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1 Leitlinieninformationen
1.1 Template-Version

Version 2018-7-1

1.2 Herausgeber

Federfithrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

D-10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http://www.dggg.de/

In Reprasentanz durch die Préasidentin der DGGG
Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gébel

Universitat Regensburg

Klinik fir Geburtshilfe und Frauenheilkunde
St. Hedwig-Krankenhaus Barmherzige Brider
Steinmetzstr. 1-3

D-93049 Regensburg



1.3 Zitierweise des Leitlinienreports

Die korrekte Zitierweise der Langversion und des Leitlinienreports der Leitlinie
besteht aus folgender Syntax. Diese Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von
Publikationen bei Fachjournalen zu beachten, wenn in den Autorenhinweisen keine
eigene Zitierweise vorgegeben wird:

Peri- and Postmenopause — Diagnosis and Interventions. Guideline of the German
Society of Gynecology and Obstetrics (S-3 Level, AWMF Registry No. 015-062,
October 2018). http:// www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-062.htm| (abgerufen am
TT.MM. JJJJ)

1.4 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Leitlinienreport bezeichnet. Die
Langversion beinhaltet die Hintergrundtexte mit der Beschreibung der Evidenz und
den daraus abgeleiteten Statements und Empfehlungen. Um den Umgang des
Leitlinieninhalts flr spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht
medizinische Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird die Erstellung
einer Kurzversion und einer PowerPoint-Prasentation angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fir die Erstellung dieser
Leitlinie eine Interessenkonflikterklarung nétig.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den
Leitlinienreport finden Sie im Kapitel 7 ,Methodik*.

1.5 Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Langtext

AFC Antraler Follikel Count

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality
ALP Alkalische Phosphate

AMH Anti-Muller-Hormon

AUC Area under the curve

BHT Bioidentische HRT

BMI Body-Mass-Index

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit
CBT Kognitive Verhaltenstherapie
ccEPT Kontinuierlich kombinierte EPT
CEE Konjugierte equine Ostrogene
CHM Chinese herbal medicine

Cl Konfidenzintervall




CMA
CPA
CRP
CT
DHEA
DNG
DRSP
DVO
DXA
EPT
ET
FSH
GFR
GGT
HABITS
HDL
HERS
HR
HRT
HTA
HWI
LDL
LoE
MD
MPA
MRT
NET(A)
OAB
PCOS
POF
POI
OR
QCT
QUS
RCT(s)
RR
ScEPT
SSRI

Chlormadinonacetat
Cyproteronacetat

C-reaktives Protein
Computertomographie
Dehydroepiandrosteron

Dienogest

Drospirenon

Dachverband Osteologie

Dual Energy X-ray Absorptiometry
Ostrogen-Gestagen-Therapie
Ostrogentherapie
Follikelstimulierendes Hormon
glomerulére Filtrationsrate
Gamma-Glutamyl-Transferase
Hormonal replacement therapy after breast cancer - is it safe?
high density Lipoprotein

Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
Hazard Ratio

Hormone replacement therapy
Health Technology Assessment
Harnwegsinfekt

low density lipoproteine

Level of Evidence

Mean difference
Medroxyprogesteronacetat
Magnetresonanztomographie
Norethisteron(acetat)

overactive bladder

Polyzystisches Ovar Syndrom
premature ovarian failure
Prdmature Ovarialinsuffizienz
Odds Ratio

quantitative Computertomographie
quantitative Ultraschallmessung
randomized controlled trial
Relatives Risiko

Sequenziell kombinierte EPT

Selektiver Serotoninwiederaufnahmehemmer




SNRI
TCM
TIA
TSH
UAW
VTE
WHI
WHIMS

Serotonin-Noradrenalin-Wideraufnahmehemmer
Traditionelle chinesische Medizin
transitorische ischdmische Attacke
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Unerwlinschte Begleiterscheinungen

Venbése Thromboembolien

Women’s Health Initiative

The Women’s Health Initiative Memory Study




2 Geltungsbereich und Zweck

2.1 Patientenzielgruppe und Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Arztinnen und Arzte, die peri- und postmenopausale
Frauen Uber die physiologischen Verdnderungen sowie Stdérungen und deren
Behandlungsmadglichkeiten beraten und behandeln.

Diese Leitlinie richtet sich an folgende Personenkreise:
2 Gynakologinnen/Gynakologen in der Niederlassung
< Gynéakologinnen/Gynakologen mit Klinikanstellung

< Arztinnen und Arzte, die peri- und postmenopausale Frauen beraten bzw.
deren Beschwerden und Erkrankungen behandeln, wie z. B.
Allgemeinéarzte, Internisten, Psychiater, Neurologen, u. a.

2.2 Zielsetzung

Ziel der Stufe-3-Leitlinie ,Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen®
ist es, Arztinnen und Arzten bei der Aufklarung von Frauen Uber die physiologischen
Veranderungen in dieser Lebensphase und Behandlungsmdglichkeiten behilflich zu
sein. Ratsuchende Frauen sollen durch das é&rztliche Aufklarungsgespréach
insbesondere fundierte Informationen Uber Nutzen und Risiken der HRT erhalten.
Dabei miissen Praferenzen, Bedirfnisse, Sorgen und Angste der Frauen

berlcksichtigt werden, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu erméglichen.

Die in der S3-Leitlinie vorhandenen Statements und Empfehlungen basieren dabei
insbesondere auf methodisch hochwertigen Publikationen. Die Aussagen der aktuellen
Literatur wurden nach den Ublichen Kriterien der Evidenz-basierten Medizin (EbM)
durch den Expertenkreis bewertet: Als besonders relevant wurden dabei Ergebnisse
aus Sekundarquellen aufgearbeiteter Evidenz (qualitativ hochwertige internationale
und nationale Leitlinien oder Metaanalysen) sowie aus Primé&rpublikationen prospektiv
randomisierter klinischer Studien eingestuft. Bei Bedarf wurden auch Daten aus
Beobachtungsstudien und Fallserien berlcksichtigt. Fir die Evidenzbewertung konnte

Uberwiegend auf die NICE-Guideline Menopause



(https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/resources/menopause-diagnosis-and-

management-pdf-1837330217413) und  S3-Leitlinien der AWMF i.S. einer
Leitlinienadaptation zurickgegriffen werden (Kapitel 5). Um die Transparenz des
Entstehungsprozesses der Leitlinie und die zugehérige Evidenz darzulegen, sind
samtliche Empfehlungen und Statements mit den zugrunde liegenden Literaturstellen,

Levels of Evidence (LoE) und Empfehlungsgraden nachvollziehbar verknupft.

Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der Leitlinie sind im Leitlinienreport
beschrieben. In den Quellentexten der Langversion wird die zugrunde liegende

Literatur detailliert dargestellt und bewertet.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlage fir Entscheidungsprozesse im arztlichen Alltag
sein. Sie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung peri- und
postmenopausaler Frauen zu gewédahrleisten und die Basis fir eine individuell
adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie bieten. Die Entscheidungsfindung Uber die
Anwendung einer HRT stellt besondere Anforderungen an die arztliche Aufklarung. Zur
Erleichterung einer Nutzen-Risiko-Beurteilung sind die relevantesten Informationen in
dem Kapitel "Patientinneninformation" zusammengefasst. Daruber hinaus missen das
individuelle Risikoprofil, das Therapieziel sowie die Praferenzen von Frauen bei der

Entscheidungsfindung berlicksichtigt werden.

2.3 Begrifflichkeiten fiir die Therapie mit Ostrogenen und
Gestagenen in der Peri- und Postmenopause

Derzeit existiert keine einheitliche Begrifflichkeit fur die endokrine Therapie mit
Ostrogenen und Gestagenen in der Behandlung peri- und postmenopausaler Frauen.
In Deutschland wird Uberwiegend die Abklirzung HRT verwendet. Fir die Therapie mit
Ostrogenen wird international (berwiegend die Abkirzung ET (Estrogen Therapy)
verwendet, fiir die kombinierte Therapie mit Ostrogenen und Gestagenen EPT
(Estrogen Progestin Therapy). Als Sammelbegriff werden vorwiegend drei Begriffe
verwendet. Dies sind HRT (Hormone Replacement Therapy), MHT (Menopausal

Hormone Therapy) und HT (HRT in der Peri- und Postmenopause). Die letzten beiden



Begriffe wurden erst in den letzten Jahren eingefihrt, um klar zu machen, dass die
Behandlung mit Ostrogenen und Gestagenen in der Peri- und Postmenopause kein
Substitutionsprinzip verfolgt, wie dies bei anderen endokrinen Therapien der Fall ist
(z. B. Substitution von Schilddrisenhormonen bei Hypothyreose). Niedrige
Ostrogenspiegel in der Peri- und Postmenopause sind physiologisch und nicht
Ausdruck eines Mangelzustandes. In der Leitliniengruppe wurde die Verwendung
eines geeigneten Begriffs diskutiert. Dabei wurden einerseits die Begriffe HT und MHT
favorisiert, um klar zu machen, dass die ET bzw. EPT kein Substitutionsprinzip im
klassischen endokrinologischen Sinne verfolgt. Andererseits wurde auch im Sinne
einer besseren Leitlinienimplementierung der Begriff HRT favorisiert, da dieser in
Deutschland nach wie vor der am hé&ufigsten verwendete ist. Die Beflrworter dieses
Begriffes machen allerdings deutlich, dass sie mit der Verwendung nicht
beabsichtigten einen generellen Substitutionsbedarf bei peri- und postmenopausalen
Frauen far sinnvoll zu halten. Nachdem unter den Mandatstragern keine Einigkeit fir
die Begriffsauswahl erzielt werden konnte, wurde eine Abstimmung lber die Begriffe

durchgefihrt. Die Mehrheit sprach sich fir die Verwendung des Begriffs HRT aus.

Resultat der Abstimmungen, die in elektronischer Form durchgefiihrt wurde: Es
haben sich insgesamt 19 Mandatstrager beteiligt: 14 haben fiar HRT gestimmt, 2 far

HT, 2 fur MHT. Ein Mandatstrager hat sich enthalten.

2.4 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstadnde/Verantwortlichen der
beteiligten Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine sowie
durch den Vorstand der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission im Oktober 2018
und November 2018 bestétigt und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese
Leitlinie besitzt eine Giltigkeitsdauer von 2018 bis 2023. Diese Dauer ist aufgrund der

inhaltlichen Zusammenhéange geschéatzt.

Werden vor Ablauf der Giltigkeit Anderungen als erforderlich betrachtet, wird die
Steuergruppe sich dazu beraten und mit der Leitliniengruppe Anderungsvorschléage in

einem strukturierten Prozess abstimmen.

Ansprechpartner fir diese Prozesse sind die federfiUhrenden Autoren (Prof. Dr. O.

Ortmann, PD Dr. E. C. Inwald) der Leitlnie in enger Zusammenarbeit innerhalb der



festgelegten Gultigkeitsdauer oder nach Ablauf der Gultigkeit. Es wurde festgestellt,
dass eine geringe Dringlichkeit der Uberarbeitung vorliegt. Stand der Aktualisierung
dieser Version ist Oktober 2018.

3 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

3.1 Koordination und Redaktion

Der hier genannten Koordinatoren haben maBgeblich an der Leitlinienplanung,
-organisation, -anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und
-evaluierung und -publikation beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zuné&chst
ausschlieBlich an die Koordinatoren zu richten.

Leitlinienkoordinator:

Prof. Dr. med. Olaf Ortmann

Klinik far Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Lehrstuhl der Universitdt Regensburg
Caritas-Krankenhaus St. Josef

Landshuter StraBe 65

93053 Regensburg

fon +49 (941) 782-7511

fax +49 (941) 782-7515
www.caritasstjosef.de

olaf.ortmann @klinik.uni-regensburg.de

2. Leitlinienkoordinatorin:

PD Dr. med. Elisabeth C. Inwald

Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Lehrstuhl der Universitat Regensburg
Caritas-Krankenhaus St. Josef

Landshuter StraBe 65

93053 Regensburg



fon +49 (941) 782-7511
fax +49 (941) 782-7515

www.caritasstjosef.de
elisabeth.inwald@klinik.uni-regensburg.de

Redaktion Ansprechpartnerin:

Anja Murrer

Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Lehrstuhl der Universitdt Regensburg
Caritas-Krankenhaus St. Josef

Landshuter StraBe 65

93053 Regensburg

fon +49 (941) 782-7511
fax +49 (941) 782-7515

www.caritasstjosef.de
amurrer@caritasstjosef.de

Journalistische Anfragen sind an den 1.2 Herausgeber oder alternativ an die
Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden. dieser Leitlinie zu richten.

Leitlinienbeauftragter der DGGG

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

http://www.frauenklinik.uk-erlangen.de

Leitlinienbeauftragter der SGGG

Prof. Dr. med. Daniel Surbek

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde, Geburtshilfe und feto-maternale Medizin
Inselspital Bern

EffingerstraBe 102



CH-3010 Bern

Leitlinienbeauftragter der OEGGG

Prof. Dr. med. Karl Tamussino

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
Auenbruggerplatz 14

AT-8036 Graz

Leitliniensekretariat der Leitlinienprogramme der DGGG, OEGGG und SGGG
Dr. med. Paul GaB, Christina Fuchs

Universitatsklinikum Erlangen

Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

D-91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507

Telefax: +49 (0) 9131-85/33951

fk-dggg-leitlinien@uk-erlangen.de

http://www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/

3.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Tabelle 1: Reprédsentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft fir Urogynédkologie und plastische Beckenbodenrekonstruktion
(AGUB)

Berufsverband der Frauenéarzte (BVF)

D-A-CH-Gesellschaft Herz-Kreislauf-Pravention

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Angiologie/Gesellschaft fir GefaBmedizin (DGA)

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE)




DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie, Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin
(DGGEF)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGQG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fir Pharmakologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe
(DGPFQG)

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN)

Deutsche Gesellschaft fir Senologie (DGS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Menopause Gesellschaft (DMG)

Dachverband Osteologie (DVO)

European Menopause and Andropause Society (EMAS)

Frauenselbsthilfe nach Krebs

Gesellschaft fiar Phytotherapie (GPT)

International Menopause Society (IMS)

Osterreichische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Schweizerische Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (SGGQG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Frau Dr. M. Nothacker
(AWMF - Institut fir Medizinisches Wissensmanagement) Gbernommen.

