. A. 

59 (100) 
k. A. 

HRT 61f 50 (4) 2,4 (2,5) 61 (100) 

MsFLASH 01r 

SSRI (Escitalopram 
10–20 mg) 

104 53 (4) 
k. A. 

77 (74)u 0 (0) 
k. A. 

Placebo 101 54 (4) 78 (78)u 0 (0) 

MsFLASH 01 (Perimenopause) 

SSRI (Escitalopram 
10–20 mg) 

20 
k. A. k. A. k. A. 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 18  0 (0) 

MsFLASH 01 (Postmenopause) 

SSRI (Escitalopram 
10–20 mg) 

84 
k. A. k. A. k. A. 

0 (0) 
k. A.  

Placebo 83 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

MsFLASH 03r 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) 

96 55 (4) 
k. A.v k. A. 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 146 54 (4) 0 (0) 

MsFLASH 03 (Perimenopause) 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) 

16 
k. A. k. A. k. A. 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 22 0 (0) 

MsFLASH 03 (Postmenopause) 

SSNRI (Venlafaxin 
75 mg) 

72 
k. A. k. A. k. A. 

0 (0) 
k. A. 

Placebo 110 0 (0) 

NCT00786188 

SSRI (Paroxetin 
7,5 mg) 

50 56 
(k. A.) 

k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo 52 55 

(k. A.) 

Pinkerton 2013 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

1066k 54 (5) 5,1 
(4,8)p 

872 (82) 0 (0) 

k. A. 
Placebo 1052k 54 (5) 4,9 

(5,0)p 
829 (79) 0 (0) 

Teilpopulationw 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

184k 54 (5) 5,4 
(4,5)p 

151 (82) 0 (0) 

k. A. 
Placebo 181k 54 (5) 5,3 

(5,0)p 
139 (77) 0 (0) 

Speroff 2008 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
50 mg) 

141f 53 (4) 4,4 
(4,4)p 

111 (79) 0 (0) 

k. A. 
SSNRI 
(Desvenlafaxin 
100 mg) 

145f 54 (5) 4,2 
(3,5)p 

115 (79) 0 (0) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
150 mg) 

137f 53 (5) 4,4 
(4,2)p 

106 (77) 0 (0) 
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle) 
Phase 

Studie 
Gruppe 

N Alter 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Zeit seit 
letzter 

Blutung 
[Jahre] 

MW 
(SD) 

Natürliche 
Menopause 

n (%) 

Aktuelle 
HRT 
n (%) 

Vorherige 
Krebserkrankung 

n (%) 

SSNRI 
(Desvenlafaxin 
200 mg) 

120f 54 (5) 4,9 
(4,5)p 

94 (78) 0 (0) 

Placebo 77f 54 (5) 6,4 
(7,0)p 

59 (77) 0 (0) 

a. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf diejenigen, die die Studie 
abgeschlossen haben. 

b. Median (Interquartilsabstand) 
c. Alter zum Zeitpunkt der Menopause [Jahre] Median (Interquartilsabstand) 
d. [Monate] MW 
e. vorherige Brustkrebserkrankung n (%) 
f. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die ITT-Population. 
g. Für die Gesamtstudie, die zusätzlich 1 für diesen Bericht irrelevanten Studienarm (n = 164) umfasst, wurden 

lediglich 8 Personen mit Amenorrhö < 12 Monate eingeschlossen. 
h. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die modifizierte ITT-

Population. 
i. Median (Minimum; Maximum) 
j. Angaben für gepoolte Stichprobe (Simon 2013 [12W], Simon 2013 [24W]) aus Pinkerton 2015 [16], 

modifizierte ITT-Population, Anzahl an Personen mit Zeit seit letzter Blutung ≥ 5 Jahre n (%): SSRI 
(Paroxetin 7,5 mg): 568 (97); Placebo: 571 (97) 

k. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten, sondern auf die analysierten Personen. 
l. MW (Minimum; Maximum) 
m. Anzahl an Personen mit Zeit seit letzter Blutung ≥ 12 Monate; n (%) 
n. Daten von 1 Person nicht analysiert (Morbus Basedow 4 Monate nach Studienbeginn). 
o. Alter zum Zeitpunkt der Menopause [Jahre] MW (Minimum; Maximum) 
p. Angabe bezieht sich nur auf Personen mit einer Gebärmutter. 
q. Mindestschwere depressiver Symptome als Einschlusskriterium (siehe Tabelle 6) 
r. Die Studie berichtet Subgruppenergebnisse für verschiedene Phasen des Klimakteriums (siehe Tabelle 8). 
s. Die Angaben beziehen sich nicht auf die randomisierten Personen, sondern auf die FAS-Population. 
t. Die Angaben beziehen sich auf die Gesamtgruppe, da keine Angaben für die einzelnen Studienarme 

vorlagen. 
u. Anzahl an Personen ohne Hyster- und / oder Ovarektomie; n (%) 
v. Zeit seit letzter Blutung ≥ 6 Jahre n (%): SSRI (Venlafaxin 75 mg): 33 (46); Placebo: 42 (38) 
w. Mindestanzahl moderater bis schwerer Hitzewallungen als Einschlusskriterium (siehe Tabelle 6) 

12W: 12 Wochen Interventionsdauer; 24W: 24 Wochen Interventionsdauer; 26W: 26 Wochen 
Interventionsdauer; FAS: Full Analysis Set; HRT: Hormonersatztherapie; ITT: Intention to treat; k. A.: keine 
Angabe; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Personen; n: Anzahl an Personen mit Merkmal; SD: 
Standardabweichung; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

 

5.3 Übersicht der Endpunkte 

Aus 23 Studien wurden Daten zu kritischen und wichtigen Endpunkten extrahiert. Die 
Tabelle 8 zeigt die Übersicht der dargestellten Daten zu den von den 
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Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus den berücksichtigten Studien. Zum 
wichtigen Endpunkt Burn-out-Syndrom wurden in keiner Studie Daten berichtet. 

Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte 

Studie 

ge
su

nd
he

its
be

zo
ge

ne
 

Le
be

ns
qu

al
itä

t 

de
pr

es
si

ve
 S

ym
pt

om
e 

An
gs

t 

Sc
hl

af
st

ör
un

ge
n 

un
er

w
ün

sc
ht

e 
Er

ei
gn

is
se

 

va
so

m
ot

or
is

ch
e 

Be
sc

hw
er

de
n 

(z
. B

. H
itz

ew
al

lu
ng

en
, 

Sc
hw

ei
ßa

us
br

üc
he

) 

Pa
lp

ita
tio

ne
n 

Bu
rn

-o
ut

-S
yn

dr
om

 

Postmenopause 

Aedo 2011 – – – – ● – – – 

Barton 2017 (I)a – – – – ● – – – 

Barton 2017 (II)a – – – – ● – – – 

Bouchard 2012 ● – – – ● ● ● – 

Kalay 2007 (I)a ● – – – – – – – 

Kalay 2007 (II)a ● – – – – – – – 

Simon 2013 (12W) ● – – – ● ● ● – 

Simon 2013 (24W) ● – – – ● ● ● – 

Soares 2008 – – – – ● ● – – 

Stearns 2003b – ● ● – ● ● – – 

Suvanto-Luukkonen 2005b ● ● – – ● ● ● – 

Peri- / Postmenopause 

Archer 2009 (12W)b ● – – – ● ● – – 

Archer 2009 (26W)b ● – – – ● ● – – 

Capriglione 2016 – – – – ● ● – – 

Clayton 2013 ●c ●c – – ● – – – 

Davari-Tanha 2016b – ● – ● – – – – 

Gordon 2006 – – – – ●d ●d – – 

Grady 2007 ● – – ● – ● – – 

Kornstein 2010 ● ●e ● – ● – ●e – 

Liu 2004 ● ● – – ● – – – 

MsFLASH 01 ● – – ●e ● ● – – 

MsFLASH 03 ●e ● ● ●e ● ●e – – 

NCT00786188 ● – – – ● ● – – 

Pinkerton 2013 ● – – – ● ●f ● – 

Speroff 2008b – – – – ● ● – – 
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Tabelle 8: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle) 
Phase Kritische Endpunkte Wichtige Endpunkte 

Studie 
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●: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt. 
–: Daten wurden für den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet. 
a. Die Studie stellt mehrere relevante Vergleiche dar. 
b. Die Studie enthält mehrere relevante Studienarme. 
c. Subgruppenergebnisse: Perimenopause, Peri- / Postmenopause 
d. nur Daten der 1. Studienphase (Phase vor dem Cross-over) berücksichtigt 
e. Subgruppenergebnisse: Perimenopause, Postmenopause 
f. Teilpopulation 
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten 

5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2) 

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

RCT; 2 
[31,56] 

schwer-
wiegendd 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegende 

79; 88 –f −0,29 
[−0,59; 0,02] 

niedrig 

Postmenopause 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – Interventionsdauer: 2–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2) 

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

RCT; 6 
[11,13,1
7,18,23,
56] 

schwer-
wiegendg 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

795; 788 –f −0,18 
[−0,29; 
−0,06] 

moderat 

KMI [Skalenbereich: 0–51] – Interventionsende: 9 Monate [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3) 

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

RCT; 1 
[23] 

sehr schwer-
wiegendh 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegende 