3.3 Gesamte Leitliniengruppe mit Funktion,
Stimmberechtigung und aktivem Zeitraum

Tabelle 2: Beteiligte Leitlinienautoren/innen:

DGGG-Arbeitsgemeinschaft
(AG)/

Funktion, Zeitraum AWMF/Nicht-AWMEF-
Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in

Mandatstrager/in

Dr. med. C. | Steuergruppe, nicht stimm- | BVF




Autor/in

Mandatstrager/in

Albring,

Funktion, Zeitraum

berechtigt, 2015 - 2018

DGGG-Arbeitsgemeinschaft
(AG)/

AWMF/Nicht-AWMEF-
Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Mandatstréagerin,

Prof. Dr. E. Baum stimmberechtigt, 2016 - 2018 DEGAM
Dr. med. M. | Mandatstragerin,
Beckermann stimmberechtigt, 2016 - 2018 DIEIFLEE
Ptof.. Dr. K. Mlandatstrage.r, D-A-CH
Buhling stimmberechtigt, 2016 - 2018
Prof. Dr. G. | Mandatstrager,
Emons stimmberechtigt, 2016 - 2018 pierere
Prof. Dr. T. | Mandatstrager, DGP
Gudermann stimmberechtigt, 2016 - 2018

. Mandatstrager,
Prof. Dr. P. Hadji | . mberechtigt, 2016 - 2018 D
Prof. Dr. B. | Mandatstréager,
Imthurn stimmberechtigt, 2016 - 2018 SGGG
PD Dr. med. E.C. | 2. Leitlinienkoordinatorin, nicht o> Leitlinienkoordinatorin
Inwald stimmberechtigt, 2016 - 2018 ’

Prof. Dr. L. Kiesel

Mandatstrdger, Steuergruppe,
stimmberechtigt, 2015 - 2018

DMG

Prof. Dr. D. | Experte, nicht stimmberechtigt, I S
Klemperer 2016 - 2018 Experte, Risikokommunikation
Mandatstragerin in Vertretung
Dr. Petra Klose von Prof. Langhorst, | GPT
stimmberechtigt, 2017 — 2018
. Mandatstrager,
Dr. med. K. Kénig | i mberechtigt, 2016 - 2018 BVF
. Mandatstragerin,
Prof. Dr. S. Krager stimmberechtigt, 2016 - 2018 DGPPN
Prof. Dr. J. | Mandatstrager, GPT
Langhorst stimmberechtigt, 2016 - 2018
Prof. Dr. M. | Experte, nicht stimmberechtigt, . . .
Leitzmann 2016 - 2018 Experte, Epidemiologie
Prof. Dr. A. | Mandatstrager, DGN
Ludolph stimmberechtigt, 2016 - 2018
Prof. Dr. D. | Mandatstragerin,
Laftner stimmberechtigt, 2016 - 2018 DGHO

Frau D. Miller

Mandatstragerin,
stimmberechtigt, 2016 - 2018

Frauenselbsthilfe nach Krebs

Prof. Dr. J. Neulen

Mandatstrager,

DGGEF




Autor/in

Mandatstrager/in

Funktion, Zeitraum

stimmberechtigt, 2016 - 2018

DGGG-Arbeitsgemeinschaft
(AG)/

AWMF/Nicht-AWMEF-
Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Dr. med. M. | Moderatorin, nicht AWME
Nothacker stimmberechtigt, 2015 - 2016
Prof. Dr. O. | Leitlinienkoordinator, nicht | Leitlinienkoordinator,
Ortmann stimmberechtigt, 2015 - 2018 federflhrender Leitlinienautor
. Mandatstrager,
ol B 2. POl stimmberechtigt, 2016 - 2018 el
Mandatstrager in Vertretung
E: t r:r:ad. H. von Frau Prof. Baum, | DEGAM
autzs stimmberechtigt, 2016 - 2018
Prof. Dr. F. | Mandatstragerin, DGK
Regitz-Zagrosek stimmberechtigt, 2016 - 2018
Dr. med. K. | Expertin, nicht stimmberechtigt, | Expertin, Gynéakologische
Schaudig 2016 - 2018 Endokrinologie
. Mandatstrager,
2ol B, [P Selhiiz stimmberechtigt, 2016 - 2018 SIEKS
Dr. med. A. | Expertin, nicht stimmberechtigt, | Expertin, Gynéakologische
Schwenkhagen 2016 - 2018 Endokrinologie
Prof. Dr. T. | Mandatstréager, DGE
StrowitzKi stimmberechtigt, 2016 - 2018
Mandatstragerin, Steuergruppe,
Prof. Dr. P. Stute | stimmberechtigt, 2015 - 2018 | - A3
Prof. Dr. B.-M. | Mandatstragerin, DGA
Taute stimmberechtigt, 2016 - 2018
Prof. Dr. C. | Mandatstrager, AGO
Tempfer stimmberechtigt, 2016 - 2018
Mandatstréagerin in Vertretung
Z:(r:rm SERC Il von Herrn Prof. Ludolph, | DGN
stimmberechtigt, 2016 - 2018
. Mandatstréager,
Prof. Dr. L. Wildt | stimmberechtigt, 2016 - 2018 | °F9GC
Prof. Dr. E. | Mandatstrager, Steuergruppe, DGIM
Windler stimmberechtigt, 2015 - 2018

3.4 Themenkomplexe und Arbeitsgruppen

Tabelle 3: Themenkomplexe und Arbeitsgruppen




Titel der Arbeitsgruppe

Leiter der Arbeitsgruppe

Mitarbeiter der

Arbeitsgruppe

Dr. med. K. Schaudig
AG 1: Diagnostik und Dr. med. A. Schwenkhagen
therapeutische Inter- | Dr. med. M. Beckermann Prof. Dr. med. C. Tempfer
ventionen bei peri- und Prof. Dr. med. J. Langhorst
postmenopausalen Frauen
AG 2: Urogynakologie Prof. Dr. med. E. Petri Dr. med. K. K8nig
Prof. Dr. med. B.-M. Taute
Prof. Dr. med. E. Baum
AG 3: Kardiovaskulare Er- : Prof. Dr. med. B. Imthurn
krankungen Prof. Dr. med. E. Windler Prof. Dr. med. K. Biihling
Prof. Dr. med. J. Neulen
Prof. Dr. med. E. Baum
AG 4: Osteoporose Prof. Dr. med. P. Hadji Prof. Dr. med. D. Liftner
Fr. D. Maller
AG 5: Demenz .

. ’ Prof. Dr. med. C. von Prof. Dr. med. S. Krlger
Depresion, SimmLngs- Arnim Prof. Dr. med. C. Tempfer
schwankungen

Prof. Dr. med. G. Emons
Prof. Dr. med. F. Schitz
AG 6: HRT und Krebsrisiko | Prof. Dr. med. O. Ortmann | Prof. Dr. med. L Kiesel
Prof. Dr. med. C. Tempfer
AG 7: Pramature Ovarial- Prof. Dr. med. T.
insuffizienz (POI) Strowitzki Frof. . mee. Fete St
AG 8: Andere Prof. Dr. med. S. Kriger
Erkrankungen Prof. Dr. med. J. Neulen Prof. Dr. med. E. Baum
AG 9: Substanzen,
Darreichungsformen, gruodférmar?r:- e Us
Pharmakologie
AG 10: Patientinnen- Prof. Dr. med. D.
information Prof. Dr. med. O.Ortmann Klemperer

3.5 Methodische Begleitung

Die methodische Begleitung erfolgte durch Frau Dr. M. Nothacker, AWMF.

3.6 Patientinnenbeteiligung




Es existieren keine Patientinnenvertretungen, die sich gezielt mit der Thematik Peri-
und Postmenopause und deren Diagnostik und Therapie befasst. Dies wurde durch
eine Anfrage bei NAKOS (Nationale Kontakt- und Informationsstelle

zur Anregung und Unterstitzung von Selbsthilfegruppen) bestatigt.

Die Vertretung der Patientinneninteressen hat Frau Dorothea Midller, Frauenselbsthilfe
nach Krebs wahrgenommen.

4 Fragestellungen und Gliederung

Die Grundstruktur der Leitlinie basiert auf der Einteilung in Hauptkomplexe, die mit den
folgenden Kapiteln der Langversion korrespondieren:

1 Diagnostik der Peri- und Postmenopause und Effektivitat von Interventionen
Urogynéakologie

Kardiovaskulares Erkrankungen

2

3

4 Osteoporose
5 Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen
6 HRT und Krebsrisiko

7 Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)

8 Andere Erkrankungen

9 Pharmakologie, Substanzen
10 Patientinneninformation

Zur Bearbeitung der verschiedenen Aspekte dieser Hauptkomplexe formulierte das
Leitliniengremium zu Beginn des Erstellungsprozesses Schlisselfragen. Die
aufgestellten Schlisselfragen wurden in einem formalisierten Konsensusverfahren
durch die gesamte Leitliniengruppe im Rahmen eines ersten Konsenstreffens am
19.07.2016 verabschiedet. An den konsentierten Schlisselfragen orientierten sich die
Evidenzrecherche sowie die spatere Formulierung von Empfehlungen und Statements.

Diagnostik und therapeutische Interventionen bei peri- und postmenopasualen
Frauen

1. Aufgrund welcher diagnostischer Parameter werden die Peri- und
Postmenopause diagnostiziert?

2. Welche peri- und postmenopausalen Symptome werden von Frauen berichtet
und wie haufig sind diese in den verschiedenen Lebensphasen, welche
Faktoren beeinflussen sie?

3. Welches sind die Informationsbedirfnisse peri- und postmenopausaler Frauen?



4. Welche Wirkungen haben die zur Verfigung stehenden Interventionen auf peri-
und postmenopausale Beschwerden?

Urogynéakologie

5. Beeinflusst die HRT die Entstehung einer Harninkontinenz? Beeinflusst die HRT
eine bestehende Harninkontinenz?

6. Sind eine orale HRT bzw. eine vaginale ET far die Préavention von
rezidivierenden Harnwegsinfekten geeignet?

Kardiovaskulare Erkrankungen
7. Wie ist das vaskulare Risiko peri- und postmenopausaler Frauen zu bewerten?
8. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fir koronare Herzkrankheit?
9. Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fir zerebrovaskulare Erkrankungen?

10.Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko vendser Thrombosen und
Lungenembolien (VTE)?

Osteoporose

11.Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko fiir Osteoporose-assoziierte
Frakturen?

Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen
12.Hat eine HRT Einfluss auf die Kognition?

13.Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko von Demenzen?

HRT und Krebsrisiko
14.Hat eine HRT einen Effekt auf das Mammakarzinomrisiko?

15.Beeinflusst eine HRT nach Mammakarzinom das
Rezidivrisiko/Gesamtiberleben?

16.Hat eine HRT einen Effekt auf das Endometriumkarzinomrisiko?
17.Hat eine HRT einen Effekt auf das Ovarialkarzinomrisiko?

18.Beeinflusst eine HRT nach Genitalkarzinom das
Rezidivrisiko/Gesamtiiberleben?

19.Hat eine HRT einen Effekt auf das Risiko kolorektaler Karzinome?

20.Beeinflusst eine HRT nach kolorektalen und anderen Karzinomen das
Rezidivrisiko/Gesamtiberleben?



Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)
21.Ist eine HRT bei pramaturer Ovarialinsuffizienz indiziert?

22.Wie ist die Effektivitat einer HRT im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva?

Andere Erkrankungen

23.Verandert eine HRT das Risiko von Gallenwegserkrankungen?

Fir die Kapitel 8 bis 10 wurden Hintergrundtexte ohne spezifische Statements und
Empfehlungen formuliert.

5 Methodik

5.1 Evidenzbasierung

5.1.1 Systematische Literaturrecherchen

Aufgrund der Tatsache, dass zu der Thematik eine Reihe von nationalen und
internationalen Leitlinien kurz vor der Uberarbeitung erschienen ist, wurde festgelegt,
zunachst eine systematische Leitlinienrecherche durchzufihren. Diese wurde durch
das Essener Forschungsinstitut fir Medizinmanagement GmbH (EsFoMed)
vorgenommen. Die Systematik dazu ist dem folgenden Dokument zu entnehmen.



NGC Recherche 13.04.2016

Verwendete Schlagwérter

Treatment or Intervention: Keyword: 'menopause or menopausal' and ‘hormone therapy'
Publikationsjahr: 2013, 2014, 2015, 2016

Geschlecht der Zielpopulation: Female

Ergebnis

siehe GIN

siehe GIN

Titel Organisation Datum Ausschluss- Endnote- Volltext
Publikation grund* referenz vorhanden
Menopause: diagnosis and management. 2015 Nov 12. NGC:010829 National Collaborating Centre for Women's 2015 EN Volltext
and Children's Health - National Government
Agency [Non-U.S.].
Management of menopausal symptoms. 2001 Jun (revised 2014 Jan). American College of Obstetricians and 2014 EN Volltext
NGC:010193 Gynecologists - Medical Specialty Society.
Menopausal hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions: U.S. Preventive Services Task Force - 2013 EN Volltext
U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. 1996 (revised |(Independent Expert Panel.
2013 Jan 1). NGC:009371
Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society - 2013 Indikation
The North American Menopause Society. 2007 May (revised 2013 Sep). Nonprofit Organization.
NGC:010045
Diagnosis and treatment of headache. 1998 Aug (revised 2013 Jan). NGC:009625 Institute for Clinical Systems Improvement - 2013 Indikation
Nonprofit Organization.
ACR Appropriateness Criteria® local-regional recurrence (LRR) and salvage American College of Radiology - Medical 2013 Indikation
surgery—breast cancer. 1996 (revised 2013). NGC:010174 Specialty Society.
(1) American Society of Clinical Oncology clinical practice guideline: update on  American Society of Clinical Oncology - 2014 Indikation
adjuvant endocrine therapy for women with hormone receptor—positive breast Medical Specialty Society.
cancer. (2) Adjuvant endocrine therapy for women with hormone
receptor—positive breast cancer: American Society of Clinical Oncology clinical
practice guideline focused update. 2002 Aug 1 (revised 2010 Aug 10; addendum
released 2014 Jul 20). NGC:010524
Abnormal uterine bleeding in pre-menopausal women. 2013 May. NGC:009905  Society of Obstetricians and Gynaecologists 2013 Indikation
of Canada - Medical Specialty Society.
Diagnosis and management of epilepsy in adults. A national clinical guideline. Scottish Intercollegiate Guidelines Network - 2015 Indikation
2003 Apr (revised 2015 May). NGC:010803 National Government Agency [Non-U.S.].
Optimal systemic therapy for early female breast cancer. 2014 Sep 30. Program in Evidence-based Care - 2014 Indikation
NGC:010700 State/Local Government Agency [Non-U.S.].
ACR Appropriateness Criteria® role of adjuvant therapy in the management of American College of Radiology - Medical 2014 Indikation
Specialty Society.
2014

early stage cervical cancer. 2011 (revised 2014). NGC:010466
Androgen therapy in women: a reappraisal: an Endocrine Society clinical practice

guideline. 2006 (revised 2014 Oct). NGC:010719

The Endocrine Society - Professional |

Association.

|EN

|V0|Itext

Follow-up care for early-stage breast cancer. 2013 May. NGC:010374

Diagnosis and treatment of polycystic ovary syndrome: an Endocrine Society
clinical practice guideline. 2013 Dec. NGC:010308

Treatment of primary breast cancer. A national clinical guideline. 1998 Oct
(revised 2013 Sep). NGC:010022

Familial breast cancer: classification and care of people at risk of familial breast
cancer and management of breast cancer and related risks in people with a
family history of breast cancer. 2004 May (revised 2013 Jun). NGC:009952
Diagnosis and treatment of osteoporosis. 2002 Aug (revised 2013 Jul).
NGC:010082

ACR Appropriateness Criteria® abnormal vaginal bleeding. 1996 (revised 2014).
NGC:010459

Guidelines for the prevention of stroke in women: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association/American Stroke Association.
2014 May. NGC:010288

Medications for risk reduction of primary breast cancer in women: U.S. Preventive
Services Task Force recommendation statement. 2002 Jul (revised 2013 Nov
19). NGC:010056

ACR Appropriateness Criteria® metastatic epidural spinal cord compression and
recurrent spinal metastasis. 2014. NGC:010671

ACR Appropriateness Criteria® breast pain. 2014. NGC:010682

Fertility: assessment and treatment for people with fertility problems. 2004 Feb
(revised 2013 Feb). NGC:009633

2013 UK national guideline for consultations requiring sexual history taking. 2007
Jan (revised 2013). NGC:009983

U.S. selected practice recommendations for contraceptive use, 2013: adapted
from the World Health Organization selected practice recommendations for
contraceptive use, 2nd edition. 2013 Jun 21. NGC:010183

Prevention and management of obesity for adults. 2004 Nov (revised 2013 May).
NGC:009898

ACR Appropriateness Criteria® follow-up of Hodgkin lymphoma. 1999 (revised
2014). NGC:010469

Lymphoma. 2012 Sep (revised 2013 Apr). NGC:010256

CancerControl Alberta - State/Local
Government Agency [Non-U.S.].

The Endocrine Society - Professional
Association.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network -
National Government Agency [Non-U.S.].
National Collaborating Centre for Cancer -
National Government Agency [Non-U.S.].

Institute for Clinical Systems Improvement -
Nonprofit Organization.

American College of Radiology - Medical
Specialty Society.

American Heart Association - Professional
Association; American Stroke Association -
Disease Specific Society.

U.S. Preventive Services Task Force -
Independent Expert Panel.

American College of Radiology - Medical
Specialty Society.

American College of Radiology - Medical
Specialty Society.

National Collaborating Centre for Women's
and Children's Health - National Government
Agency [Non-U.S.].

British Association for Sexual Health and HIV
- Medical Specialty Society.

Centers for Disease Control and Prevention -
Federal Government Agency [U.S.].

Institute for Clinical Systems Improvement -
Nonprofit Organization.

American College of Radiology - Medical
Specialty Society.

CancerControl Alberta - State/Local
Government Agency [Non-U.S.].

2013 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2014 Indikation

2014 Indikation

2013 Indikation

2014 Indikation

2014 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2013 Indikation

2014 Indikation

2013 Indikation

*Entspricht nicht den Selektionskriterien fiir
Indikation: Beschwerden in der Peri- und Postmenopause und

Intervention: Hormontherapie




Die aktuellste, hochwertigste und umfénglichste Leitlinie, die eine systematisch
nachvollziehbare Evidenzbewertung enthielt und somit nach Auffassung der Autoren
fir Adaptationszwecke geeignet erschien, war die Leitlinie ,Menopause Full Guideline,
Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12 November 2015, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261

Die Recherche erbrachte weitere Treffer. Diese waren ganz Uberwiegend fir die
geplante Uberarbeitung der Leitlinie unbrauchbar oder nicht aktuell genug, um eine
Adaptation vorzunehmen. Zwei Leitlinien bzw. systematische Reviews mit
Empfehlungen waren weniger aktuell und bezogen sich nur auf Teilaspekte
(Management of menopausal symptoms 2001, revised 2014, NGC: 010193;
Menopausal hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions : U. S.
Preventive Services Task Force 1996, revised 2013, NGC 009371)

Das EsFoMed fihrte eine Leitlinienbewertung nach DELBI durch und extrahierte zu
den Schlisselfragen Empfehlungen und Evidenzgrundlagen aus der Leitlinie.

Dariberhinaus wurden Statements und Empfehlungen aus weiteren AWMF S3-
Leitlinien UObernommen. Zusatzlich waren wenige Recherchen erforderlich, da
Leitlinienadaptationen fir Statements und Empfehlung nicht méglich waren. Diese
wurden durch Mandatstrdger und Experten vorgenommen (siehe dazu 5.2).



esFoMed

Essener Forschungsinstitut fiir
Medizinmanagement GmbH

Bewertung der NICE-Leitlinie ,,Menopause*
mit dem Deutschen Instrument zur methodischen
Leitlinien-Bewertung (DELBI)

Stand: 28.04.2016



Gutachter 1

Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung
(DELBI)
Fassung 2005/2006 + Doméne 8 (2008) - Kurzversion,
Teil 1 von 3

Domane 1: Geltungsbereich und Zweck 112 3|4
Das Gesamtziel der Leitlinie ist differenziert beschrieben.
1 o0 x| 0O
2 | Die in der Leitlinie behandelten medizinischen Fragen / Probleme
sind differenziert beschrieben. o|o|o;jx
3 | Die Patienten, fir die die Leitlinie gelten soll, sind eindeutig
beschrieben. o0 0] x
Domaéne 2: Beteiligung von Interessengruppen 12| 3|4
4 | Die Entwicklergruppe der Leitlinie schlieBt Mitglieder aller
relevanten Berufsgruppen ein. oo | x| 0O
5 | Die Ansichten und Praferenzen der Patienten wurden ermittelt.
o(odj| x| 0O
6 | Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie ist definiert.
I DO 0] x
7 | Die Leitlinie wurde in einer Pilotstudie von Mitgliedern der]
Anwenderzielgruppe getestet. X
Domane 3: 1
Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung
8 | Beider Suche nach der Evidenz wurden systematische Methoden
angewandt. o| oo x
9 | Die Kriterien fur die Auswahl der Evidenz sind klar beschrieben.
o007 x
10 | Die zur Formulierung der Empfehlungen verwendeten Methoden
sind klar beschrieben. o(o| x| 0O
11 | Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden gesundheitlicher
Nutzen, Nebenwirkungen und Risiken beriicksichtigt. o0 0jx
12 |Die Verbindung zwischen Empfehlungen und der zugrunde
liegenden Evidenz ist explizit dargestellt. o| o x| 0O
13 | Die Leitlinie ist vor ihrer Veroffentlichung durch externe Experten
begutachtet worden. o|o0|x |0
14 | Ein Verfahren zur Aktualisierung der Leitlinie ist angegeben.
J 99 0|0 x |0

Bewertung 1: Trifft Uberhaupt nicht zu
Bewertung 4: Trifft uneingeschrankt zu




Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-

Bewertung (DELBI)

Fassung 2005/2006 + Domane 8 (2008) - Kurzversion,

Teil 2 von 3

Domaéne 4: Klarheit und Gestaltung

15

Die Empfehlungen der Leitlinie sind spezifisch und eindeutig.

16

Die verschiedenen Handlungsoptionen fiir das Versorgungsproblem
sind dargestellt.

17

Schlisselempfehlungen der Leitlinie sind leicht zu identifizieren.

18

Es existieren Instrumente bzw. Materialien, die die Anwendung der
Leitlinie unterstitzen.

Domane 5: Generelle Anwendbarkeit

19

Die mdglichen organisatorischen Barrieren gegentber der
Anwendung der Empfehlungen werden diskutiert.

20

Die durch die Anwendung der Empfehlungen der Leitlinie
moglicherweise entstehenden finanziellen Auswirkungen werden
berlcksichtigt.

21

Die Leitlinie benennt wesentliche MessgréBen fiir das Monitoring
und / oder die Uberprafungskriterien.

Domaéne 6: Redaktionelle Unabhangigkeit

22

Die Leitlinie ist redaktionell von der (den) finanzierenden
Organisation(en) unabhangig.

23

Interessenkonflikte von Mitgliedern der Leitlinienentwicklungsgruppe
wurden dokumentiert.

Doméne 7:
Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem

24

Es liegen Empfehlungen zu praventiven, diagnostischen,
therapeutischen und rehabilitativen MaBnahmen in den
verschiedenen Versorgungsbereichen vor.

25

Es existieren Angaben, welche MaBnahmen unzweckmafig,
Uberflissig oder obsolet erscheinen.

26

Die klinische Information der Leitlinie ist so organisiert, dass der
Ablauf des medizinischen Entscheidungsprozesses systematisch
nachvollzogen wird und schnell erfassbar ist.

27

Es ist eine Strategie / ein Konzept fir die einfache Zuganglichkeit
und far die Verbreitung der Leitlinie dargelegt.

28

Ein Konzept zur Implementierung der Leitlinie wird beschrieben.




29

Der Leitlinie ist eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen 0| x 0
(Leitlinien-Report) hinterlegt.

Von den Leitlinien-Autorinnen wurde keine systematische Berlcksichtigung (inkl. Recherche)
von existierenden Leitlinien angegeben und fir die Bewerterlnnen der Leitlinie ist nicht
offensichtlich, dass bei der Erstellung der Leitlinienempfehlungen andere Leitlinien als
Evidenzquellen genutzt wurden. Daher findet Domane 8 keine Berticksichtigung.

Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-
Bewertung (DELBI)

Fassung 2005/2006 + Domane 8 (2008) - Kurzversion,
Teil 3 von 3

Doméne 8: 117234
Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei
Verwendung existierender Leitlinien

30

Bei der Suche nach existierenden Leitlinien wurden systematischel [ Ol 0!l O
Methoden angewandt.

31 |Die Auswahl der als Evidenzquellen verwendeten Leitlinien 0 0 0 0
(sogenannte Quellleitlinien) ist transparent und explizit begriindet.

32 | Die Qualitat der Quellleitlinien wurde tGberprift. Olol ol o

33 |Es wurden systematische Aktualisierungsrecherchen zu den Ol 0!l O
Quellleitlinien durchgeflhrt.

34 | Modifikationen von Empfehlungen der Quellleitlinien sind eindeutig) [ Ol 0!l O

benannt und begriindet.

Bewertung 1: Trifft iberhaupt nicht zu
Bewertung 4: Trifft uneingeschrankt zu




Gutachter 2

Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-Bewertung

(DELBI)

Fassung 2005/2006 + Domane 8 (2008) - Kurzversion,

Teil 1 von 3

Domane 1: Geltungsbereich und Zweck

Das Gesamtziel der Leitlinie ist differenziert beschrieben.

Die in der Leitlinie behandelten medizinischen Fragen / Probleme
sind differenziert beschrieben.

Die Patienten, flr die die Leitlinie gelten soll, sind eindeutig
beschrieben.

Domane 2: Beteiligung von Interessengruppen

Die Entwicklergruppe der Leitlinie schlieBt Mitglieder aller
relevanten Berufsgruppen ein.

Die Ansichten und Praferenzen der Patienten wurden ermittelt.

Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie ist definiert.

Die Leitlinie wurde in einer Pilotstudie von Mitgliedern der
Anwenderzielgruppe getestet.

Domane 3:
Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung

Bei der Suche nach der Evidenz wurden systematische Methoden
angewandt.

Die Kriterien fUr die Auswahl der Evidenz sind klar beschrieben.

10

Die zur Formulierung der Empfehlungen verwendeten Methoden
sind klar beschrieben.

11

Bei der Formulierung der Empfehlungen wurden gesundheitlicher
Nutzen, Nebenwirkungen und Risiken bertcksichtigt.

12

Die Verbindung zwischen Empfehlungen und der zugrunde
liegenden Evidenz ist explizit dargestellt.

13

Die Leitlinie ist vor ihrer Veréffentlichung durch externe Experten
begutachtet worden.

14

Ein Verfahren zur Aktualisierung der Leitlinie ist angegeben.

Bewertung 1: Trifft Uberhaupt nicht zu
Bewertung 4: Trifft uneingeschrankt zu




Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-
Bewertung (DELBI)
Fassung 2005/2006 + Domane 8 (2008) - Kurzversion,
Teil 2 von 3

Domane 4: Klarheit und Gestaltung 112 | 3|4
15 | Die Empfehlungen der Leitlinie sind spezifisch und eindeutig. 0 Ol 0Ol x
16 | Die verschiedenen Handlungsoptionen fiir das Versorgungsproblem 0 O | x 0

sind dargestellt.

17

Schlisselempfehlungen der Leitlinie sind leicht zu identifizieren. 0 0 0 | x

18

Es existieren Instrumente bzw. Materialien, die die Anwendung der 0 0 0 X
Leitlinie unterstitzen.

Domaéne 5: Generelle Anwendbarkeit 1 2 314

19

Die mdglichen organisatorischen Barrieren gegenuber der 0 0 0
Anwendung der Empfehlungen werden diskutiert.

20

Die durch die Anwendung der Empfehlungen der Leitlinie| Ol 0!l O
moglicherweise entstehenden finanziellen Auswirkungen werden
berlcksichtigt.

21 | Die Leitlinie benennt wesentliche MessgroBen fur das Monitoring X 0 0 0
und / oder die Uberprifungskriterien.
Domane 6: Redaktionelle Unabhangigkeit 112 | 3|4

22 |Die Leitlinie ist redaktionell von der (den) finanzierenden 0 X 0 0
Organisation(en) unabhangig.

23 | Interessenkonflikte von Mitgliedern der Leitlinienentwicklungsgruppe 0 0 Ol x
wurden dokumentiert.
Domane 7: 1 2 314
Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem

24 |Es liegen Empfehlungen zu praventiven, diagnostischen,| Ol ol O
therapeutischen und rehabilitativen MaBnahmen in den
verschiedenen Versorgungsbereichen vor.

25 |Es existieren Angaben, welche MaBnahmen unzweckmafig, 0 X 0 0
Uberflissig oder obsolet erscheinen.

26 |Die klinische Information der Leitlinie ist so organisiert, dass der 0 0 0 X
Ablauf des medizinischen Entscheidungsprozesses systematisch
nachvollzogen wird und schnell erfassbar ist.

27 |Es ist eine Strategie / ein Konzept fir die einfache Zuganglichkeit 0 0 0 X
und far die Verbreitung der Leitlinie dargelegt.

28 | Ein Konzept zur Implementierung der Leitlinie wird beschrieben. X 0 0 0

29 |Der Leitlinie ist eine Beschreibung zum methodischen Vorgehen 0 O | x 0

(Leitlinien-Report) hinterlegt.