64; 30 −2,43 
[−5,50; 0,64] 

−0,34 
[−0,78; 0,10] 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Alle Phasen 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – Interventionsdauer: 1,5–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 2) 

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

RCT; 15 
[11,13,1
7,18,23,
24,27,31
,38,40,4
2,46,56,
59,63] 

nicht schwer-
wiegendi 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

2937; 2628 –f −0,28 
[−0,36; 
−0,20] 

hoch 

Menopausebezogene Lebensqualitätc – Interventionsende: 9–12 Monate [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 3) 

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

RCT; 2 
[23,60] 

sehr schwer-
wiegendj 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

737; 748 –f −0,24 
[−0,34; 
−0,14] 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. GCS [Skalenbereich: 0–63]: Archer 2009 (12W), Archer 2009 (26W), Bouchard 2012, Grady 2007, NCT00786188, Pinkerton 2013, Simon 2013 (12W), 

Simon 2013 (24W); KMI [Skalenbereich: 0–51]: Kalay 2007, Liu 2004, Suvanto-Luukkonen 2005; MENQOL [Skalenbereich: 1–8]: MsFLASH 01, MsFLASH 03; MRS 
[Skalenbereich: 0–44]: Clayton 2013, Kornstein 2010 

d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. 
e. Das 95 %-KI des Hedges' g überdeckt –0,5 und 0. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten der Prüfintervention noch Effekte zuungunsten der 

Prüfintervention ausgeschlossen werden. 
f. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist. 
g. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. 1 Studie war 

nicht verblindet und das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht adäquat umgesetzt. 
h. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war deutlich 

verletzt und damit nicht adäquat. 
i. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. 2 Studien waren nicht 
verblindet und das ITT-Prinzip war in 9 Studien nicht adäquat umgesetzt. 

j. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war in 
1 Studie deutlich verletzt und damit nicht adäquat und in 1 Studie war die Umsetzung des ITT-Prinzips unklar und möglicherweise in vergleichbarem Umfang 
verletzt. 

C: Vergleichsgruppe; GCS: Greene Climacteric Scale; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; KMI: Kupperman Index; MENQOL: 
Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire; MRS: Menopause Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

 



Evidenzbericht V24-05D Version 1.0 
SSRI oder SSNRI 27.02.2025 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 45 - 

 
Abbildung 2: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung, früher Zeitpunkt 
(Interventionsdauer: 1,5–3 Monate) – Effektmaß: Hedges’ g 

Clayton 2013 D50 -0.24 0.17 81.5 -0.24 [-0.58, 0.10]
Perimenopause

MsFLASH 03 V75 -0.50 0.36 18.5 -0.50 [-1.21, 0.21]

FEM - Inverse Varianz -0.29 [-0.59, 0.02]

Heterogenität: Q=0.41, df=1, p=0.520, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.84, p=0.066

Bouchard 2012 D100 -0.14 0.13 14.9 -0.14 [-0.39, 0.12]
Postmenopause

Kalay 2007_1 C20–40 -0.70 0.29 3.0 -0.70 [-1.27, -0.13]
Kalay 2007_2 C20–40_HRT -0.62 0.29 3.1 -0.62 [-1.19, -0.05]
MsFLASH 03 V75 -0.21 0.17 8.5 -0.21 [-0.55, 0.13]
Simon 2013_12W P7,5 -0.13 0.08 36.2 -0.13 [-0.29, 0.04]
Simon 2013_24W P7,5 -0.13 0.10 26.9 -0.13 [-0.32, 0.06]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 -0.23 0.26 3.7 -0.23 [-0.75, 0.28]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30-0.27 0.26 3.7 -0.27 [-0.79, 0.25]

REM - Knapp-Hartung -0.18 [-0.29, -0.06]

Heterogenität: Q=6.48, df=7, p=0.485, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.62, p=0.008, Tau(Paule-Mandel)=0

Archer 2009_12W D100 -0.55 0.15 8.8 -0.55 [-0.83, -0.26]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D150 -0.45 0.15 8.9 -0.45 [-0.74, -0.16]
Archer 2009_26W D100 -0.20 0.15 8.8 -0.20 [-0.49, 0.08]
Archer 2009_26W D150 -0.26 0.15 8.6 -0.26 [-0.55, 0.03]
Clayton 2013 D50 -0.24 0.12 11.0 -0.24 [-0.47, -0.01]
Grady 2007 S50–100 0.04 0.21 5.5 0.04 [-0.38, 0.45]
Kornstein 2010 D100–200 -0.37 0.13 10.3 -0.37 [-0.62, -0.12]
Liu 2004 SSRI F20–80_HRT -0.75 0.19 6.4 -0.75 [-1.12, -0.38]
MsFLASH 01 E10–20 -0.41 0.16 8.0 -0.41 [-0.72, -0.10]
NCT00786188 P7,5 -0.01 0.20 5.8 -0.01 [-0.40, 0.39]
Pinkerton 2013 D100 -0.29 0.05 17.8 -0.29 [-0.38, -0.21]

REM - Knapp-Hartung -0.28 [-0.36, -0.20]

Alle

Heterogenität: Q=27.54, df=20, p=0.121, I²=27.4%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.20, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.094

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung
Gesundheitsbezogene Lebensqualität, früher Zeitpunkt, Hedges' g

SSRI oder SSNRI besser Placebo oder keine zusätzliche Behandlung besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 3: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität, 
SSRI oder SSNRI vs. Placebo, später Zeitpunkt (Interventionsende: 9–12 Monate) – 
Effektmaß: Hedges’ g 

Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 -0.26 0.32 49.8 -0.26 [-0.88, 0.36]
Postmenopause

Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30-0.43 0.31 50.2 -0.43 [-1.04, 0.19]

FEM - Inverse Varianz -0.34 [-0.78, 0.10]

Heterogenität: Q=0.15, df=1, p=0.703, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.53, p=0.125

Pinkerton 2013 D100 -0.23 0.05 100.0 -0.23 [-0.34, -0.13]
Peri- / Postmenopause

REM - Knapp-Hartung -0.24 [-0.34, -0.14]

Alle

Heterogenität: Q=0.38, df=2, p=0.827, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-10.37, p=0.009, Tau(Paule-Mandel)=0

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualität, später Zeitpunkt, Hedges' g

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Keine Mindestschwere depressiver Symptomec 

Postmenopause 

BDI, BDI-II [Skalenbereich: 0–63] – Interventionsdauer: 1,5–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 4) 

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

RCT; 2 
[21,23] 

schwer-
wiegendd 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

190; 100 −1,39 
[−3,45; 0,68] 

−0,16 
[−0,49; 0,17] 

moderat 

BDI [Skalenbereich: 0–63] – Interventionsende: 9 Monate [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 5) 

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

RCT; 1 
[23] 

sehr schwer-
wiegende 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

64; 30 −3,68 
[−6,58; 
−0,77] 

–f niedrig 

Alle Phasen 

Schwere der Depressiong – Interventionsdauer: 1,5–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 4) 

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

RCT; 4 
[21,23,3
4,56] 

schwer-
wiegendh 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

320; 256 –i −0,17 
[−0,40; 0,06] 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Mindestschwere depressiver Symptomec, j 

Perimenopause 

HAM-D [Skalenbereich: 0–51] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 6) 

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

RCT; 2 
[31,40] 

nicht schwer-
wiegendk 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

149; 107 −3,35 
[−5,04; 
−1,67] 

–f hoch 

Postmenopause 

HAM-D [Skalenbereich: 0–51] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] 

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

RCT; 1 
[40] 

nicht schwer-
wiegend 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

163; 88 −3,27 
[−5,07; 
−1,47] 

–f hoch 

Alle Phasen 

HAM-D [Skalenbereich: 0–51] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 6) 

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

RCT; 3 
[31,40,4
2] 

nicht schwer-
wiegendl 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

522; 396 −3,34 
[−4,91; 
−1,76] 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. getrennte Berechnungen aufgrund bedeutsamer Heterogenität im Gesamtstudienpool (Alle Phasen): p = 0,010; I2 = 55,6 % (nicht dargestellt) 
d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in beiden Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie 

nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war deutlich 

verletzt und damit nicht adäquat. 
f. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
g. BDI [Skalenbereich: 0–63]: Davari Tanha 2016, Suvanto-Luukkonen 2005; BDI-II [Skalenbereich: 0–63]: Stearns 2003; PHQ-9 [Skalenbereich: 0–27]: MsFLASH 03 
h. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht 

adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 
i. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist. 
j. Clayton 2013: MADRS-Score ≥ 25, Kornstein 2010: MADRS-Score ≥ 22, Liu 2004: HAM-D-Score ≥ 16 (siehe Tabelle 6) 
k. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. 
l. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. 1 Studie war nicht verblindet. 