Von den Leitlinien-Autorlnnen wurde keine systematische Beriicksichtigung (inkl. Recherche)
von existierenden Leitlinien angegeben und fir die Bewerterlnnen der Leitlinie ist nicht
offensichtlich, dass bei der Erstellung der Leitlinienempfehlungen andere Leitlinien als
Evidenzquellen genutzt wurden. Daher findet Domane 8 keine Berticksichtigung.

Deutsches Instrument zur methodischen Leitlinien-
Bewertung (DELBI)

Fassung 2005/2006 + Domane 8 (2008) - Kurzversion,
Teil 3 von 3

Doméne 8: 117234
Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei
Verwendung existierender Leitlinien

30 | Bei der Suche nach existierenden Leitlinien wurden systematischel 0 0 0
Methoden angewandt.

31 |Die Auswahl der als Evidenzquellen verwendeten Leitlinien 0 0 0
(sogenannte Quellleitlinien) ist transparent und explizit begriindet.

32 | Die Qualitat der Quellleitlinien wurde Uberpruft. 0 Ol ol O

33 |Es wurden systematische Aktualisierungsrecherchen zu den Ol 0!l O
Quellleitlinien durchgeflhrt.

34 | Modifikationen von Empfehlungen der Quellleitlinien sind eindeutig) [ 0 0 0
benannt und begriindet.

Bewertung 1: Trifft iberhaupt nicht zu
Bewertung 4: Trifft uneingeschrankt zu




Domaéne 1: Geltungsbereich und Zweck

Kriterium 1 Kriterium 2 Kriterium 3 Summe
Gutachter 1 3 4 4 11
Gutachter 2 3 4 4 11
Summe 6 8 8 22

Maximale Punktzahl: 24, minimale Punktzahl: 6
Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mdgliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 1 = (22-6) /(24 -6) =16/18 = 0,89

Domane 2: Beteiligung von Interessengruppen

Kriterium 4 Kriterium 5 Kriterium 6 Kriterium 7 Summe
Gutachter 1 3 3 4 1 11
Gutachter 2 3 3 3 1 10
Summe 6 6 7 2 21

Maximale Punktzahl: 32, minimale Punktzahl: 8
Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 2 = (21 -8)/(32-8) =13/24 = 0,54

Domane 3: Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung

Kriterium 8 Kriterium 9 | Kriterium 10 | Kriterium 11 | Kriterium 12 | Kriterium 13 | Kriterium 14 Summe
Gutachter 1 4 4 3 4 3 3 3 24
Gutachter 2 4 4 3 4 1 2 1 19
Summe 8 8 6 8 4 5 4 43

Maximale Punkizahl: 56, minimale Punktzahl: 14
Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 3 = (43 - 14) / (56 - 14) =29/ 42 = 0,69




Domane 4: Klarheit und Gestaltung

Kriterium 15 Kriterium 16 Kriterium 17 Kriterium 18 Summe
Gutachter 1 4 3 4 4 15
Gutachter 2 4 3 4 4 15
Summe 8 6 8 8 30

Maximale Punktzahl: 32, minimale Punktzahl: 8

Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 4 = (30 - 8) / (32 - 8) =22/ 24 = 0,92

Domane 5: Generelle Anwendbarkeit

Kriterium 19 Kriterium 20 Kriterium 21 Summe
Gutachter 1 2 2 2 6
Gutachter 2 1 1 1 3
Summe 3 3 3 9

Maximale Punktzahl: 24, minimale Punktzahl: 6
Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mdgliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 5= (9-6)/(24-6)=3/18 =0,17

Doméne 6: Redaktionelle Unabhéngigkeit

Kriterium 22 Kriterium 23 Summe
Gutachter 1 3 4 7
Gutachter 2 2 4 6
Summe 5 8 13

Maximale Punktzahl: 16, minimale Punktzahl: 4

Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl)
Standardisierter Domanenwert 6 = (13-4)/(16-4) =9/12=0,75
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Doméne 7: Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem

Kriterium 24 | Kriterium 25 | Kriterium 26 | Kriterium 27 | Kriterium 28 | Kriterium 29 Summe
Gutachter 1 2 2 4 4 4 3 19
Gutachter 2 1 2 4 4 1 3 15
Summe 3 4 8 8 5 6 34

Maximale Punktzahl: 48, minimale Punktzahl: 12

Standardisierter Domanenwert = (erreichte Punktzahl - minimal mégliche Punktzahl) / (maximal mégliche Punktzahl - minimal
maogliche Punktzahl)

Standardisierter Domanenwert 7 = (34 - 12) / (48 - 12) = 22/ 36 = 0,61

Ubersicht standardisierte Domanenwerte

Domaéane

Standardisierter Domanenwert
(prozentualer Anteil der maximal

mdglichen Punktzahl dieser Doméne)

1 Geltungsbereich und Zweck 0,89
2 Beteiligung von Interessengruppen 0,54
3 Methodologische Exaktheit der Leitlinien-Entwicklung 0,69
4 Klarheit und Gestaltung 0,92
5 Generelle Anwendbarkeit 0,17
6 Redaktionelle Unabhangigkeit 0,75
7 Anwendbarkeit im deutschen Gesundheitssystem 0,61

8 Methodologische Exaktheit der Leitlinienentwicklung bei
Verwendung existierender Leitlinien
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1 Allgemeine Informationen

Zur  Beantwortung der einzelnen  Fragestellungen wurde die Leitlinie zur  Menopause (Full  Guidance
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng23/evidence/full-guideline-559549261)) herangezogen, die durch das britische National Institute

for Health and Care Excellence (NICE) in Auftrag gegeben worden war. Zusatzlich wurden die verschiedenen Anhénge genutzt. Die
Erstellung der Leitlinie erfolgte durch das National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health. Nach Sichtung der
verschiedenen Dokumente wurden die vollstdndige Leitlinie (Full Guidance), Anhang | bis K (Appendix I-K
(https://www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/appendices-ik-559549264)) und Anhang H

(https://www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/appendix-h-559549263) fur die Extraktion genutzt. In der Legende jeder der

aufgefihrten Tabellen sind die genauen Quellenangaben mit Seitenzahl enthalten, welche zur Identifizierung der jeweilligen
Ursprungstabelle dienen. Flr detaillierte Extraktionen wurden nur Studien mit einer hohen Qualitdtsbewertung beriicksichtigt. Bei
Studien mit geringerer Qualitat (vergleichende Kohortenstudien) wurde eine einfache Extraktion durchgefihrt, fir die lediglich Anzahl
und Qualitdtsbewertung der Studien extrahiert wurden. Vom NICE aus der Analyse ausgeschlossene Studien wurden nicht
beriicksichtigt. Anhang H der Full guidance enthélt einen detaillierten inhaltlichen Uberblick (iber die eingeschlossenen Studien. Wenn
Inhalte dieser Studien nicht in die Leitlinie eingeflossen sind, wurden sie vorerst nur eingeschrankt fir die Beantwortung der
Fragestellungen genutzt.

2 Aufgrund welcher diagnostischen Parameter werden die Peri- und Postmenopause diagnostiziert?
2.1 Diagnose der Perimenopause bei pramenopausalen Frauen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb

der jeweiligen Tabellen zu entnehmen.



Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Tabelle 1: Diagnosis of perimenopause in premenopausal women
Parameter Anzahl Anzahl GRADE Reference

Studien Patientinnen
Alter
>42 n=1 n=280 Moderat Cooper and Baird 1995
245 n=1 n=1699 Moderat Williams 2008
> 46 n=1 n=280 Moderat Cooper and Baird 1995
>50 n=1 n=1699 Niedrig Williams 2008
> 55 n=1 n=1699 Sehr niedrig Williams 2008
> 60 n=1 n=1699 Sehr niedrig Williams 2008
Vasomotorische Symptome
Derzeit Hitzewallungen n=1 n=263 Moderat El Shafie 2011
Hitzewallungen innerhalb der letzten 2 Wochen n=3 n=2364 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999, Punyahotra 1997
Hitzewallungen innerhalb der letzten 12 Monate n=1 n=6663 Moderat Brown 2002
Hitzewallungen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1027 Niedrig Chompootweep 1993

n=1 n=1776 Niedrig Maartens 2001
Nachtschweif innerhalb der letzten 2 Wochen n=1 n=149 Moderat Punyahotra 1997
Nachtschweif} innerhalb der letzten 4 Wochen n=1 n=1699 Moderat Williams 2008
NachtschweiB innerhalb der 12 Monate n=1 n=6663 Moderat Brown 2002
NachtschweiB (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1027 Niedrig Chompootweep 1993

n=1 n=1776 Moderat Maartens 2001
Kalter Schweils innerhalb der letzten 2 Wochen n=2 n=2215 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999
Derzeit Hitzewallungen oder Nachtschweil} n=2 n=4785 Sehr niedrig Blimel 2012, Chuni and Sreemareddy 2011
Derzeit starke Hitzewallungen oder Nachtschweil3 n=1 n=4303 Moderat Blimel 2012
> 1 Hitzewallungen/Nachtschweil pro Tag innerhalb | n=1 n=280 Sehr niedrig Cooper and Baird 1995
der letzten 6 Monate
Hitzewallungen oder NachtschweiB innerhalb der n=1 n=8655 Moderat Gold 2000
letzten 2 Wochen
Hitzewallungen oder Nachtschweild innerhalb der n=1 n=1699 Moderat Williams 2008
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letzten 4 Wochen

Herzklopfen innerhalb der letzten 2 Wochen n=4 n=11019 Moderat Dennerstein 1993, Gold 2000, Ho 1999, Punyahotra 1997

Herzklopfen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1027 Niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=1776 Moderat Maartens 2001

Endokrine Tests

FSH: Schnittpunkt 13 IE/I n=1 n=397 Niedrig Henrich 2006

FSH: Schnittpunkt > 24 IE/I n=1 n=278 Moderat Stellato 1998

Inhibin A: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=87 Moderat Burger 1998

Inhibin B: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=87 Moderat Burger 1998

Kombinationstests

Mindestens 1 von Folgendem: HRT gestartet wenn n=1 n=280 Niedrig Cooper and Baird 1995

Periode unregelmaRig wird, > 1

Hitzewallugnen/Nachtschweil pro Tag innerhalb der

letzten 6 Monate oder letzter Menstruationszyklus >

60 Tage

Mindestens 1 von Folgendem: HRT gestarten wenn n=1 n=280 Moderat Cooper and Baird 1995

Periode unregelmaRig wird, > 1
Hitzewallungen/Nachtschweil pro Tag innerhalb der
letzten sechs Monate oder letzter
Menstruationszyklus > 60 Tage oder
Menstruationszyklus langer oder variabler innerhalb
der letzten 5 Jahre

FSH: Folikel-stimulierendes Hormon; HRT: HRT; IE/I: Internationale Einheit pro Liter; n: Anzahl

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 19.

2.2 Diagnose der Perimenopause bei postmenopausalen Frauen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb der

jeweiligen Tabellen zu entnehmen.
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Tabelle 2: Diagnosis of perimenopause in postmenopausal women
Parameter Anzahl Anzahl GRADE Reference
Studien Patientinnen
Alter
<45 n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
<50 n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
<55 n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
<60 n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
Vasomotorische Symptome
Derzeit Hitzewallungen n=1 n=282 Moderat El Shafie 2011
Hitzewallungen innerhalb der letzten zwei Wochen n=3 n=1657 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999, Punyahotra 1997
Hitzewallungen innerhalb der letzten 12 Monate n=1 n=2669 Moderat Brown 2002
Hitzewallungen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1619 Sehr niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=1924 Moderat Maartens 2001
Nachtschweifd innerhalb der letzten 2 Wochen n=1 n=121 Moderat Punyahotra 1997
Nachtschweif} innerhalb der letzten 4 Wochen n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
NachtschweiB innerhalb der 12 Monate n=1 n=2669 Moderat Brown 2002
NachtschweiB (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1619 Niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=1924 Moderat Maartens 2001
Kalter Schweil} innerhalb der letzten 2 Wochen n=2 n=1536 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999
Derzeit Hitzewallungen oder Nachtschweif} n=2 n=6180 Niedrig Bliimel 2012, Chuni and Sreemareddy 2011
Derzeit starke Hitzewallungen oder Nachtschweily n=1 n=5718 Moderat Blimel 2012
Hitzewallungen oder Nachtschweif} innerhalb der n=1 n=5911 Moderat Gold 2000
letzten 2 Wochen
Hitzewallungen oder NachtschweiB innerhalb der n=1 n=3135 Moderat Williams 2008
letzten 4 Wochen
Herzklopfen innerhalb der letzten 2 Wochen n=4 n=7568 Moderat Dennerstein 1993, Gold 2000, Ho 1999, Punyahotra 1997

8
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Herzklopfen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=1619 Niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=1924 Moderat Maartens 2001

Endokrine Tests

Inhibin A: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=82 Moderat Burger 1998

Inhibin B: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=82 Moderat Burger 1998

n: Anzahl

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 16.

2.3 Diagnose der Perimenopause bei allen andern Frauen

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb der
jeweiligen Tabellen zu entnehmen.

Tabelle 3: Diagnosis of perimenopause in all other women

Parameter Anzahl Anzahl GRADE Reference
Studien Patientinnen

Alter

Keine Evidenz identifiziert

Vasomotorische Symptome

Derzeit Hitzewallungen n=1 n=479 Moderat El Shafie 2011
Hitzewallungen innerhalb der letzten zwei Wochen n=3 n=3358 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999, Punyahotra 1997
Hitzewallungen innerhalb der letzten 12 Monate n=1 n=8236 Moderat Brown 2002
Hitzewallungen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=2354 Sehr niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=2450 Moderat Maartens 2001
Nachtschweil} innerhalb der letzten 2 Wochen n=1 n=248 Moderat Punyahotra 1997
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Nachtschweil® innerhalb der letzten 4 Wochen n=1 n=4402 Moderat Williams 2008
Nachtschweif} innerhalb der 12 Monate n=1 n=8236 Moderat Brown 2002
NachtschweiB (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=2354 Niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=2450 Moderat Maartens 2001
Kalter Schweil} innerhalb der letzten 2 Wochen n=2 n=3110 Sehr niedrig Dennerstein 1993, Ho 1999
Derzeit Hitzewallungen oder Nachtschweill n=2 n=9102 Sehr niedrig Bliimel 2012, Chuni and Sreemareddy 2011
Derzeit starke Hitzewallungen oder Nachtschweily n=1 n=8373 Moderat Blimel 2012
Hitzewallungen oder Nachtschweild innerhalb der n=1 n=10408 Moderat Gold 2000
letzten 2 Wochen
Hitzewallungen oder NachtschweiB innerhalb der n=1 n=4402 Moderat Williams 2008
letzten 4 Wochen
Herzklopfen innerhalb der letzten 2 Wochen n=4 n=13766 Moderat Dennerstein 1993, Gold 2000, Ho 1999, Punyahotra 1997
Herzklopfen (Zeit nicht spezifiziert) n=1 n=2354 Niedrig Chompootweep 1993
n=1 n=2450 Moderat Maartens 2001
Endokrine Tests
Inhibin A: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=110 Moderat Burger 1998
Inhibin B: Schnittpunkt nicht nachweisbar n=1 n=110 Moderat Burger 1998
Kombinationstests
Menstruationsalgorithmus n=1 n=507 Niedrig Johnson 2004
Hormoneller Algorithmus n=1 n=507 Niedrig Johnson 2004

n: Anzahl

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 22.
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3 Welche peri- und postmenopausalen Symptome werden von Frauen berichtet und wie haufig sind

diese in den verschiedenen Lebensphasen, welche Faktoren beeinflussen sie?