BDI: Beck-Depressions-Inventar; C: Vergleichsgruppe; HAM-D: Hamilton Depression Rating Scale; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: 
Konfidenzintervall; MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-
9; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 4: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome – Studienpool: 
keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, früher Zeitpunkt 
(Interventionsdauer: 1,5–3 Monate) – Effektmaß: Hedges’ g 

 
Abbildung 5: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome – Studienpool: 
keine Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI vs. Placebo, später Zeitpunkt 
(Interventionsende: 9 Monate) – Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

Stearns 2003 P12,5 -0.13 0.24 27.1 -0.13 [-0.60, 0.34]
Postmenopause

Stearns 2003 P25 0.08 0.23 28.7 0.08 [-0.37, 0.54]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 -0.27 0.26 22.2 -0.27 [-0.79, 0.24]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30-0.40 0.26 22.0 -0.40 [-0.92, 0.12]

REM - Knapp-Hartung -0.16 [-0.49, 0.17]

Heterogenität: Q=2.15, df=3, p=0.543, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.52, p=0.225, Tau(Paule-Mandel)=0

Davari-Tanha 2016 V75 -0.95 0.41 23.7 -0.95 [-1.76, -0.15]
Peri- / Postmenopause

Davari-Tanha 2016 C20 -0.23 0.39 25.2 -0.23 [-0.99, 0.54]
MsFLASH 03 V75 -0.06 0.14 51.0 -0.06 [-0.33, 0.21]

REM - Knapp-Hartung -0.17 [-0.40, 0.06]

Alle

Heterogenität: Q=6.49, df=6, p=0.371, I²=7.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.78, p=0.125, Tau(Paule-Mandel)=0.079

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung
Depressive Symptome, früher Zeitpunkt, Hedges' g

SSRI oder SSNRI besser Placebo oder keine zusätzliche Behandlung besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI

Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 -3.22 1.90 60.7 -3.22 [-6.95, 0.51]
Postmenopause

Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30-4.39 2.37 39.3 -4.39 [-9.03, 0.25]

FEM - Inverse Varianz -3.68 [-6.58, -0.77]

Heterogenität: Q=0.15, df=1, p=0.700, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.48, p=0.013

-10.00 -5.00 0.00 5.00 10.00

SSRI vs. Placebo
Depressive Symptome, später Zeitpunkt, MWD

SSRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 6: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome – Studienpool: 
Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche 
Behandlung, früher Zeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate) – Effektmaß: 
Mittelwertdifferenz 

Clayton 2013 D50 -2.90 1.10 61.2 -2.90 [-5.05, -0.75]
Perimenopause

Kornstein 2010 D100–200 -4.07 1.38 38.8 -4.07 [-6.77, -1.37]

FEM - Inverse Varianz -3.35 [-5.04, -1.67]

Heterogenität: Q=0.44, df=1, p=0.506, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.91, p<0.001

Kornstein 2010 D100–200 -3.27 0.92 100.0 -3.27 [-5.07, -1.47]
Postmenopause

Clayton 2013 D50 -1.90 0.79 51.4 -1.90 [-3.45, -0.35]
Peri- / Postmenopause

Liu 2004 SSRI F20–80_HRT -5.08 0.95 48.6 -5.08 [-6.94, -3.22]

REM - Knapp-Hartung -3.34 [-4.91, -1.76]

Alle

Heterogenität: Q=7.09, df=4, p=0.131, I²=43.6%
Gesamteffekt: Z-Score=-5.88, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.782

-7.00 -3.50 0.00 3.50 7.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung
Depressive Symptome, früher Zeitpunkt, MWD

SSRI oder SSNRI besser Placebo oder keine zusätzliche Behandlung besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst 

Tabelle 11: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den kritischen Endpunkt Angst (stetige Daten) (mehrseitige 
Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Keine Mindestschwere depressiver Symptomec 

Postmenopause 

BAI-II [Skalenbereich: 0–63] – Interventionsende: 1,5 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 7) 

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

RCT; 1 
[21] 

schwer-
wiegendd 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

104; 56 −0,32 
[−1,67; 1,02] 

−0,08 
[−0,40; 0,25] 

moderat 

Alle Phasen 

Schwere der Angstzuständee – Interventionsende: 1,5–2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 7) 

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

RCT; 2 
[21,56] 

nicht schwer-
wiegendf 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

194; 195 –g −0,05 
[−0,26; 0,15] 

hoch 

Mindestschwere depressiver Symptomec, h 

Peri- / Postmenopause 

HAM-A [Skalenbereich: 0–56] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] 

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

RCT; 1 
[41] 

schwer-
wiegendi 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

158; 81 −2,73 
[−4,22; 
−1,24] 

–j moderat 
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Tabelle 11: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den kritischen Endpunkt Angst (stetige Daten) (mehrseitige 
Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. getrennte Berechnungen aufgrund bedeutsamer Heterogenität zwischen den beiden Studienpools (keine Mindestschwere depressiver Symptome und 

Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn): p = 0,011; I2 = 84,4 % (nicht dargestellt) 
d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren unklar. Die Berichterstattung war nicht 

ergebnisunabhängig. 
e. BAI-II [Skalenbereich: 0–63]: Stearns 2003; GAD-7 [Skalenbereich: 0–21]: MsFLASH 03 
f. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht 
ergebnisunabhängig. 

g. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist. 
h. Kornstein 2010: MADRS-Score ≥ 22 (siehe Tabelle 6) 
i. Das ITT-Prinzip war nicht adäquat umgesetzt. 
j. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 

BAI: Beck-Angst-Inventar; C: Vergleichsgruppe; GAD-7: Generalizied Anxiety Disorder-7; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: 
Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MADRS: Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 7: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Angst – Studienpool: keine 
Mindestschwere depressiver Symptome, SSRI oder SSNRI vs. Placebo, früher Zeitpunkt 
(Interventionsende: 1,5–2 Monate) – Effektmaß: Hedges’ g 

 

Stearns 2003 P12,5 -0.13 0.24 48.6 -0.13 [-0.60, 0.34]
Postmenopause

Stearns 2003 P25 -0.03 0.23 51.4 -0.03 [-0.48, 0.42]

FEM - Inverse Varianz -0.08 [-0.40, 0.25]

Heterogenität: Q=0.09, df=1, p=0.764, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.47, p=0.642

MsFLASH 03 V75 -0.03 0.14 100.0 -0.03 [-0.30, 0.23]
Peri- / Postmenopause

FEM - Inverse Varianz -0.05 [-0.26, 0.15]

Alle

Heterogenität: Q=0.13, df=2, p=0.936, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.48, p=0.629

-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Angst, früher Zeitpunkt, Hedges' g

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

PSQI [Skalenbereich: 0–21] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8) 

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

RCT; 2 
[45,57] 

schwer-
wiegendc 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendd 

35; 39 −0,76 
[−1,61; 0,10] 

−0,40 
[−0,87; 0,06] 

niedrig 

Postmenopause 

PSQI [Skalenbereich: 0–21] – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8) 

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

RCT; 2 
[45,57] 

schwer-
wiegendc 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

159; 201 −0,94 
[−1,44; 
−0,45] 

–e moderat 

Alle Phasen 

PSQI [Skalenbereich: 0–21] – Interventionsende: 1,5–2 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 8) 

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

RCT; 4 
[34,38,4
5,57] 

schwer-
wiegendf 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdecktg 

nicht schwer-
wiegend 

279; 304 −0,97 
[−1,68; 
−0,25] 

–e moderat 
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Tabelle 12: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den kritischen Endpunkt Schlafstörungen (stetige Daten) 
(mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. Die Umsetzung des ITT-Prinzips war in 1 Studie unklar und die ergebnisunabhängige Berichterstattung war in beiden Studien unklar. 
d. Das 95 %-KI des Hedges' g überdeckt –0,5 und 0. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten der Prüfintervention noch Effekte zuungunsten der 

Prüfintervention ausgeschlossen werden. 
e. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
f. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht 

adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 
g. Der Anteil an potenziell fehlenden Ergebnissen aus 1 Registereintrag ohne veröffentlichte Ergebnisse liegt bei 19,4 % (siehe Tabelle 3). Aufgrund der Datenlage 

kann angenommen werden, dass diese nicht zu einer substanziellen Änderung der Effektschätzung führen würden. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PSQI: Pittsburgh 
Schlafqualitäts-Index; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 8: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen, SSRI oder SSNRI vs. 
Placebo, früher Zeitpunkt (Interventionsende: 1,5–2 Monate) – Effektmaß: 
Mittelwertdifferenz 

 

MsFLASH 01 E10–20 -0.84 0.69 40.2 -0.84 [-2.18, 0.50]
Perimenopause

MsFLASH 03 V75 -0.70 0.56 59.8 -0.70 [-1.80, 0.40]

FEM - Inverse Varianz -0.76 [-1.61, 0.10]

Heterogenität: Q=0.02, df=1, p=0.875, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.74, p=0.082

MsFLASH 01 E10–20 -1.29 0.36 49.8 -1.29 [-1.99, -0.59]
Postmenopause

MsFLASH 03 V75 -0.60 0.36 50.2 -0.60 [-1.30, 0.10]

FEM - Inverse Varianz -0.94 [-1.44, -0.45]

Heterogenität: Q=1.85, df=1, p=0.173, I²=46.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.73, p<0.001

Davari-Tanha 2016 V75 -1.95 1.31 26.8 -1.95 [-4.52, 0.62]
Peri- / Postmenopause

Davari-Tanha 2016 C20 -3.00 1.03 33.3 -3.00 [-5.01, -0.99]
Grady 2007 S50–100 0.10 0.78 39.9 0.10 [-1.42, 1.62]

REM - Knapp-Hartung -0.97 [-1.68, -0.25]

Alle

Heterogenität: Q=8.47, df=6, p=0.206, I²=29.1%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.30, p=0.016, Tau(Paule-Mandel)=0.464

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Schlafstörungen, früher Zeitpunkt, MWD

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse 

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

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

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

Postmenopause 

Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse – Beobachtungsdauer: 1,5–9 Monate (Metaanalyse: Abbildung 9) 

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

RCT; 8 
[8,9,11,1
4,19,21,
23] 

schwer-
wiegendd 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht 
schwer-
wiegend 

87 / 1033 41 / 929 4 1,85 [1,17; 
2,93] 

3 [1; 6] moderat 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse – Beobachtungsdauer: 3–5,5 Monate (Metaanalyse: Abbildung 10) 

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

RCT; 3 
[11,17,1
8] 

schwer-
wiegende 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

sehr schwer-
wiegendf 

17 / 740 12 / 738 2 1,43 [0,26; 
8,00] 

1 [−2; 14] sehr niedrig 

Alle Phasen 

Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse – Beobachtungsdauer: 1,5–12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 9) 

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

RCT; 18 
[1,8,9,11
,14,19,2
1,23,24,
27,30,40
,42,43,5
4,59,60,
64] 

nicht 
schwer-
wiegendg 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht 
schwer-
wiegend 

646 / 4157 197 / 3092 5 2,18 [1,81; 
2,63] 

6 [4; 8] hoch 
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Tabelle 13: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung für den kritischen Endpunkt 
unerwünschte Ereignisse (binäre Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit 

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

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

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse – Beobachtungsdauer: 1–12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 10) 

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

RCT; 13 
[11,17,1
8,24,27,
29,33,36
,40,43,5
8,59,63] 

nicht 
schwer-
wiegendh 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht 
schwer-
wiegend 

73 / 3278 56 / 2842 1,1 1,18 [0,78; 
1,79] 

0,2 [−0,2; 
0,9] 

hoch 

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

b. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
d. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 5 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 6 Studien unklar. 1 Studie war 

nicht verblindet und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. 
f. Das 95 %-KI des OR überdeckt 0,5 und 2. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten noch mittelgroße Effekte zuungunsten der Prüfintervention 

ausgeschlossen werden. 
g. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 8 Studien unklar und die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 9 Studien unklar. 2 Studien waren nicht 
verblindet und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 

h. Es lagen mehrere Studien mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurden. 
Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 4 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie 
nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhängig. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte 
kontrollierte Studie; RD: absolute Risikodifferenz; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 9: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse – Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche 
Behandlung (Beobachtungsdauer: 1,5–12 Monate) – Effektmaß: Odds Ratio 

Aedo 2011 S50 4/23 2/21 4.8 2.00 [0.33, 12.25]
Postmenopause

Barton 2017_1 V75_Hypnose   0/14 0/21 — — —
Barton 2017_2 V75_Scheinhypn   1/19 0/15 1.5 2.51 [0.10, 66.20]
Bouchard 2012 D100 35/158 14/152 35.3 2.80 [1.44, 5.46]
Simon 2013_12W P7,5 8/297 4/302 10.7 2.06 [0.61, 6.92]
Simon 2013_24W P7,5 15/285 15/284 28.9 1.00 [0.48, 2.08]
Soares 2008 P12,5–25 1/28 0/28 1.5 3.11 [0.12, 79.64]
Stearns 2003 P12,5 4/51 1/28 3.1 2.30 [0.24, 21.62]
Stearns 2003 P25 8/58 1/28 3.4 4.32 [0.51, 36.39]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 6/50 2/25 5.6 1.57 [0.29, 8.40]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30 5/50 2/25 5.3 1.28 [0.23, 7.10]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.85 [1.17, 2.93]

Heterogenität: Q=5.27, df=9, p=0.811, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=3.06, p=0.014, Tau(Paule-Mandel)=0

Archer 2009_12W D100 12/150 6/76 3.7 1.01 [0.37, 2.82]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D150 20/151 6/76 4.3 1.78 [0.68, 4.64]
Archer 2009_26W D100 49/182 8/90 6.2 3.78 [1.70, 8.37]
Archer 2009_26W D150 54/179 8/90 6.2 4.43 [2.00, 9.79]
Clayton 2013 D50 12/217 5/217 3.5 2.48 [0.86, 7.17]
Kornstein 2010 D100–200 19/256 4/125 3.2 2.43 [0.81, 7.29]
Liu 2004 SSRI F20–80_HRT 2/61 0/62 0.4 5.25 [0.25, 111.68]
MsFLASH 01 E10–20 7/104 2/101 1.5 3.57 [0.72, 17.63]
MsFLASH 03 V75 5/96 2/146 1.4 3.96 [0.75, 20.82]
NCT00786188 P7,5 3/50 1/52 0.7 3.26 [0.33, 32.39]
Pinkerton 2013 D100 195/1066 102/1052 59.4 2.09 [1.61, 2.69]
Speroff 2008 D50 27/149 3/19 2.3 1.18 [0.32, 4.34]
Speroff 2008 D100 33/155 3/19 2.3 1.44 [0.40, 5.25]
Speroff 2008 D150 58/157 3/19 2.4 3.12 [0.87, 11.18]
Speroff 2008 D200 63/151 3/19 2.4 3.82 [1.07, 13.66]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 2.18 [1.81, 2.63]

Alle

Heterogenität: Q=16.98, df=24, p=0.849, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=8.66, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung
Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse, alle Zeitpunkte

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
SSRI oder SSNRI

n/N
Placebo

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 10: Metaanalyse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse – 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, SSRI oder SSNRI vs. Placebo 
(Beobachtungsdauer: 1–12 Monate) – Effektmaß: Odds Ratio 

 

Bouchard 2012 D100 2/158 4/152 20.8 0.47 [0.09, 2.63]
Postmenopause

Simon 2013_12W P7,5 2/297 1/302 10.6 2.04 [0.18, 22.63]
Simon 2013_24W P7,5 13/285 7/284 68.6 1.89 [0.74, 4.81]

REM - Knapp-Hartung 1.43 [0.26, 8.00]

Heterogenität: Q=2.02, df=2, p=0.363, I²=1.2%
Gesamteffekt: Z-Score=0.89, p=0.466, Tau(Paule-Mandel)=0.081

Archer 2009_12W D100 0/150 1/76 1.6 0.17 [0.01, 4.15]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D150 1/151 1/76 2.1 0.50 [0.03, 8.11]
Archer 2009_26W D100_D150 7/361 1/180 3.8 3.54 [0.43, 28.99]
Capriglione 2016 P7,5 0/42 0/38 — — —
Clayton 2013 D50 2/217 2/217 4.3 1.00 [0.14, 7.16]
Gordon 2006 S50 0/46 0/41 — — —
Kornstein 2010 D100–200 3/256 2/125 5.1 0.73 [0.12, 4.42]
MsFLASH 01 E10–20 0/104 0/101 — — —
MsFLASH 03 V75 0/96 0/146 — — —
NCT00786188 P7,5 0/49 1/52 1.6 0.35 [0.01, 8.72]
Pinkerton 2013 D100 43/1066 36/1052 81.5 1.19 [0.76, 1.86]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.18 [0.78, 1.79]

Alle

Heterogenität: Q=5.96, df=9, p=0.744, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.89, p=0.395, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, alle Zeitpunkte

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
SSRI oder SSNRI

n/N
Placebo

Gewichtung OR 95%-KI
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5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Perimenopause 

Anzahl Hitzewallungen pro Tag – Interventionsende: 2 Monate [früher Zeitpunkt] 

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

RCT; 1 
[54] 

schwer-
wiegendc 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendd 

14; 20 −1,34 
[−4,64; 1,96] 

−0,28 
[−0,97; 0,41] 

niedrig 

Postmenopause 

Anzahl Hitzewallungen pro Tag – Interventionsdauer: 1,5–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 11) 

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

RCT; 4 
[19,21,2
3,54] 

schwer-
wiegende 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

285; 285 −1,59 
[−2,41; 
−0,77] 

–f moderat 

Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag – Interventionsdauer: 3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 12) 

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

RCT; 3 
[11,17,1
8] 

schwer-
wiegendg 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

schwer-
wiegendd 

722; 739 −0,76 
[−2,52; 1,00] 

−0,17 
[−0,51; 0,18] 

niedrig 

Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag – Interventionsende: 5,5 Monate [später Zeitpunkt] 

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

RCT; 1 
[14] 

schwer-
wiegendh 

nicht 
zutreffend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

235; 218 −1,70 
[−2,88; 
−0,52] 

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

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

Alle Phasen 

Anzahl Hitzewallungen pro Tag – Interventionsdauer: 1–3 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 11) 

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

RCT; 10 
[19,21,2
3,24,27,
36,38,43
,54,64] 

schwer-
wiegendi 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

1622; 891 −1,43 
[−1,82; 
−1,03] 

–f moderat 

Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag – Interventionsdauer: 2–4 Monate [früher Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 12) 

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

RCT; 9 
[11,17,1
8,24,27,
29,59,63
,64] 

schwer-
wiegendj 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

2132; 1414 −1,29 
[−1,71; 
−0,86] 