Die oben genannte Frage ist nur beschrankt durch die Leitlinie zu beantworten. Die folgende Tabelle kennzeichnet verschiedene Bereiche der
Leitlinie, die Anhaltspunkte zur Beantwortung der Frage enthalten. Zur Darstellung der verschiedene Referenceen wurde die Frage in ihre drei

elementaren Bestandteile getrennt. Zur Beantwortung der Fragestellung wurden die vollsténdige Leitlinie und Anhang H genutzt. Die genauen
Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb der jeweiligen Tabellen zu entnehmen.

Tabelle 4: Peri- und postmenopausale Symptome

Frage

Reference

Welche peri- und postmenopausalen Symptome werden von Frauen
berichtet?

“Menopausal symptoms are extremely common. Hot flushes and night sweats
are the most common symptoms reported by women living in the UK. In
addition, many women report other symptoms which can include: sleep
disturbance; depression and mood changes; musculoskeletal pain; and
urogenital symptoms. Sexual and urogenital problems around the menopause
include vaginal dryness, dyspareunia and low libido — although these are
complex symptoms, hormonal changes are often a contributing factor. It is
less clear whether anxiety, irritability, palpitations, skin dryness and fatigue
can be attributed directly to the menopause; fatigue, for example, may be due
to sleep disturbance from night sweats.”!

“Vasomotor symptoms (VMS), hot flushes and night sweats are the hallmarks
of menopause, occurring in approximately 75% of postmenopausal women,
with 25% of these being severely affected.”’

Siehe Tabellen 1, 2 und 3

Wie haufig treten diese Symptome in verschiedenen Lebensphasen auf?

“The duration and severity of symptoms experienced are not uniform —
symptoms may develop in the years before the final menstrual period and
may persist for a few years or for many years in postmenopause.”3

“The percentage of women reporting hot flushes varies across countries and
ethnic backgrounds. Symptoms may resolve in 2-5 years but the median
duration is 7 years and sometimes Ionger."4

11
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Anhang H enthalt verschiedene Studien, die Haufigkeit verschiedener
Symptome erheben.’® Eine konkrete Nennung der Symtomhaufigkeit ist in der
Leitlinie nicht gegeben

Welche Faktoren beeinflussen die verschiedenen Symptome? -

UK: United Kingdom VMS: Vasomotorische Symptome

Quelle: 1, 2, 3, 4 National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Full Guidance, S. 72; 5 National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s (2015), Appendix H, S. 5; 6 National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendix H, S. 126.

4 Welches sind die Informationsbedirfnisse peri- und postmenopausaler Frauen?

Die folgenden Informationen sind nur bedingt anwendbar flr peri und postmenopausale Frauen, da sie zu groRen Teilen auf Frauen in der
Menopause beschrankt sind. Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den
Quellenangaben unterhalb der jeweiligen Tabellen zu entnehmen.

Tabelle 5: Areas of information needs for women in menopause (summary of findings and quality assessment of qualitative evidence,

italics represent direct quotations of women. Non-italics represent field-workers’ reporting of women’s words)

Overall population Summary of information needs Quality of evidence' References
n=161 N (%) who found knowing what tests to expect at menopause valuable N (%): 29 | Very low quality Mahon 2000
(19%); and who wanted to know the definition of menopause: 11 (7%)
What does 'menopause' mean?
n=24 Questions which women thought were important on reflection after treatment Low quality Thewes 2003

Will my periods stop? How will that affect my life?
How do | know if I'm menopausal or not?

What tests diagnose menopause?

How do | manage symptoms?

What does 'menopause' mean?

How will treatment affect my bone density?

What does a hot flush feel like?

12
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Can | have children during menopause?
What effect does menopause have on my body?

Who do | talk to about sexuality issues?

Wahrgenommene Symptome der Menopause

n=114 Percentage of 114 women who wanted the following advice topics Moderate quality Connelly 1999
recommended to doctors:
Topics which women felt should be
Risk of breast cancer: 77%
Medication: 73%
Osteoporosis: 69%
Prevention of heart disease: 58%
Insomnia: 54%
Living with medical uncertainty: 54%
Genitourinary symptoms: 50% included in guidelines for menopause counselling
(ranked by popularity) %:
n=161 N (%) of 161 women who found knowing the following valuable: Very low quality Mahon 2000
Physical and emotional changes at menopause: 19 (12%)
Risk factors for heart disease: 10 (6%)
n=165 Women felt they needed information on more than the 'core' symptoms of Moderate quality Mingo 2000
menopause (change in menstrual pattern, hot flushes, vaginal dryness, urinary
incontinence). They would like HPs to give them information on memory loss,
changes in skin, 'feeling blue', tender breasts, metallic taste, hot feet, burning
head, mental lapses, formication ('bugs crawling'), chills, shape-changing,
weight-gain, moodiness (‘hating your husband'), change in libido and muscle
pain (including waist).
n=24 How do | manage symptoms? Low quality Thewes 2003
What does a hot flush feel like?
What effect does menopause have on my body?
n=23 Women needed to have known that their oestrogen would fluctuate and they Moderate quality Hallowell 2000

might have menopausal symptoms following (surgical menopause) as none
were told this.

13
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n=31 Women wanted information from their doctors about incontinence as it was Low quality Alfred . 2006
embarrassing to bring it up.

n=665 Questions women wanted their HCP to answer: Low quality Clinkingbeard 1999
When will periods end with HRT?
Why do | feel so lousy when I'm taking hormones?
What does one believe with all the conflicting reports one hears?
Will all my questions be answered?

HRT: Vorteile, Risiken und Dauer der Behandlung

n=31 Which treatments can be combined (e.g. complementary and conventional): Low quality Alfred 2006
1=2(0.5); 2=1(0.2); 3=11 (2.7); 4=49 (12.0); 5=344 (84.5)

n=148 Women needed information that was clear and not contradictory: Very low quality Fox-Young 1995

"You hear such divergent opinions"

n=161 N (%) of 161 women who found knowing the following valuable: Very low quality Mahon 2000
Risks of HRT: 45 (71%)
Benefits of HRT: 54 (35%)
Expected tests at menopause: 29 (19%)
Risk factors for breast cancer: 24 (15%)

n=165 Women found it helpful to have a gynaecologist who gave information about Moderate quality Mingo 2000
coming off HRT. Some did not give information on discontinuing and some did.

n=24 Women who had had total hysterectomies felt their doctors had not prepared Low quality Thewes 2003
them for menopause beforehand:
"I was very angry about the lack of preparation for the (menopausal) changes |
experienced after my operation"

n=23 Women needed to have known how long to take HRT for (some HCPs did not Moderate quality Hallowell 2000

know this). They would also like to have been informed of the likely cost of
prescriptions for HRT as money was an issue and they had assumed it would be
free.

Although most women (with surgical menopause) were informed that they
would have to take HRT following surgery, many said this was the only
information they received:

"My information from the hospital was about the operation ...it just tells you

14
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what it does. That was it. It didn't say - it said a bit about, you will be given HRT,
and that was it."

Only 1 woman recalled being given a choice about the different forms of HRT.

37% of women wanting information would like to have known the long term
effects of HRT, and 26% would have liked information about the optimal
duration of therapy.

When asked what worries about HRT they had (in an information-receiving
context), 2% said weight gain. No other specific worries were mentioned.

Low quality

Roberts 1991

Selbstmanagement-Strategien

n=413 Women wanted comprehensive information on self-management practices; Very low quality Armitage 2007
alternative options; acknowledgement of therapy risks and referral to reliable
sources.

n=121 "I learnt that we do not have to leave everything up to the doctor"; Moderate quality Doubova 2012
"It is very important to start working with ourselves: taking care, exercising. (If)
we are not aware of this we will always continue living for others."

n=165 23/155 (15%) of surveyed women thought self-management strategies were Moderate quality Mingo 2000
important to have known.

n=7 Information women thought important: Lifestyle changes they could make to Moderate quality Theroux 2007
manage symptoms, and facts that empowered them to make choices.

n=20 A proportion of women cited “themselves” as their main source of information. | Moderate quality Wathen 2006

n=30 Women wanted the information to make the decision for themselves. Awoman | Low to moderate quality | Walter 2004
with local oestrogen implanted during oophorectomy had to delay decision-
making by 6 months.

n=23 Women wanted the information to make the decision for themselves. Moderate quality Hallowell 2000

Nicht-hormonelle Behandlung

n=31 Women wanted information from their doctors on 'natural’ treatments Low quality Alfred 2006

n=413 Relevance of the following information, n(%): 1 — 5 on Likert scale: Not Very low quality Armitage 2007

important (1) - very important (5):

Which treatments relate to which symptoms: 1=0 (0%); 2=0 (0%); 3=7 (1.7%);
4=40 (9.9%); 5=358 (88.4%)

How a therapy works: 1=3 (0.7%); 2=5 (1.2%); 3=32 (7.8); 4=99 (24.2); 5=270
(66.0)
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How long it takes to work: 1=2 (0.5%); 2=6 (1.5%); 3=41 (10.1%); 4=122 (30.0%);
5=235 (68.0%)

How long should | take the treatment after seeing results: 1=2 (0.5%); 2=4
(1.0%); 3=34 (8.3%); 4=91 (22.2%); 5=279 (68.0%)

Side-effects: 1=0 (0%); 2=0 (0%); 3=4 (1.0%); 4=16 (3.9%); 5=388 (95.1%)

Fruchtbarkeit

n=24 Women wanted clarity about their fertility and menopause status following Low quality Thewes 2003
treatment: "There was no clear answer on anything." "There was no clear
answer on anything.” They wanted to know if tests could be performed to
establish these parameters: "Even if there are no answers to my questions, well
then | want to read information which says at this stage we don't know x, y, z."
Fertility became a bigger issue for women over time (a year was mentioned).
This was because the cancer took priority until it was abated.

Women wanted doctors to take seriously their need for fertility and menopause
information. They had experienced 'discord' with doctors over this issue.
"Aggressive" and "blasé" were adjectives used.

"They (doctors) have their priorities in curing you but they just thought it
(menopause/fertility) wasn't that important."

Women wanted menopause information prior to treatment.

1 Bewertungsinstrument nicht naher spezifiziert
HCP: Healthcare Professionals HRT: HRT; n/N: Anzahl
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 25 f.

5 Welche Wirkungen haben die zur Verfligung stehenden Interventionen auf peri- und
postmenopausale Beschwerden?

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb der
jeweiligen Tabellen zu entnehmen.
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5.1 Ergebnisse fir die Outcomes Niedergeschlagenheit, Angst, muskuloskelettale Symptome und Haufigkeit des
Sexualverkehrs
Tabelle 6: Oestrogen versus no treatment/placebo for the outcomes of low mood, anxiety and musculoskeletal symptoms
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Oestrogen | Placebo Relative ‘ Absolute

Anxiety: final score (follow-up mean 2 months; measured with: Hamilton Anxiety Score; Better indicated by lower values)

1 | 17

| 17

‘ MD 0.2 higher (2.88 lower to 3.28 higher) Very low

| Thomson 1977

Anxiety: chang

ze in scores from baseline, measured by Greene Scale (Estradiol 50 mcg/day), 13-wk (Better indicated by lower values)

1

113 MD (Cl): 108 MD (Cl):
-2.56 (not -1.94 (not
reported) reported)

Significant difference p<0.002 Moderate

Speroff 2003

Anxiety: chang

ge in scores from

baseline, measured by Greene Scale (Estradiol 100 mcg/day), 13-wk (Better indicated by lower values)

1 112 MD (Cl): 108 MD (Cl): - Significant difference p<0.002 Moderate Speroff 2003
-2.86 (not -1.94 (not
reported) reported)
Anxiety: prevalence of self-reported anxiety after intervention
1 3/14 (21.4%) 7/19 (36.8%) | RR0.58 155 fewer per 1000 (from 302 fewer to 317 | Very low Hachul 2008
(0.18 to more)
1.86)

Low mood: final score measured by various scales (Better indicated by lower values)

2 |

33

| 35

‘ SMD 0.54 lower (2.09 lower to 1.01 higher) | Very low

Schmidt 2000, Thomson 1977

Low mood: final score measured by Montagomery-Asberg scale, 4-wk (Better indicated by lower values)

1 |

25

| 25

‘ MD 2.08 lower (4.95 lower to 0.79 higher) | Low

| De, NovaeSoares 2001

Low mood: final score measured by Montgomery-Asberg scale, 8-wk (Better indicated by lower values)

1 |

25

| 25

‘ MD 5.12 lower (7.97 to 2.27 lower) | Low

| De, NovaeSoares 2001

Low mood: final score measured by Montgomery-Asberg scale, 12-wk (Better indicated by lower values)
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1 ‘ 25 25 ‘ - ‘ MD 7.74 lower (10.89 to 4.59 lower) | Moderate | De, NovaeSoares 2001
Anxiety/low mood: mood changes measured by Women's Health Questionnaire (WHQ), 2-yr, Estradiol 150 mcg/d (Better indicated by lower values)
1 ‘ 114 118 ‘ - ‘ MD 1.1 higher (1.92 lower to 4.12 higher) Moderate | Nielsen 2006
Anxiety/low mood: mood changes measured by WHQ, 2-yr, Estradiol 300 mcg/d (Better indicated by lower values)
1 ‘ 103 118 - ‘ MD 3.5 higher (0.5 to 6.5 higher) Low | Nielsen 2006
Low mood: mean changes measured by Hamilton Low mood scale, 8-wk (Better indicated by lower values)
1 ‘ 31 | 26 ‘ - ‘ MD 2.4 higher (0.17 to 4.63 higher) | Low | Morrison 2004
Low mood: mean changes measured by Centre Epi studies Low mood scale, 8-wk (Better indicated by lower values)
1 ‘ 31 | 26 ‘ - ‘ MD 2.4 higher (0.97 lower to 5.77 higher) | Low | Morrison 2004
Low mood: mean changes from baseline measured by Greene Scale, 13-wk, Estradiol 50 mcg/d (Better indicated by lower vlalues)
1 113 108 - Significant difference p<0.002 Moderate Speroff 2003
(MD: -2.10) (MD: -0.97)
Low mood: mean changes from baseline measured by Greene scale, 13-wk, Estradiol 100 mcg/d (Better indicated by lower values)
1 113 108 - Significant difference p<0.002 Moderate Speroff 2003
(MD: -1.88) (MD: -0.97)
Low mood: prevalence of low mood after intervention
1 8/14 (57.1%) 13/19 RR 0.84 109 fewer per 1000 (from 356 fewer to 301 | Very low Hachul 2008
(68.4%) (0.48 to more)
1.44)
Risk of musculoskeletal symptoms: among those without joint pain present at baseline, 1-year follow-up
1 522/3261 596/3,333 RR0.91 3 fewer per 100 (from 7 to 0.1 fewer) Moderate Brunner 2010
(16%) (17.9%) (0.81to
1.01)
Risk of musculoskeletal symptoms: among those with joint pain present at baseline, 1-year follow-up
1 968/1,467 1028/1,520 RR 0.98 2 fewer per 100 (from 6 to 1.9 fewer Moderate Brunner 2010
(66%) (37.6) (0.93 to
1.03)

Cl: Konfidenzintervall; Epi: epidemiologische; HRT: HRT; mcg: Mikrogramm; MD: Mittlere absolute Abweichung; n/N: Anzahl; RR:

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015) , Appendices I-K, S. 32 ff.