–f moderat 

Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag – Interventionsdauer: 5,5–6 Monate [später Zeitpunkt] (Metaanalyse: Abbildung 13) 

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

RCT; 3 
[14,27,6
3] 

sehr schwer-
wiegendk 

nicht schwer-
wiegend 

nicht schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht schwer-
wiegend 

590; 480 −1,60 
[−2,44; 
−0,76] 

–f niedrig 
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Tabelle 14: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. 
Hitzewallungen, Schweißausbrüche) (stetige Daten) (mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen 

 
I; C 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenza 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenb 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

MWD 
[95 %-KI] 

Hedges’ g 
[95 %-KI] 

a. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
c. Das ITT-Prinzip war nicht adäquat umgesetzt. 
d. Das 95 %-KI des Hedges' g überdeckt –0,5 und 0. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten der Prüfintervention noch Effekte zuungunsten der 

Prüfintervention ausgeschlossen werden. 
e. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien 

nicht adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
f. Für die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant. 
g. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht 

adäquat umgesetzt. 
h. Das ITT-Prinzip war nicht adäquat umgesetzt. 
i. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 8 Studien nicht 

adäquat umgesetzt und die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhängig. 
j. Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 4 Studien nicht 

adäquat umgesetzt. 
k. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht adäquat umgesetzt und die Umsetzung des ITT-Prinzips war in 2 Studien deutlich verletzt und damit nicht adäquat. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; ITT: Intention to treat; KI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: 
randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 11: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. 
Hitzewallungen, Schweißausbrüche) – Anzahl Hitzewallungen pro Tag, SSRI oder SSNRI vs. 
Placebo, früher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 1–3 Monate) – Effektmaß: 
Mittelwertdifferenz 

MsFLASH 03 V75 -1.34 1.69 100.0 -1.34 [-4.64, 1.96]
Perimenopause

MsFLASH 03 V75 -2.01 0.73 16.8 -2.01 [-3.44, -0.58]
Postmenopause

Soares 2008 P12,5–25 -3.30 0.91 11.2 -3.30 [-5.09, -1.51]
Stearns 2003 P12,5 -1.55 0.74 16.2 -1.55 [-3.01, -0.09]
Stearns 2003 P25 -1.50 0.72 17.0 -1.50 [-2.92, -0.08]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 -1.02 0.58 24.5 -1.02 [-2.17, 0.12]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30-0.87 0.80 14.2 -0.87 [-2.44, 0.70]

REM - Knapp-Hartung -1.59 [-2.41, -0.77]

Heterogenität: Q=5.60, df=5, p=0.347, I²=10.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.97, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0.279

Archer 2009_12W D100 -1.60 0.61 16.2 -1.60 [-2.79, -0.41]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D150 -1.10 0.61 16.2 -1.10 [-2.29, 0.09]
Archer 2009_26W D100 -1.70 0.70 12.1 -1.70 [-3.08, -0.32]
Archer 2009_26W D150 -2.10 0.74 11.0 -2.10 [-3.55, -0.65]
Gordon 2006 S50 -0.13 0.97 6.3 -0.13 [-2.04, 1.78]
Grady 2007 S50–100 -0.70 1.08 5.2 -0.70 [-2.81, 1.41]
MsFLASH 01 E10–20 -1.40 0.66 13.7 -1.40 [-2.70, -0.10]
Speroff 2008 D50 -0.59 1.12 4.8 -0.59 [-2.78, 1.60]
Speroff 2008 D100 -1.56 1.10 4.9 -1.56 [-3.73, 0.61]
Speroff 2008 D150 -1.52 1.10 4.9 -1.52 [-3.68, 0.64]
Speroff 2008 D200 -0.91 1.11 4.8 -0.91 [-3.09, 1.27]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) -1.43 [-1.82, -1.03]

Alle

Heterogenität: Q=10.23, df=17, p=0.894, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-7.60, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0

-6.00 -3.00 0.00 3.00 6.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl Hitzewallungen pro Tag, früher Zeitpunkt, MWD

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 12: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. 
Hitzewallungen, Schweißausbrüche) – Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag, 
SSRI oder SSNRI vs. Placebo, früher Zeitpunkt (Interventionsdauer: 2–4 Monate) – 
Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

Bouchard 2012 D100 0.04 0.45 31.6 0.04 [-0.85, 0.93]
Postmenopause

Simon 2013_12W P7,5 -0.89 0.40 34.5 -0.89 [-1.68, -0.10]
Simon 2013_24W P7,5 -1.37 0.41 33.9 -1.37 [-2.18, -0.56]

REM - Knapp-Hartung -0.76 [-2.52, 1.00]

Heterogenität: Q=5.38, df=2, p=0.068, I²=62.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.86, p=0.204, Tau(Paule-Mandel)=0.568

Archer 2009_12W D100 -1.30 0.53 13.7 -1.30 [-2.35, -0.25]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_12W D150 -1.20 0.55 13.1 -1.20 [-2.27, -0.13]
Archer 2009_26W D100 -1.40 0.52 14.6 -1.40 [-2.41, -0.39]
Archer 2009_26W D150 -2.10 0.51 14.9 -2.10 [-3.10, -1.10]
Capriglione 2016 P7,5 -1.03 0.95 4.4 -1.03 [-2.88, 0.83]
NCT00786188 P7,5 -0.96 0.65 9.3 -0.96 [-2.23, 0.32]
Pinkerton 2013 D100 -2.79 0.50 15.7 -2.79 [-3.76, -1.82]
Speroff 2008 D50 -0.60 1.06 3.6 -0.60 [-2.68, 1.48]
Speroff 2008 D100 -1.73 1.07 3.5 -1.73 [-3.83, 0.37]
Speroff 2008 D150 -1.44 1.05 3.7 -1.44 [-3.49, 0.61]
Speroff 2008 D200 -0.96 1.06 3.6 -0.96 [-3.03, 1.11]

REM - Knapp-Hartung -1.29 [-1.71, -0.86]

Alle

Heterogenität: Q=22.35, df=13, p=0.050, I²=41.8%
Gesamteffekt: Z-Score=-6.51, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0.414

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag, früher Zeitpunkt, MWD

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 13: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. 
Hitzewallungen, Schweißausbrüche) – Anzahl moderat–schwerer Hitzewallungen pro Tag, 
SSRI oder SSNRI vs. Placebo, später Zeitpunkt (Interventionsdauer: 5,5–6 Monate) – 
Effektmaß: Mittelwertdifferenz 

 

Simon 2013_24W P7,5 -1.70 0.60 100.0 -1.70 [-2.88, -0.52]
Postmenopause

Archer 2009_26W D100 -0.79 0.59 29.6 -0.79 [-1.95, 0.37]
Peri- / Postmenopause

Archer 2009_26W D150 -1.73 0.53 34.9 -1.73 [-2.77, -0.69]
Pinkerton 2013 D100 -2.04 0.53 35.5 -2.04 [-3.07, -1.01]

REM - Knapp-Hartung -1.60 [-2.44, -0.76]

Alle

Heterogenität: Q=2.65, df=3, p=0.448, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-6.09, p=0.009, Tau(Paule-Mandel)=0

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Anzahl moderat-schwerer Hitzewallungen pro Tag, später Zeitpunkt, MWD

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen 

Tabelle 15: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den wichtigen Endpunkt Palpitationen (binäre Daten) 
(mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit 

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

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

Perimenopause 

Unerwünschtes Ereignis Palpitationen – Beobachtungsdauer: 2 Monate 

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

RCT; 1 
[32] 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
zutreffend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

sehr schwer-
wiegendd 

6 / 87 1 / 37 3 2,67 [0,31; 
22,96] 

4 [−8; 12] niedrig 

Postmenopause 

Unerwünschtes Ereignis Palpitation(en)e – Beobachtungsdauer: 2–9 Monate (Metaanalyse: Abbildung 14) 

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

RCT; 3 
[11,23,3
2] 

nicht 
schwer-
wiegendf 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

sehr schwer-
wiegendd 

18 / 427 11 / 290 4 1,37 [0,43; 
4,32] 

1 [−2; 11] niedrig 

Alle Phasen 

Unerwünschtes Ereignis Palpitation(en)e – Beobachtungsdauer: 2–12 Monate (Metaanalyse: Abbildung 14) 

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

RCT; 6 
[11,17,1
8,23,32,
63] 

nicht 
schwer-
wiegendg 

nicht 
schwer-
wiegend 

nicht 
schwer-
wiegend 

keiner 
entdeckt 

nicht 
schwer-
wiegend 

62 / 2166 47 / 1969 3 1,18 [0,73; 
1,89] 

1 [−1; 2] hoch 
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Tabelle 15: Evidenzprofil für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo für den wichtigen Endpunkt Palpitationen (binäre Daten) 
(mehrseitige Tabelle) 
Faktoren der Vertrauenswürdigkeit der Evidenz Anzahl der Personen mit 

Ereignis / Anzahl der 
Personen 

Basis-
risiko in 
%a 

Effekt Vertrauens-
würdigkeit der 
Evidenzb 

Studien-
design; 
N 

Studien-
limitationenc 

Inkonsistenz Indirektheit Publikations-
bias 

Fehlende 
Genauigkeit 

OR 
[95 %-KI] 

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

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

b. Unter Vertrauenswürdigkeit der Evidenz wird die studienübergreifende endpunktbezogene Vertrauenswürdigkeit der Evidenz verstanden. 
c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen. 
d. Das 95 %-KI des OR überdeckt 0,5 und 2. Somit können weder mittelgroße Effekte zugunsten noch mittelgroße Effekte zuungunsten der Prüfintervention 

ausgeschlossen werden. 
e. In Suvanto-Luukkonen 2005 wird der Abbruch wegen Palpitation berichtet. 
f. Es lag 1 Studie mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurde. Die adäquate 

Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. 
g. Es lagen mehrere Studien mit nicht schwerwiegenden Studienlimitationen vor, die als zentral für die Bewertung der Vertrauenswürdigkeit angesehen wurden. 