Relatives Risiko; wk: week(s)
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Tabelle 7: Oestrogen plus progestogen versus no treatment/placebo for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Oestrogen and | Placebo/no Relative Absolute
Progestogen treatment (95% Cl)
Low mood: final scores (measured with: 4 different scales across studies 1; Better indicated by lower values)
5 852 839 - SMD 0.35 lower (0.66 to 0.44 lower) Very low Derman 1995, Purdie 1995,

Rudolph 2004, Veerus 2008,
Polisseni 2013

Low mood: change scores (measured with: HAMD; 24-wk, Better indicated by lower values)

1

|64

|64

| MD -3.30 lower (5.72 lower to 0.88lower) ‘ Moderate

Rudolph 2004

Anxiety: final scores (measured with: WHQ (2 studies) and CCEl; Better indicated by lower values)

3 747 733 - SMD 0.01 lower (0.11 lower to 0.09 Low Veerus 2008, Polisseni 2013,
higher) Purdie 1995

Anxiety: change scores (measured with: Greene scale; 1 year, Better indicated by lower values)

1 23 21 - Difference in mean reduction in both Moderate Geller 2009

groups, p=0.29

CCEl: The Crown-Crisp Experiential Index; Cl: Konfidenzintervall; HAMD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere absolute Abweichung; SMD: Standardisierte

Mittelwertdifferenz; WHQ: The Women’s Health Questionnaire

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 35 f.

Tabelle 8: HRT (tibolone) versus no treatment/placebo for the outcomes of low mood and anxiety
No of Anzahl der Patientinnen Effect GRADE Reference
studies
Tibolone Placebo/no Relative Absolute
treatment (95% Cl)

Low mood: final scores (measured with: WHQ scale; 1 year, Better indicated by lower values)

1

42

‘44

| MD 0.42 lower (2.22 lower to 1.38

Low

Polisseni 2013
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| | | | higher) |
Anxiety: final scores (measured with: WHQ scale; 1 year, Better indicated by lower values)
1 42 44 - MD 0.06 higher (-1.01 lower to High Polisseni 2013
1.13 higher)

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere absolute Abweichung; WHQ: The Women’s Health Questionnaire
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 36 f.

Tabelle 9: Testosterone versus no treatment/placebo for the outcomes frequency of sexual activity and low mood

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

Testosterone Placebo/no Relative Absolute
treatment (95% Cl)

Frequency of satisfying sexual activity: final frequency at endpoint (24 week, Better indicated by higher values)

1 283 279 - MD 1.00 higher (0.17 to 1.83 Low Simon 2005
higher)

Frequency of satisfying sexual activity (4 week, Better indicated by higher values)

1 254 265 - Increase of 2.1 episodes vs 0.7, Moderate Davis 2008
p<0.001

Low mood: final score (measured with: PGWB; Better indicated by lower values)

1 27 | 26 ‘ - | p=0.382 | Low Nathorst-Boos 2006

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere absolute Abweichung; PGWB: Psychological General Well-Being Index
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 37.

Tabelle 10: Tibolone versus CEE plus MPA for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Tibolone (2.5 | CEE plus MPA Relative Absolute
mg) (Oestrogen plus | (95% Cl)
Progestogene)
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Frequency of satisfying sexual activity: final frequency at endpoint (24 week, Better indicated by higher values)

1 18 18 - MD 0.39 lower (1.27 lower to 0.49 | Very low Wu 2001
higher)

Frequency of satisfying sexual activity (4 week, Better indicated by higher values)

1 18 18 - MD 0.78 lower (1.76 lower to 0.2 Very low Wu 2001

higher)

CEE: Konjugiertes equines Oestrogen; Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; MPA: Medroxyprogesteronacetat
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 38.

Tabelle 11: SSRI (non-hormonal pharmaceutical treatment) versus oestrogen/progestogen (hormonal treatment) for the outcome of low
mood
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
SSRI- Oestrogen/ Relative Absolute
Escitalopram | progestrogen (95% ClI)
Frequency of satisfying sexual activity: final frequency at endpoint (24 week, Better indicated by higher values)
1 16 16 - Median decline of 19.2 in SSRI Low Soares 2006
group compared with 9.4 in
oestrogen + progestogen (p =
0.03)
Cl: Konfidenzintervall; SSRI: Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 39.
Tabelle 12: SNRI versus SSRI for the outcome of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
SNRI- SSRI- Relative Absolute
desvenlafaxine escitalopram (95% Cl)

Anxiety (measured with: HAM-A, change at 8 months; Better indicated by lower values)
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1 110 124 - MD 0.08 lower (1.94 lower to 1.78 | Moderate Soares 2010
higher)

Low mood (measured with: HAMD, change at 8 months; Better indicated by lower values)

1 110 124 - MD 0.94 lower (2.29 lower to 0.41 | Low Soares 2010
higher)

Cl: Konfidenzintervall; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; HAMD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; SNRI: Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer; SSRI: Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 39.

Tabelle 13: Tibolone versus oestrogen plus progestogen (E2/NETA) for the outcome of sexual activity

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

Tibolone Oestrogen/Progestrogen Relative Absolute
(E2/NETA) (95% Cl)

Total sexual activity (measured with: daily diary (in 4 weeks); Better indicated by higher values)

1 199 201 - Mean change from baseline: Low Nijland 2008
Tibolone: 0.66, E2/NETA: 5.6,
p-value = not significant

Cl: Konfidenzintervall; E2: Estradiol; NETA: Norethisterone Acetate
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 40.

Tabelle 14: Tibolone versus oestradiol for the outcome of anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Tibolone Oestrogen/Progestrogen Relative Absolute
(E2/NETA) (95% Cl1)
Anxiety: final scores (measured with: Greene; Better indicated by lower values)
1 20 20 - MD 0.57 lower (1.20 lower to Very low Somunkiran
0.06 higher)
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Cl: Konfidenzintervall; E2: Estradiol; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; NETA: Norethisterone Acetate
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 40.

Tabelle 15: Herbal versus oestradiol plus progesterone treatment for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Black Oestradiol Relative Absolute
cohosh plus (95% Cl)
Progesterone

Anxiety (final) (follow-up mean 3 months1; measured

by lower values)

with: HADS scale (lower is better); range of scores: 0-42; Better indicated

1

31

30

MD 0.58 lower (2.16 lower to 1

higher)

Low

Zheng 2013

Low mood (final) (follow-u

values)

p mean 3 months1; measured with: HAD score; range of scores: 0-42; Better indicated by lower

1

31

30

MD 0.13 higher (1.47 lower to

1.73 higher)

Low

Zheng 2013

Cl: Konfidenzintervall; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; HAMD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere Absolutee Abweichung
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 41.

Tabelle 16: Herbal versus oestradiol plus MPA treatment for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies

Black Oestradiol Relative Absolute

cohosh plus MPA (95% Cl)

Anxiety (final) (follow-up mean 3 months;

measured with: HAD score; range of scores: 0-42; Better ind

icated by lower values)

1

31

28

MD 0.37 lower (1.97 lower to 1.23
higher)

Low

Zheng 2013

Low mood (final) (follow-up mean 3 months; measured with: HAD score; range of scores: 0-42; Better indicated by lower
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values)

1

31

28

MD 0.62 lower (2.43 lower to 1.19
higher)

Low

Zheng 2013

Cl: Konfidenzintervall; HAD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; MPA: Medroxyprogesteronacetat
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 41.

Tabelle 17: Oestradiol plus progesterone versus oestradiol plus MPA treatment for low mood and anxiety symptoms
No of No patients Effect GRADE Reference
studies

Oestradiol Oestradiol Relative Absolute

p|us plus MPA (95% Cl)

Progesterone

Anxiety (final) (follow-up mean 3 months;

measured with: HAD score; range of scores: 0-42; Better indicated by lower values)

1

30

28

MD 0.21 higher (1.4 lower to 1.82
higher)

Very low

Zheng 2013

Low mood (final) (follow-up mean 3 months; measured with: HAD score; range of scores:

0-42; Better indicated by lower

values)
1 30 28 - MD 0.75 lower (2.56 lower to 1.06 Low Zheng 2013
higher)
Cl: Konfidenzintervall; HAD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; MPA: Medroxyprogesteronacetat
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 42.
Tabelle 18: Herbal treatment versus placebo for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Herbal Placebo Relative Absolute
treatment (95% ClI)

Anxiety (final scores at endpoint 16 weeks) Ginseng/black cohosh/pycogneal (measured with: PGWB, HAMA, Greene
Climacteric scale for anxiety; Better indicated by lower values)
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3 330 316 - SMD 0.93 higher (0.01 higher to Very low Wiklund 1999, van Die
1.86 higher) 2009, Yang 2007

Anxiety (change scores at endpoint 12 to 16 weeks) Ginseng/black cohosh/St. John’s Wort plus Chaste (measured with: PWGB,
HAMD, Greene Climacteric scale; Better indicated by lower values)

3 258 254 - SMD 0.48 lower (1.57 lower to 0.62 | Very low Amsterdam 2009, van Die
higher) 2009, Wiklund 1999

Anxiety (mean reduction difference at endpoint 12 months) Black cohosh (measured with: Greene Climacteric scale for anxiety;
Better indicated by lower values)

1 | 21 | 21 E | MD 0.47 (0.81) | Moderate | Geller 2009

Low mood (final scores at endpoint 16 weeks) Ginseng/black cohosh/black cohosh plus St. John’s Wort/pycogneal (measured
with: WHQ, Greene Climacteric scale, HAM-D; Better indicated by lower values)

4 474 459 - SMD 0.16 higher (0.88 lower to 1.2 | Very low Wiklund 1999, van Die
higher) 2009, Uebelhack 2006,
Yang 2007

Low mood (change scores at endpoint 12 to 16 weeks) Ginseng/black cohosh/black cohoshplus St. John’s Wort/St. John’s Wort
plus Chaste (measured with: WHQ, Greene Climacteric scale, HAM-D; Better indicated by lower values)

4 409 397 - SMD 0.39 lower (1.13 lower to 0.36 | Very low Amsterdam 2009,
higher) Uebelhack 2006, van Die
2009, Wiklund 1999

Cl: Konfidenzintervall; HAD/HAMA: Hamilton-Skala; HAMD: Hamilton-Skala; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; MPA: Medroxyprogesteronacetat; PGWB:
Psychological General Well-Being Index; WHQ: The Women’s Health Questionnaire

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K,S. 42 f.

Tabelle 19: Phytoestrogen versus placebo for the outcome of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Phytoestrogens | Placebo Relative Absolutee
(95% Cl)

Low mood (final scores at endpoint 12-16 weeks) Genistein/isoflavones (measured with: Greene Climacteric scale, CES-D scale;
Better indicated by lower values)

2 82 84 - SMD -0.23 lower (-0.54 lower to Low Evans 2011, de Sousa-
0.07 higher) Munoz 2009)
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Low mood (change scores at endpoint 12 weeks) Promensil (measured with: Greene Climacteric scale; Better indicated by
lower values)

1 84 85 - MD 0.4 lower (1.1 lower to 0.2 Moderate Tice 2003
higher)

Low mood (change scores at endpoint 12 weeks) Rimostil (measured with: Greene Climacteric scale; Better indicated by lower
values)

1 83 85 - MD 0.1 lower (0.9 lower to 0.7 Moderate Tice 2003
higher)

Anxiety (change scores at endpoint 12 weeks) Promensil (measured with: Greene Climacteric scale for anxiety; Better indicated
by lower values)

1 83 85 - MD 1.1 lower (1.6 lower to 0.6 Very low Tice 2003
higher)

Anxiety (change scores at endpoint 12 weeks) Rimostil (measured with: Greene Climacteric scale for anxiety; Better indicated
by lower values)

1 82 85 - MD 0.8 lower (1.3 lower to 0.3 Low Tice 2003
higher)

Anxiety (final scores at endpoint 12 weeks) Genistein (measured with: Greene Climacteric scale for anxiety; Better indicated by
lower values)

1 | a2 | a2 - | MD 1.32 lower (2.54 to 0.1 lower) | Moderate | Evans 2011

Anxiety (mean reduction difference at endpoint 12 months) Red clover (measured with: Greene Climacteric scale ; Better
indicated by lower values)

1 | 22 | 21 - | MD 1.64 (0.8) | Moderate | Gller 2009

CES-D: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolutee Abweichung; SMD: Standadisierte
Mittelwertdifferenz

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 43 f.

Tabelle 20: Acupuncture versus sham acupuncture for the outcome of low mood
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Acupuncture | Sham acupuncture Relative Absolute
(95% CI)
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Anxiety: final scores (measured with: Greene; Better indicated by lower values)

1 24 | 23 - ‘ P=0.442 Moderate Bao 2014
Cl: Konfidenzintervall
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 45.
Tabelle 21: Citalopram versus placebo for the outcome of anxiety and low mood
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Citaloprame Placebo Relative Absolute
(95% Cl)
Anxiety (measured with: mean change scores with Profile of Mood Scale-anxiety; 6 week, Better indicated by higher values)-10
| mg
1 54 28 - - Moderate Barton 2010
Mean change Mean change
score=5.8 score=3.3

Anxiety (measured with: mean change sco

res with Pro

file of Mood Scale-anxiety; 6 week,

Better indicated by higher values)-20

| mg
1 56 27 P <0.01 - Moderate Barton 2010
Mean change Mean
score=12.9 change
score=3.3
Anxiety (measured with: mean change scores with Profile of Mood Scale-anxiety; 6 week, Better indicated by higher values)-30
| mg
1 55 28 - - Moderate Barton 2010
Mean change Mean change
score=4.1 score=3.3
Low mood (measured with: mean change scores with Profile of Mood Scale-low mood; 6 week, Better indicated by higher
values)-10 mg
1 54 28 - - Moderate Barton 2010
Mean change Mean change
score=6.0 score=-0.1
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Low mood (measured with: mean change scores with Profile of Mood Scale-low mood; 6 week, Better indicated by higher

values)-20 mg
1 56 27 - Moderate Barton 2010
Mean change Mean change
score=5.2 score=-0.1
Low mood (measured with: mean change scores with Profile of Mood Scale-low mood; 6 week, Better indicated by higher
values)-30 mg
1 55 28 - Moderate Barton 2010
Mean change Mean change
score=6.5 score=-0.1

Cl: Konfidenzintervall; mg: Milligramm
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 45 f.