Die adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. 

C: Vergleichsgruppe; I: Prüfinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute 
Risikodifferenz; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
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Abbildung 14: Metaanalyse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen, SSRI oder SSNRI vs. 
Placebo (Beobachtungsdauer: 2–12 Monate) – Effektmaß: Odds Ratio 

 

Kornstein 2010 D100–200 6/87 1/37 100.0 2.67 [0.31, 22.96]
Perimenopause

Bouchard 2012 D100 14/158 8/152 74.9 1.75 [0.71, 4.30]
Postmenopause

Kornstein 2010 D100–200 3/169 1/88 11.7 1.57 [0.16, 15.34]
Suvanto-Luukkonen 2005 F10–30 1/50 1/25 7.6 0.49 [0.03, 8.17]
Suvanto-Luukkonen 2005 C10–30 0/50 1/25 5.8 0.16 [0.01, 4.12]

REM - Knapp-Hartung 1.37 [0.43, 4.32]

Heterogenität: Q=2.49, df=3, p=0.477, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.86, p=0.451, Tau(Paule-Mandel)=0

Pinkerton 2013 D100 35/1066 33/1052 93.6 1.05 [0.65, 1.70]
Peri- / Postmenopause

Simon 2013_12W P7,5 3/301 1/305 4.2 3.06 [0.32, 29.59]
Simon 2013_24W P7,5 0/285 1/285 2.1 0.33 [0.01, 8.19]

REM - Knapp-Hartung (Varianzkorr.) 1.18 [0.73, 1.89]

Alle

Heterogenität: Q=4.68, df=7, p=0.699, I²=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.80, p=0.449, Tau(Paule-Mandel)=0

0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00

SSRI oder SSNRI vs. Placebo
Palpitationen, alle Zeitpunkte

SSRI oder SSNRI besser Placebo besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
SSRI oder SSNRI

n/N
Placebo

Gewichtung OR 95%-KI
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen 

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Für die untersuchte Fragestellung bezüglich der Effekte einer Behandlung mit einem SSRI oder 
einem SSNRI im Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusätzlichen 
Behandlung bei symptomatischen Frauen in der Peri- / Postmenopause ohne onkologische 
Erkrankungen wurden insgesamt 28 Studien identifiziert. Von diesen waren in 23 Studien 
verwertbare Daten zu 5 kritischen und 2 wichtigen Endpunkten enthalten. Für den wichtigen 
Endpunkt Burn-out-Syndrom wurden in keiner Studie Daten berichtet. Zu den Wirkstoffen 
Duloxetin, Fluvoxamin und Milnacipran wurden keine Studien eingeschlossen. 

Für den kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden insgesamt 15 RCTs 
identifiziert. Bezogen auf die subjektive Beeinträchtigung im täglichen Leben durch typische 
Symptome des Klimakteriums zeigte sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz bei 
Beschränkung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (6 RCTs; Vergleich: SSRI oder 
SSNRI vs. Placebo, Interventionsdauer: 2–3 Monate) sowie bei hoher Vertrauenswürdigkeit in 
der gemeinsamen Analyse über alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (15 RCTs, 
Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung, Interventionsdauer: 
1,5–3 Monate) ein statistisch signifikanter Vorteil für die Prüfintervention zu einem frühen 
Messzeitpunkt. Bei Beschränkung der Analyse auf Frauen in der Perimenopause (2 RCTs) 
zeigte sich bei niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen für den Vergleich SSNRI vs. Placebo zu einem frühen 
Messzeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate). Zu einem späten Messzeitpunkt zeigte sich bei 
niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz über alle betrachteten Phasen des Klimakteriums 
hinweg (2 RCTs, Interventionsende: 9–12 Monate) ein statistisch signifikanter Vorteil einer 
Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI gegenüber der Behandlung mit Placebo. Bei 
Beschränkung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (1 RCT) lag bei sehr niedriger 
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen für den Vergleich SSRI vs. Placebo zu einem späten Messzeitpunkt vor 
(Interventionsende: 9 Monate). 

Für den kritischen Endpunkt depressive Symptome wurden insgesamt 7 RCTs identifiziert. 
Bezogen auf die Schwere der Depression zeigte sich in der Teilpopulation der Frauen in der 
Postmenopause ohne Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn (4 RCTs) bei 
niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil der 
Behandlung mit einem SSRI gegenüber der Behandlung mit Placebo zu einem späten 
Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende: 9 Monate). Zu einem frühen Messzeitpunkt 
(Interventionsdauer: 1,5–3 Monate) lagen bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz 
weder bei Beschränkung der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (2 RCTs, Vergleich: 
SSRI vs. Placebo) noch in der gemeinsamen Analyse über alle Phasen des Klimakteriums 
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hinweg (4 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo) statistisch signifikante Unterschiede 
zwischen den Gruppen vor. In der Teilpopulation der Frauen mit einer Mindestschwere 
depressiver Symptome zu Studienbeginn (3 RCTs) zeigten sich bei hoher Vertrauenswürdigkeit 
der Evidenz in allen Analysen (Perimenopause: 2 RCTs; Postmenopause: 1 RCT; Vergleich: 
jeweils SSNRI vs. Placebo; alle Phasen: 3 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder 
keine zusätzliche Behandlung) statistisch signifikante Vorteile für die Prüfintervention zu 
einem frühen Messzeitpunkt (Interventionsende: 2 Monate). 

Für den kritischen Endpunkt Angst wurden insgesamt 3 RCTs identifiziert. Bezogen auf die 
Schwere der Angstzustände zeigten sich für die Teilpopulation der Frauen ohne 
Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn (2 RCTs) bei moderater 
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz bei Beschränkung der Analyse auf Frauen in der 
Postmenopause (1 RCT, Vergleich: SSRI vs. Placebo; Interventionsende: 1,5 Monate) sowie bei 
hoher Vertrauenswürdigkeit in der gemeinsamen Analyse über alle betrachteten Phasen des 
Klimakteriums hinweg (2 RCTs , Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo; Interventionsende: 
1,5–2 Monate) keine statistisch signifikanten Unterschiede zu einem frühen Messzeitpunkt. In 
der Teilpopulation der Frauen mit einer Mindestschwere depressiver Symptome zu 
Studienbeginn (hier: Peri- / Postmenopause) zeigte sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit 
der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil der Behandlung mit einem SSNRI gegenüber 
der Behandlung mit Placebo zu einem frühen Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende: 
2 Monate). 

Für den kritischen Endpunkt Schlafstörungen wurden insgesamt 4 RCTs identifiziert. Bezogen 
auf die subjektive Schlafqualität zeigte sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz 
ein statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI 
gegenüber der Behandlung mit Placebo zu einem frühen Messzeitpunkt bei Beschränkung der 
Analyse auf Frauen in der Postmenopause (2 RCTs, Interventionsende: 2 Monate) und in der 
gemeinsamen Analyse über alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (4 RCTs). Bei 
Beschränkung der Analyse auf Frauen in der Perimenopause (2 RCTs, Interventionsende: 
2 Monate) zeigte sich bei niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch 
signifikanter Unterschied für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo zu einem frühen 
Messzeitpunkt (Interventionsende: 1,5–2 Monate). 

Für den kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse wurden insgesamt 20 RCTs identifiziert. 
Bezogen auf die Operationalisierung Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse zeigte sich bei 
moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz bei Beschränkung der Analyse auf Frauen in der 
Postmenopause (8 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo, Beobachtungsdauer: 1,5–
9 Monate) und in der gemeinsamen Analyse über alle betrachteten Phasen des Klimakteriums 
hinweg (18 RCTs, Vergleich: SSRI oder SSNRI vs. Placebo oder keine zusätzliche Behandlung, 
Beobachtungsdauer: 1,5–12 Monate) ein statistisch signifikanter Nachteil für die 
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Prüfintervention. Bezogen auf das Auftreten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 
zeigten sich bei sehr niedriger bzw. hoher Vertrauenswürdigkeit der Evidenz keine 
signifikanten Unterschiede für den Vergleich SSRI oder SSNRI vs. Placebo bei Beschränkung 
der Analyse auf Frauen in der Postmenopause (3 RCTs Beobachtungsdauer: 3–5,5 Monate) 
bzw. in der gemeinsamen Analyse über alle Phasen des Klimakteriums hinweg (13 RCTs, 
Beobachtungsdauer: 1–12 Monate). 