Tabelle 22: Sertraline versus placebo for the outcome of low mood
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Sertraline Placebo Relative Absolute
(95% Cl)
Low mood (measured with: Final CESD score at 6 week; Better indicated by lower values)
1 25 22 - MD 0.5 higher (4.02 lower to Very low Kimmick 2006
5.02 higher)
CESD: Center for Epidemiological Studies Depression Scale; Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015b), S. 46.
Tabelle 23: Gabapentin versus placebo for the outcome of anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Gabapentine | Placebo Relative Absolute
(95% Cl)
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Anxiety (measured with: Profile of Mood Scale-anxiety change scores at 12 week; Better indicated by higher values)

1 30 29 - MD 1.7 lower (4.32 lower to Moderate Guttuso 2003
0.92 higher)

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 46.

Tabelle 24: Psychological treatments versus usual care for the outcomes of low mood and anxiety
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
CBT Usual Care | Relative Absolute
(95% CI)

Anxiety (Final scores) (follow-up mean 26 weeks; measured with: WHQ (anxiety); range of scores: 0-1; Better indicated by lower
values)

1 | 43 ‘ 45 | - ‘ MD 0.15 lower (0.24 to 0.06 lower) ‘ Moderate | Mann 2012

Low mood (Final scores) (follow-up mean 26 weeks; measured with: WHQ (low mood); range of scores: 0-1; Better indicated by
lower values)

1 | 43 ‘ 45 | - ‘ MD 0.15 lower (0.28 to 0.02 lower) ‘ Moderate | Mann 2012

CBT: Kognitive Verhaltenstherapie; Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung; WHQ: The Women’s Health Questionnaire
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 47.

5.2 Urogentiale Athrophie

Tabelle 25: Local oestrogens versus placebo for the outcomes of decrease in vaginal dryness, maturation index, symptom improvement,
assessment of endometrial stimulation, breast pain, adverse events, treatment withdrawal, treatment adherence, treatment
acceptability, and health related quality of life at 12 weeks for short term symptoms

No of No patients Effect GRADE Reference
studies

Intervention | Control Relative (95% Cl) | Absolute (95% Cl)
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Decrease in vaginal pH (better indicated by lower value) (12 weeks)

4 293 169 - MD 0.95 lower (1.19 lower to Moderate Cano 2012; Karp 2012;
0.71 lower) Griesser 2012; Dessole
2004
Maturation index (better indicated by higher value) (12 weeks)
5 436 205 - MD 17.73 higher Very low Bachmann 2008; Cano
(7.66 higher to 27.00 higher) 2012; Karp 2012;
Griesser 2012; Dessole
2004
Patient assessment of symptom improvement at 12 weeks
4 123/270 47/210 RR 2.23 275 more per 1000 (from 90 Low Eriksen 1992; Griesser
(45.6%) (22.4%) (1.4 t0 3.57) more to 575 more) 2012; Casper 1999
Assessment of endometrial stimulation at 12 weeks
2 2/257 0/122 RR 1.28 NC Moderate Bachmann 2008; Simon
(0.78%) (0%) (0.14 to 12.08) 2008
Breast pain at 12 weeks
1 0/114 1/53 RR0.16 16 fewer per 1000 Moderate Cano 2012
(0%) (1.9%) (0.01to 3.78) (from 19 fewer to 52 more)
Adverse events at 12 weeks
2 64/189 35/132 RR 1.09 24 more per 1000 Moderate Cano 2012; Eriksen
(33.9%) (26.5%) (0.77 to 1.53) (from 61 fewer to 141 more) 1992
Withdrawal due to adverse events at 12 weeks
8 42/995 21/658 RR 1.23 7 more per 1000 Moderate Bachmann 2008;
(4.2%) (3.2%) (0.72 t0 2.11) (from 9 fewer to 35 more) Bachmann 2009; Cano
2012; Casper 1999;
Dessole 2004; Griesser
2012; Simon 2008;
Eriksen 1992
Treatment adherence at 12 weeks
1 19/22 18/21 RR 1.01 9 more per 1000 Moderate Karp 2012
(86.4%) (85.7%) (0.79 to 1.28) (from 180 fewer to 240 more)

Treatment acceptability at 12 weeks
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2 207/256
(80.9%)

131/200
(65.5%)

RR 1.38
(0.93 to 2.04)

249 more per 1000
(from 46 fewer to 681 more)

Very low

Cano 2012; Griesser
2012

Health related quality of life at 12 weeks

Keine Evidenz verfligbar

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 50 f.

Tabelle 26: Local oestrogens versus placebo for the outcomes of improvement in vaginal dryness, dyspareunia, itching/discomfort,
endometrial hyperplasia, treatment withdrawal, treatment acceptability (duration 12 months) for long term symptoms

No of No patients Effect GRADE Reference

studies
Oestrogene Control Relative (95% Absolute

cl)

Improvement in vaginal dryness at 12 months’ treatment duration

1 472/560 143/504 | RR 2.97 559 more per 1000 Moderate Simunic 2003
(84.3%) (28.4%) (2.57 to 3.43) (from 445 more to 689 more)

Improvement in dyspareunia at 12 months’ treatment duration

1 265/361 80/298 RR 2.73 464 more per 1000 Moderate Simunic 2003
(73.4%) (26.8%) (2.24 t0 3.33) | (from 333 more to 626 more)

Improvement in itching and/or discomfort at 12 months’ treatment duration

1 329/410 132/361 | RR 2.19 435 more per 1000 Moderate Simunic 2003
(80.2%) (36.6%) (1.9to 2.53) (from 329 more to 559 more)

Endometrial hyperplasia or cancer, confirmed by biopsy, at 12 months’ treatment duration

1 1/205 0/104 RR 1.53 Low Simon 2008
(0.49%) (0%) (0.06 to 37.21)

Withdrawal due to adverse effects at 12 months’ treatment duration

1 11/205 5/104 RR 1.12 6 more per 1000 Low Simon 2008
(5.4%) (4.8%) (0.4t03.13) (from 29 fewer to 102 more)

Acceptability of treatment to women at 12 months’ treatment duration
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1 700/828 675/784 | RR 0.98 17 fewer per 1000 Low Simunic 2003
(84.5%) (86.1%) (0.94 to0 1.02) (from 52 fewer to 17 more)

Cl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 52.

Tabelle 27: Ospemifene versus placebo (short term treatment)

No of Anzahl der Patienten Effect GRADE Reference

studies

Ospemifene

Placebo

Relative (95% Cl) ‘ Absolute (95% Cl)

Maturation index: Percentage change in Parabasal cells (better indicated by lower value; treatment of less than 1 year)

60 mg ospemifene

5 1142 827 - MD 35.54 lower (41.25 to Low Bachmann, 2010;
29.82 lower) Portman, 2014; Portman,
2013; Rutanen, 2003; and
Goldstein, 2014
25 mg ospemifene
1 8 8 - MD 47.20 lower (75.04 to Very low Voipio 2002
19.36 lower)
50 mg ospemifene
1 7 8 - MD 97.40 lower (130.09 to Low Voipio 2002
64.71 lower)
100 mg ospemifene
1 8 8 - MD 64.70 lower (99.52 to Very low Voipio 2002
29.88 lower)
200 mg ospemifene
1 8 8 - MD 85.30 lower (117.69 to Low Voipio 2002

52.91 lower)

Maturation index: Percentage change in Superficial cells (better indicated by higher value; treatment of less than 1 year)

60 mg ospemifene

5

1142

827

| MD 8.33 higher (7.43 to

Very low

Bachmann, 2010;
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9.22 higher)

Portman, 2014; Portman,
2013; Rutanen, 2003; and
Goldstein, 2014

25 mg ospemifene

1 8 8 MD 11.40 higher (3.29 to Very low Voipio 2002
19.51 higher)

50 mg ospemifene

1 7 8 MD 15.40 higher (3.87 to Very low Voipio 2002
26.93 higher)

100 mg ospemifene

1 8 8 MD 18.30 higher (5.02 to Very low Voipio 2002
31.58 higher)

200 mg ospemifene

1 8 8 MD 10.10 higher (2.96 to Very low Voipio 2002
17.24 higher)

Maturation index: Percentage change in Intermediate cells (treatment of less than 1 year)

25 mg ospemifene

1 8 8 MD 28.10 lower (55.15 to Very low Voipio 2002
1.05 lower)

50 mg ospemifene

1 7 8 MD 24.30 lower (49.20 Very low Voipio 2002
lower to 0.60 higher)

100 mg ospemifene

1 8 8 MD 26.10 lower (52.18 to Very low Voipio 2002
0.02 lower)

200 mg ospemifene

1 8 8 MD 32.20 lower (58.99 to Very low Voipio 2002

5.41 lower)

Patient assessment of symptoms improvement: Change in dyspareunia, severity score (60 mg; better indicated by lower value;

treatment of less than 1 year)

2 579 570

SMD 0.30 lower (0.39 to

0.21 lower)

Moderate

Bachmann, 2010; and
Portman, 2013

33




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Measurement of vaginal pH: Change in vaginal pH (60 mg;

better indicated by lower value; treatment of less than 1 year)

4

1102

787

MD 0.87 lower (0.95 to 0.79
lower)

Moderate

Bachmann, 2010;
Portman, 2014; Portman,
2013; and Goldstein,
2014

Patient assessment of symptoms improvement: Change in vaginal dryness, severity score (60 mg; treatment of less than 1

year)

2

436

422

SMD 0. 20 lower (0.33 lower
to 0.06 lower)

Moderate

Bachman 2010; Portman,
2014

Assessment of endometrial stimulation: Change in endometrial thickness from baseline (mm) (treatment of less than one

year)
25 mg ospemifene
1 8 8 - MD 0.28 lower (0.78 lower Very low Voipio 2002
to 0.22 higher)
30 mg ospemifene
2 322 308 - MD 0.48 higher (0.30 to Low Rutanen, 2003 and
0.66 higher) Bachmann, 2010
50 mg ospemifene
1 7 8 - MD 1.53 higher (1.18 lower Very low Voipio 2002
to 4.24 higher)
60 mg ospemifene
5 1142 827 - SMD 0.41 higher (0.20 to Low Portman, 2013; Portman,
0.63 higher) 2014; Bachmann, 2010;
Goldstein 2014; Rutanen
2003
90 mg ospemifene
1 40 40 - MD 0.43higher (0.10 to 0.76 | Low Rutanen 2003
higher)
100 mg ospemifene
1 10 10 - MD 0.45 higher (0.20 lower | Verylow Voipio 2002

to 1.10 higher)

200 mg ospemifene
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1 10 8 - MD 1.25 higher (0.45 to Very low Voipio 2002
2.05 higher)
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (25 mg)
1 ‘ 8 8 | - No cases ‘ Low ‘ Voipio 2002
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (30 mg)
1 ‘ 40 40 | - No cases ‘ Moderate ‘ Rutanen 2003
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (50 mg)
1 ‘ 10 10 - No cases ‘ Moderate ‘ Voipio 2002
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (60 mg)
4 406 403 - No cases Moderate Bachmann, 2010;
Portman, 2014; Portman,
2013; Rutanen, 2003
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (90 mg)
1 ‘ 40 40 - No cases ‘ Moderate ‘ Rutanen 2003
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (100 mg)
1 ‘ 10 10 - No cases ‘ Low ‘ Voipio 2002
Endometrial hyperplasia (treatment of less than one year) (200 mg)
1 ‘ 10 10 - No cases ‘ Low ‘ Voipio 2002
Frequency of adverse events relating to treatment (treatment of less than one year)
60 mg ospemifene
3 739 724 RR 1.60 (1.04 - | 167 more per 1000 (from 11 | Very low Bachmann, 2010;
2.46) more to 407 more) Portman, 2014; and
Portman, 2013
30 mg ospemifene
1 276 268 RR 1.26 (1.09 - | 136 more per 1000 (from 47 | Low Bachmann 2010
4.46) more to 1000 more)
Withdrawal due to treatment related adverse events (treatment of less than one year)
60 mg ospemifene
4 779 764 RR 1.59 (0.94 - | 17 more per 1000 (from 2 Low Bachmann, 2010; Portman,
2.68) fewer to 48 more) 2014; Portman, 2013; Rutanen,
2003
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30 mg ospemifene

1 276 268 RR 1.12 (0.54 - | 6 more per 1000 (from 22 Very low
2.31) fewer to 64 more)

Bachmann 2010

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; pH: Potentia Hydrogenii; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 53 ff.

Tabelle 28: Ospemifene versus placebo (long-term treatment)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Ospemifene | Placebo Relative (95% Absolute
cl)

Assessment of endometrial stimulation: Change in endometrial thickness, mm (treatment duration of more than one year)

30 mg ospemifene

1 62 49 - | MD (Cl): 0.72 (0.00-1.44) Low Simon 2013

60 mg ospemifene

2 432 112 - SMD (CI): 0.59 higher (0.16-1.02 Low Goldstein 2014, Simon,
higher) 2013

Endometrial hyperplasia or carcinoma (treatment duration of more than one year)

30 mg ospemifene

1 ‘ 0/62 ‘ 0/49 ‘ - ‘ No cases ‘ Moderate Simon 2013

60 mg ospemifene

2 1/432 0/112 RR 0.52 Not estimable Very low Simon, 2013; Goldstein
(0.02-12.57) 2014

Frequency of adverse events relating to treatment (treatment duration of more than one year)

60 mg ospemifene

2 352/432 69/112 RR 1.16 (1.01 | 99 more per 1000 (from 6 more to | Low Goldstein 2014 and
-1.33) 205 more) Simon, 2013

30 mg ospemifene

1 38/62 22/49 RR 1.34 (0.93 | 153 more per 1000 (from 31 Low Simon 2013
-1.94) fewer to 422 more)
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Withdrawal due to treatment related adverse events (treatment duration of more than one year)

60 mg ospemifene

1 53/432 7/112 RR 1.52 (0.71 Moderate Goldstein 2014 and
-3.22) Simon, 2013

30 mg ospemifene

1 4/62 1/49 RR 2.16 (0.23 | 24 more per 1000 (from 16 fewer | Verylow Simon 2013
-20.17) to 391 more)

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; RR: Relatives Risiko; SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 57 f.