Für den wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, 
Schweißausbrüche) wurden insgesamt 16 RCTs identifiziert. Bezogen auf die Anzahl der 
Hitzewallungen pro Tag zeigte sich bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein 
statistisch signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI oder SSNRI gegenüber der 
Behandlung mit Placebo zu einem frühen Messzeitpunkt bei Beschränkung der Analyse auf 
Frauen in der Postmenopause (4 RCTs, Interventionsdauer: 1,5–3 Monate) und in der 
gemeinsamen Analyse über alle betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg (10 RCTs, 
Interventionsdauer: 1–3 Monate). Für Frauen in der Perimenopause (1 RCT, 
Interventionsende: 2 Monate) lag bei niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein 
statistisch signifikanter Unterschied für den Vergleich SSNRI vs. Placebo vor. Bezogen auf die 
Anzahl moderater und schwerer Hitzewallungen pro Tag zeigte sich bei moderater bzw. 
niedriger Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein statistisch signifikanter Vorteil einer 
Behandlung mit einem SSRI oder SSNRI gegenüber der Behandlung mit Placebo zu einem 
frühen (9 RCTs, Interventionsdauer: 2–4 Monate) bzw. auch zu einem späten (3 RCTs, 
Interventionsdauer: 5,5–6 Monate) Messzeitpunkt in der gemeinsamen Analyse über alle 
betrachteten Phasen des Klimakteriums hinweg. Bei Beschränkung der Analyse auf Frauen in 
der Postmenopause lag bei moderater Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ein statistisch 
signifikanter Vorteil einer Behandlung mit einem SSRI gegenüber der Behandlung mit Placebo 
zu einem späten Messzeitpunkt (1 RCT, Interventionsende: 5,5 Monate) vor, während für den 
frühen Messzeitpunkt (3 RCTs, Interventionsdauer: 3 Monate) bei niedriger 
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz kein statistisch signifikanter Unterschied für den Vergleich 
SSRI oder SSNRI vs. Placebo vorlag. 

Für den wichtigen Endpunkt Palpitationen wurden insgesamt 6 RCTs identifiziert. Bezogen auf 
das Auftreten des unerwünschten Ereignisses Palpitation(en) lagen bei hoher bzw. niedriger 
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz keine statistisch signifikanten Unterschiede vor 
(Perimenopause: 1 RCT, Vergleich: SSNRI vs. Placebo, Beobachtungsdauer: 2 Monate; 
Postmenopause 3 RCTs; alle Phasen: 6 RCTs, Vergleich: jeweils SSRI oder SSNRI vs. Placebo, 
Beobachtungsdauer: 2–9 bzw. 2–12 Monate). 

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen 

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

In 2 Studien (Capriglione 2016, Davari-Tanha 2016) war das Vorliegen von Symptomen des 
Klimakteriums kein Einschlusskriterium, allerdings konnte über die vorliegenden Daten in den 
Publikationen abgeleitet werden, dass die eingeschlossenen Frauen symptomatisch waren. In 
3 Studien (Clayton 2013, Kornstein 2010 und Liu 2004) wurden Frauen mit einer 
Mindestschwere depressiver Symptome eingeschlossen, ohne dass Angaben zu 
vasomotorischen Beschwerden als Einschlusskriterium vorlagen. 

Lediglich aus 4 der 23 berücksichtigten RCTs lagen Daten zu späteren Auswertungszeitpunkten 
vor: Archer 2009 (26W) (Interventionsdauer: 6 Monate), Pinkerton 2013 (12 Monate), 
Simon 2013 (24W) (5,5 Monate) und Suvanto-Luukkonen 2005 (9 Monate). Problematisch ist 
zudem, dass bei den wenigen verfügbaren Ergebnissen für spätere Auswertungszeitpunkte 
wiederholt ein großer Anteil der in die Auswertung eigentlich einzuschließenden Personen 
nicht in der Auswertung berücksichtigt worden ist. 

Die Ergebnisse der 3 RCTs, in denen der Vergleich nicht auf SSRI oder SSNRI vs. Placebo 
beschränkt war (Barton 2017: zusätzlich Hypnose bzw. Scheinhypnose in beiden Gruppen, 
Kalay 2007 [in 1 von 2 relevanten Vergleichen]: zusätzlich Hormonersatztherapie [HRT] in 
beiden Gruppen, Liu 2004: HRT in beiden Gruppen), stehen den Gesamtergebnissen nicht 
entgegen. 

Zu den kritischen Endpunkten depressive Symptome und Angst erfolgten aufgrund 
bedeutsamer Heterogenität im Gesamtstudienpool bzw. Heterogenität zwischen den beiden 
Studienpools getrennte Berechnungen: keine Mindestschwere depressiver Symptome und 
Mindestschwere depressiver Symptome zu Studienbeginn. Die Prüfinterventionen in den 
Studien, in denen als Einschlusskriterium ein Fragebogen-Cut-off-Wert hinsichtlich einer 
Mindestschwere depressiver Symptome festgelegt wurde (Clayton 2013, Kornstein 2010 und 
Liu 2004), sind dahin gehend nicht als Off-Label-Einsatz von SSRI oder SSNRI für die 
Behandlung peri- und postmenopausaler Beschwerden einzuordnen. 
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Nur wenige Studien berichteten Daten allein für Frauen in der Perimenopause. Bei Studien, 
die dem Studienpool „Peri- / Postmenopause“ zugeordnet wurden, ging weder aus den 
Einschlusskriterien noch aus den Charakteristika der Studienpopulationen hervor, wie groß 
der Anteil an Frauen in der Peri- oder Postmenopause war. Bei der Ergebnisinterpretation 
sollte beachtet werden, dass die gemeinsamen Analysen über alle betrachteten Phasen des 
Klimakteriums hinweg („Alle Phasen“) durch die Hinzunahme von jeweilig vorliegenden Daten 
aus dem Studienpool „Perimenopause“ bzw. „Postmenopause“ beeinflusst sind: In den Fällen, 
in denen keine oder nur wenige Daten allein für Frauen in der Perimenopause vorliegen, bleibt 
unklar, ob die Effekte der gemeinsamen Analysen über alle betrachteten Phasen des 
Klimakteriums hinweg auch für Frauen in der Perimenopause erwartbar wären. Dies gilt 
analog in Fällen, in denen keine oder nur wenige Daten allein für Frauen in der Postmenopause 
vorliegen. 

In den Studien Simon 2013 (12W), Simon 2013 (24W), Soares 2008 und Stearns 2003 wurden 
Run-in-Phasen durchgeführt, um potenzielle Placeboresponder hinsichtlich vasomotorischer 
Beschwerden auszuschließen. Studienübergreifend war eine Reduktion vasomotorischer 
Beschwerden (z. B. Anzahl moderater und schwerer Hitzewallungen pro Tag) auch in 
Vergleichsgruppen sichtbar. Beispielsweise zeigten sich nach 3 Monaten Interventionsdauer 
durchschnittliche Veränderungen in der Interventions- bzw. Vergleichsgruppe von: 

 Simon 2013 (12W): −6,22 bei 11,79 zu Baseline vs. −5,33 bei 11,65 zu Baseline [17], 

 Simon 2013 (24W): −5,31 bei 10,83 zu Baseline vs. −3,94 bei 10,90 zu Baseline [18], 

 Pinkerton 2013: −7,31 bei 11,7 zu Baseline vs. −4,52 bei 11,9 zu Baseline [60,63]. 

Den statistisch signifikanten Vorteilen einer Behandlung mit einem SSRI oder einem SSNRI im 
Vergleich zu einer Behandlung mit Placebo oder keiner zusätzlichen Behandlung (siehe 
Abschnitt 6.1) stehen statistisch signifikante Nachteile für Frauen in der Postmenopause und 
über alle Phasen des Klimakteriums hinweg in Bezug auf den kritischen Endpunkt 
unerwünschte Ereignisse, operationalisiert als Abbruch wegen unerwünschter Ereignisse, 
gegenüber. 

SSRIs und SSNRIs sind laut Fach- und Gebrauchsinformation sowie Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie in Deutschland [68] nicht für die Behandlung peri- und postmenopausaler 
Beschwerden zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgte auf expliziten Wunsch der 
Leitliniengruppe. 
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials 

Tabelle 16: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität 
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Archer 2009 (12W)a ja ja ja nein unklar ja 

Archer 2009 (26W)a ja ja unklar nein unklar ja 

Bouchard 2012 unklar unklar unklar nein unklar ja 

Clayton 2013b unklar unklar ja ja unklar ja 

Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja 

Kalay 2007a ja unklar nein ja nein ja 

Kornstein 2010 ja ja unklar nein ja ja 

Liu 2004 unklar unklar nein unklar unklar ja 

MsFLASH 01 ja ja ja nein unklar ja 

MsFLASH 03 ja ja ja jac / neind unklar ja 

NCT00786188 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Pinkerton 2013 ja ja ja jae / unklarf ja ja 

Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja 

Simon 2013 (24W) ja ja ja nein unklar ja 

Suvanto-Luukkonen 
2005a, g 

unklar unklar unklar nein unklar ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
b. identische Bewertung für beide Subgruppen 
c. Perimenopause 
d. Postmenopause 
e. früher Zeitpunkt 
f. später Zeitpunkt 
g. identische Bewertung für alle berücksichtigten Beobachtungszeitpunkte 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 17: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt depressive 
Symptome 
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Clayton 2013a unklar unklar ja ja unklar ja 