5.3 Start und Stop der HRT

Tabelle 29: Tapered discontinuation versus abrupt discontinuation of HRT during tapering regime
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Tapered Abrupt Relative (95% ClI) Absolute (95% Cl)
discontinuation | discontinuation
Occurrence of menopausal symptoms
Blatt Kupperman score (at 2 months, during 2 month tapering process)
1 18 17 - MD 4.10 lower (from 8.44 Low Cunha 2010
lower to 0.24 higher)
Blatt Kupperman score (at 4 months, during 4 month tapering process)
1 19 17 MD 4.30 lower (from 8.91 Low Cunha 2010
lower to 0.31 higher)
Hot flush component of Blatt Kupperman score (at 2 months, during 2 month tapering process)
1 18 17 - MD 5.00 lower Moderate Cunha 2010
(from 7.18 lower to 2.82
lower)

Hot flush component of Blatt Kupperman score (at 4 months, during 4 month tapering process)
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1 19 17 5.00 lower Moderate Cunha 2010
(from 7.80 lower to 2.20
lower)
Hot flush score (at 2 weeks, during 2 week tapering process)
1 35 35 1.09 lower Low Astan 2007
(from 3.64 lower to 1.46
higher)
Number of women with no vasomotor symptoms (at 2 weeks, during 2 week tapering process)
1 19/35 17/35 RR 1.12 58 more per 1000 Very low Astan 2007
(0.71 to 1.79) (from 141 fewer to 384
more)
Number of women with mild vasomotor symptoms (at 2 weeks, during 2 week tapering process)
1 13/35 15/35 RR 0.87 56 fewer per 1000 Very low Astan 2007
(0.49 to 1.54) (from 219 fewer to 231
more)
Number of women with Moderatee vasomotor symptoms (at 2 weeks, during 2 week tapering process)
1 2/35 1/35 RR 2.00 29 more per 1000 Very low Astan 2007
(0.19 to 21.06) (from 23 fewer to 573
more)
Number of women with severe vasomotor symptoms (at 2 weeks, during 2 week tapering process)
1 1/35 2/35 RR 0.50 29 fewer per 1000 Very low Astan 2007
(0.05 to 5.27) (from 54 fewer to 244
more)
Total Greene Climacteric Score (at 1 month, during 6 month tapering process)
1 41 50 Reduced score in Low Haimov-Kochman
taper group (p = 2006
0.001)
Total Greene Climacteric Score (at 3 months, during 6 month tapering process)
1 41 50 Reduced score in Low Haimov-Kochman

taper group (p =
0.047)

2006

Total Greene Climacteric Score (at 6 months, during 6 month tapering process)
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1 41 50 No significant Low Haimov-Kochman
difference 2006
between groups.

Vasomotor Greene Climacteric Score (at 1 month, during 6 month tapering process)

1 41 50 Reduced score in Low Haimov-Kochman
taper group (p = 2006
0.0001)

Vasomotor Greene Climacteric Score (at 3 months, during 6 month tapering process)

1 41 50 Reduced score in Low Haimov-Kochman
taper group (p = 2006
0.001)

Vasomotor Greene Climacteric Score (at 6 months, during 6 month tapering process)

1 41 50 Increased score Low Haimov-Kochman

in taper group (p
=0.001)

2006

Cl: Konfidenzintervall; MD: Mittlere Absolute Abweichung; RR: Relatives Risiko

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 58 ff.

Tabelle 30: Tapered discontinuation versus abrupt discontinuation of HRT after tapering regime complete
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Tapered Abrupt Relative (95% Cl) | Absolute (95% Cl)
discontinuation | discontinuation
Occurrence of menopausal symptoms
Blatt Kupperman index (at 6 months, following tapering over 2 or 4 months)
1 37 17 - 2.57 points higher Low Cunha 2010
(from 2.05 points lower to
7.19 points higher)
Hot flush component of Blatt Kupperman index (at 6 months, following tapering over 2 or 4 months)
1 37 17 0.25 points lower Low Cunha 2010

(from 2.97 points lower to
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| 2.47 points higher)

Hot flush score (at 4 weeks, following tapering over 2 weeks)

1 35 35 - 0.40 points lower Very low Astan 2007
(from 3.37 points lower to
2.57 points higher)
Number of women with no vasomotor symptoms (at 4 weeks, following tapering for 2 weeks)
1 18/35 18/35 RR 1.00 0 fewer per 1000 Very low Astan 2007
(0.63t0 1.58) (from 190 fewer to 298 more
Number of women with mild vasomotor symptoms (at 4 weeks, following tapering for 2 weeks)
1 15/35 13/35 RR 1.15 56 more per 1000 Very low Astan 2007
(0.65 to 2.05) (from 130 fewer to 390
more)
Number of women with Moderatee vasomotor symptoms (at 4 weeks, following tapering for 2 weeks)
1 0/35 2/35 RR 5.00 229 more per 1000 Very low Astan 2007
(0.25 to (from 43 fewer to 1000
100.53) more)
Number of women with severe vasomotor symptoms (at 4 weeks, following tapering for 2 weeks)
1 2/35 2/35 RR 1.00 0 fewer per 1000 Very low Astan 2007
(0.15t0 6.71) (from 49 fewer to 326 more)
Frequency of hot flushes in 24 hours (at 6 weeks, following tapering for 4 weeks)
1 | 45 | 36 | P=0.50 | Low | Lindh-Astrand . 2010
Severity of hot flushes in 24 hours (at 6 weeks, following tapering for 4 weeks)
1 | 45 | 36 | P=0.75 | Low | Lindh-Astrand . 2010
Total Greene Climacteric Score (at 9 months, following 6 month tapering process)
1 41 50 No significant Low Haimov-Kochman
difference 2006
between
groups.
Total Greene Climacteric Score (at 12 months, following 6 month tapering process)
1 41 50 No significant Low Haimov-Kochman
difference 2006
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between
groups.
Vasomotor Greene Climacteric Score (at 9 months, following 6 month tapering process)
1 41 50 No significant - Low Haimov-Kochman
difference 2006
between
groups.
Vasomotor Greene Climacteric Score (at 12 months, following 6 month tapering process)
1 41 50 No significant - Low Haimov-Kochman
difference 2006
between
groups.
Health related quality of life (at 6 weeks, following tapering over 4 weeks)
1 | 45 | 36 | P=0.50 |- | Low | Lindh-Astrand 2010
Recommencing HRT treatment by 12 months (following tapering over 4 weeks or 6 months)
2 85 86 RRT.11 45 more per 1000 Low Haimov-Kochman
(0.78 to 1.58) | (from 90 fewer to 236 more) gg?g’ Lindh- Astrand

Cl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 60 ff.

6 Beeinflusst die HT die vulvovaginale Atrophie?

Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 4.2 heranzuziehen.
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7 Sind lokal angewandte Oestrogene ebenfalls eine Form der HRT?

Folgende Passagen der vollstandigen Leitlinie (Full Guidance) und des Anhangs H zeigen, dass eine lokal angewendete transdermale
Applikationsform von Oestrogenen als HRT eingeordnet wird. Die konkreten Seitenangaben sind der unten zu sehenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 31: Lokal angewendete Oestrogene

Content Reference

Transdermal oestrogens are absorbed directly into the bloodstream, thus National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Full
avoiding this first pass metabolism and therefore having less effect on the Guidance, S. 132.

coagulation factors in the liver.

Different routes and HRT preparations National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendix H,
Current use of transdermal oestrogen only HRT S.353.

RR (95% Cl): 0.82 (0.64 to 1.06)

Current use of oral oestrogen only HRT

RR (95% Cl): 1.42 (1.22 to 1.66)

Current use of oral oestrogen plus progestin HRT
RR (95% Cl): 2.07 (1.86 to 2.32)

8 Beeinflusst die HT die Entstehung einer Harninkontinenz? Beeinflusst die HT eine bestehende
Harninkontinenz?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.
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9 Sind eine orale HT bzw. eine vaginale ET fir die Pravention von rezidivierenden Harnwegsinfekten

geeignet?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur

Beantwortung der Frage.

10  Wie soll die Effectivitat und Sicherheit der HT gepruft werden?

Zur Beantwortung der Fragestellung wurden Anhang | bis K genutzt. Die genauen Seitenangaben sind den Quellenangaben unterhalb der
jeweiligen Tabellen zu entnehmen.

10.1 Venose Thromboembolien

Tabelle 32: HRT use versus placebo for the outcome of VTE

No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT | Placebo | Relative (95% CI) | Absolute (95% CI)
VTE (current HRT use, oral route)
7 387/17604 211/16775 | RR 1.78 10 more per 1000 Low Cherry 2002, Holmberg
(1.51 to 2.10) (from 6 more to 14 more) 2008, Heibraaten 2000,
Manson 2013 Nachtigall
1979, Vickers 2007,
Whiteman 1999
VTE (oestrogen alone)
2 142/5823 102/5933 RR 1.42 7 more per 1000 Low Cherry 2002, Manson
(1.1 to 1.83) (from 2 more to 14 more) 2013
VTE (oestrogen plus progesterone)
4 239/10857 107/10444 | RR 2.13 12 more per 1000 Low Hgibraaten 2000,
(1.70 to 2.67) (from 7 more to 17 more) Nachtigall 1979,
Manson 2013, Vickers
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| 2007

VTE (current use of any HRT for 1 year or less)

1 22/2196 3/2189 RR 7.31 9 more per 1000 Moderate Vickers 2007
(2.19 t0 24.39) | (from 2 more to 32 more)

VTE (current use of any HRT for between 1 and 5 years)

4 19/1508 7/971 RR 2.12 8 more per 1000 Low Cherry 2002, Holmberg
(0.90 t0 4.99) | (from 1 fewer to 29 more) 2008, Hgibraaten 2000,

Whiteman 1999

VTE (current use of any HRT for over 5 years )

2 346/13900 201/13615 | RR 1.68 10 more per 1000 Moderate Manson 2013,
(1.42 to 2.00) (from 5 more to 13 more) Nachtigall 1979

VTE (oestrogen plus progesterone, women aged 50-59 years at baseline)

1 32/2837 13/2683 HR 2.27 6 more per 1000 Low Manson 2013
(1.19t0 4.33) (from 1 more to 16 more)

VTE (oestrogen alone, women aged 50-59 years at baseline)

1 20/1639 15/1674 HR 1.37 3 more per 1000 Very low Manson 2013
(0.70 to0 2.68) (from 3 fewer to 15 more)

VTE (time since menopause (oestrogen plus progesterone, < 10 years)

1 33/2758 10/2694 HR 3.4 (1.6- 9 more per 1000 (from 2 more Moderate Canonico 2014
7.2) to 23 more)

VTE ( timesince menopause (oestrogen alone, < 10 years)

1 9/817 8/802 HR 1.1 (0.4- 1 more per 1000 (from 6 fewer | Verylow Canonico 2014
2.9) to 19 m)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko; VTE: Ventse Thromboembolie
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 63 f.

Tabelle 33:

HRT use versus no HRT use for the outcome of VTE (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

42

9 x Moderate, 33 x Low to very low
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Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 65 ff.

Tabelle 34:

HRT use (by preparations) versus no HRT use for the outcome of VTE (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

11

3 x Moderate, 8 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 70 f.

10.2 Kardiovaskulare Erkrankungen

Tabelle 35: HRT use versus placebo or no HRT use for the outcomes of CHD, stroke and blood pressure change (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo/ Relative Absolute (95% Cl)
No HRT (95% 1)
CHD (Women aged 45-58 years, 10-year follow-up)
1 16/502 33/504 HR 0.48 8 fewer per 1000 (from 11 fewer Low Schierbeck 2012
(0.26- to 2 fewer)
0.87)
CHD (women aged 50-58 years, 10-year follow-up)
N/R N/R HR 0.63 6 fewer per 1000 (from 11 fewer Very low Schierbeck 2012
(0.29- to 5 more)
1.36)
CHD (women aged 45-49 years, 10-year follow-up)
1 N/R N/R HR 0.35 10 fewer per 1000 (from 13 fewer | Low Schierbeck 2012
(0.13- to 2 fewer)
0.89)

CHD (women aged 45-58 years, total 16-year follow-up, 6 -year post-intervention)
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1 33/502 53/504 HR 0.61 6 fewer per 1000 (from 9 fewer to | Low Schierbeck 2012
(0.39- 1 fewer)
0.94)

CHD (women aged 50-58 years, ,total 16-year follow-up , 6-year post-intervention)

1 N/R N/R HR 0.68 5 fewer per 1000 (from 9 fewer to | Low Schierbeck 2012
(0.38- 3 more)

1.21)

CHD (women aged 45-49 years, total 16-year follow-up , 6-year post-intervention)

1 N/R N/R HR 0.55 7 fewer per 1000 (from 11 fewer Low Schierbeck 2012
(0.29- to 1 more)
1.05)

Stroke (women aged 45-58 years, 10-year follow-up)

1 N/R N/R HR 0.77 3 fewer per 1000 (from 7 fewer to | Very low Schierbeck 2012
(0.35- 8 more)
1.70)

Stroke (women aged 45-58 years, total 16-year follow-up, 6-year post-intervention)

1 19/502 21/504 HR (95% 1 fewer per 1000 (from 6 fewer to | Very low Schierbeck 2012
CI): 0.89 7 more)
(0.48-
1.65)

Reduction of systolic BP (mmHg), (HRT use < 5 years)

1 | N=(19) | N= (23) |- | (0 <0.001) | Low Brownley 2004

BP: Blutdruck; CHD: Koronare Herzkrankheit; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; N/R: Keine Antwort
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 71 f{.

Tabelle 36: Oestrogen plus progesterone use versus placebo for the outcomes of CHD, M, stroke and blood pressure change (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies

Oestrogen Placebo/ HR Absolute (95% ClI)

plus No HRT (95% Cl)

progesterone
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CHD (women aged 50-59 years)

1 38/2837 27/2683 HR 1.34 5 more per 1000 (from 3 fewer to | Low Manson 2013
(0.23) (0.17) (0.82- 18 more)

2.19)

CHD (women aged 50-59 years, < 2 years duration)

1 16/2839 10/2683 HR 1.60 9 more per 1000 (from 4 fewer to | Very low Toh 2010
(0.73- 38 more)
3.55)

CHD (women aged 50-59 years, > 2 years duration)

1 21/2839 17/2683 HR 1.14 2 more per 1000 (from 6 fewer to | Very low Toh 2010
(0.60- 17 more)
2.16)

CHD (women within 5 years from menopause and without prior HRT use)

1 N/R N/R HR 0.99 0 fewer per 1000 (from 8 