Davari-Tanha 2016b unklar unklar ja ja unklar ja 

Kornstein 2010a ja ja unklar ja ja ja 

Liu 2004 unklar unklar nein unklar unklar ja 

MsFLASH 03 ja ja ja ja unklar ja 

Stearns 2003b unklar unklar unklar unklar nein ja 

Suvanto-Luukkonen 
2005b, c 

unklar unklar unklar nein unklar ja 

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

ITT: Intention to treat 

 

Tabelle 18: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Angst 
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Kornstein 2010 ja ja unklar nein ja ja 

MsFLASH 03 ja ja ja ja unklar ja 

Stearns 2003a unklar unklar unklar unklar nein ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 19: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen 
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Davari-Tanha 2016a unklar unklar ja ja nein ja 

Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja 

MsFLASH 01b ja ja ja ja unklar ja 

MsFLASH 03b ja ja ja unklar unklar ja 

a. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
b. identische Bewertung für beide Subgruppen 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 20: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum kritischen Endpunkt unerwünschte 
Ereignisse 
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Aedo 2011 unklar unklar ja ja unklar ja 

Archer 2009 (12W)a, b ja ja ja ja unklar ja 

Archer 2009 (26W)a, b ja ja unklar ja unklar ja 

Barton 2017b ja unklar nein ja unklar ja 

Bouchard 2012a unklar unklar unklar ja unklar ja 

Capriglione 2016 unklar unklar unklar unklar unklar ja 

Clayton 2013a unklar unklar ja ja unklar ja 

Gordon 2006 ja ja ja nein nein ja 

Kornstein 2010a ja ja unklar ja ja ja 

Liu 2004 unklar unklar nein ja unklar ja 

MsFLASH 01a ja ja ja ja unklar ja 

MsFLASH 03a ja ja ja ja unklar ja 

NCT00786188a unklar unklar unklar ja unklar ja 

Pinkerton 2013a ja ja ja ja ja ja 

Simon 2013 (12W)a ja ja ja ja unklar ja 

Simon 2013 (24W)a ja ja ja ja unklar ja 

Soares 2008 unklar unklar ja ja nein ja 

Speroff 2008b ja ja ja ja unklar ja 

Stearns 2003b unklar unklar unklar ja nein ja 

Suvanto-Luukkonen 
2005b 

unklar unklar unklar ja unklar ja 

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

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 21: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt vasomotorische 
Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche) 
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Archer 2009 (12W)a, b ja ja ja nein unklar ja 

Archer 2009 (26W)a, b, c ja ja unklar nein unklar ja 

Bouchard 2012 unklar unklar unklar nein unklar ja 

Capriglione 2016 unklar unklar unklar unklar unklar ja 

Gordon 2006 ja ja ja nein nein ja 

Grady 2007 ja ja ja nein unklar ja 

MsFLASH 01 ja ja ja ja unklar ja 

MsFLASH 03 ja ja ja neind / jae unklar ja 

NCT00786188 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Pinkerton 2013 ja ja ja jaf / neing ja ja 

Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja 

Simon 2013 (24W) ja ja ja jaf / neing unklar ja 

Soares 2008 unklar unklar ja nein nein ja 

Speroff 2008a, b ja ja ja nein unklar ja 

Stearns 2003b unklar unklar unklar unklar nein ja 

Suvanto-Luukkonen 
2005b 

unklar unklar unklar nein unklar ja 

a. identische Bewertung für alle berücksichtigten Operationalisierungen 
b. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 
c. identische Bewertung für alle berücksichtigten Beobachtungszeitpunkte 
d. Perimenopause 
e. Postmenopause 
f. früher Zeitpunkt 
g. später Zeitpunkt 

ITT: Intention to treat 
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Tabelle 22: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum wichtigen Endpunkt Palpitationen 
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Bouchard 2012 unklar unklar unklar ja unklar ja 

Kornstein 2010a ja ja unklar ja ja ja 

Pinkerton 2013 ja ja ja ja ja ja 

Simon 2013 (12W) ja ja ja ja unklar ja 

Simon 2013 (24W) ja ja ja ja unklar ja 

Suvanto-Luukkonen 
2005b 

unklar unklar unklar ja unklar ja 

a. identische Bewertung für beide Subgruppen 
b. identische Bewertung für alle relevanten Studienarme bzw. Vergleiche 

ITT: Intention to treat 
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Anhang B Suchstrategien 

B.1 Bibliografische Datenbanken 

Suche nach systematischen Übersichten 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 16, 2024 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 Systematische Übersicht: Wong [69] – 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 (SSRI? or Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*).mp. 

7 (SNRI? or NRI? or ((Norepinephrine or Noradrenaline) adj Reuptake Inhibitor*)).mp. 

8 (escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or 
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*).mp. 

9 or/6-8 

10 and/5,9 

11 cochrane database of systematic reviews.jn. 

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

13 (meta analysis or systematic review).pt. 

14 or/11-13 [Wong - High specificity strategy] 

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.) 

16 and/10,15 

17 16 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

18 limit 17 to yr="2019 -Current" 
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2. International HTA Database 

Suchoberfläche: INAHTA 

# Searches 

1 Climacteric[mhe]  

2 Hot Flashes[mh]  

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

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

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

6 SSRI* OR (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*)  

7 SNRI* or NRI* or ((Norepinephrine or Noradrenaline) AND Reuptake Inhibitor*)  

8 escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or 
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*  

9 #8 OR #7 OR #6  

10 #9 AND #5  

11 (*) FROM 2019 TO 2024  

12 #11 AND #10  

 

Suche nach Primärstudien 

1. MEDLINE 

Suchoberfläche: Ovid 

 Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to June 11, 2024 

Es wurde folgender Filter übernommen: 

 RCT: Lefebvre [70] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023 
revision) 

# Searches 

1 exp Climacteric/ 

2 Hot Flashes/ 

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

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

5 or/1-4 

6 (escitalopram* or paroxetine* or sertraline* or citalopram* or fluoxetine* or fluvoxamine* or 
venlafaxine* or desvenlafaxine* or duloxetine* or milnacipran*).mp. 

7 and/5-6 

8 exp Randomized controlled Trial/ 

9 controlled clinical trial.pt. 
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# Searches 

10 (randomized or placebo or randomly).ab. 

11 clinical trials as topic.sh. 

12 trial.ti. 

13 or/8-12 

14 exp animals/ not humans.sh. 

15 13 not 14 

16 and/7,15 

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

18 hi.fs. or case report.mp. 

19 or/17-18 

20 16 not 19 

21 20 and (english or german or multilingual or undetermined).lg. 

 

2. The Cochrane Library  

Suchoberfläche: Wiley 

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

# Searches 

#1 [mh Climacteric] 

#2 [mh ^"Hot Flashes"] 

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

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

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

#6 (escitalopram* OR paroxetine* OR sertraline* OR citalopram* OR fluoxetine* OR fluvoxamine* OR 
venlafaxine* OR desvenlafaxine* OR duloxetine* OR milnacipran*):ti,ab,kw 

#7 #5 AND #6 

#8 #7 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 

#9 #8 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))) 

#10 #9 in Trials 
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B.2 Studienregister 

1. ClinicalTrials.gov 

Anbieter: U.S. National Institutes of Health 

 URL: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 

menopause OR postmenopause OR menopausal OR postmenopausal OR climacteric OR hot flashes OR hot 
flushes (Condotion] AND  escitalopram OR paroxetine OR BRL-29060 OR FG-7051 OR sertraline OR citalopram 
OR Lu-10-171 OR fluoxetine OR Lilly-110140 OR fluvoxamine OR DU-23000 OR venlafaxine OR Wy-45030 OR 
desvenlafaxine OR WY-45233 OR DVS-233 OR duloxetine OR LY-227942 OR LY-248686 OR milnacipran OR F-
2207  [Other terms] / Studies 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 

 

IQWiG 

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

Suchbegriffe 

Menopause 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/
https://www.iqwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	2 Fragestellung
	3 Projektverlauf
	3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts
	3.2 Spezifizierungen und Änderungen im Projektverlauf

	4 Methoden
	5 Ergebnisse
	5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	5.2 Charakteristika der für die Evidenzdarstellung berücksichtigten Studien
	5.3 Übersicht der Endpunkte
	5.4 Ergebnisse zu Endpunkten
	5.4.1 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität
	5.4.2 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt depressive Symptome
	5.4.3 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Angst
	5.4.4 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt Schlafstörungen
	5.4.5 Ergebnisse zum kritischen Endpunkt unerwünschte Ereignisse
	5.4.6 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt vasomotorische Beschwerden (z. B. Hitzewallungen, Schweißausbrüche)
	5.4.7 Ergebnisse zum wichtigen Endpunkt Palpitationen


	6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen
	6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse
	6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

	7 Literatur
	8 Studienlisten
	8.1 Liste der gesichteten systematischen Übersichten
	8.2 Liste der ausgeschlossenen Publikationen
	8.3 Liste der zur Evidenzdarstellung nicht berücksichtigten Publikationen

	Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
	Anhang B Suchstrategien
	B.1 Bibliografische Datenbanken
	B.2 Studienregister
	B.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken


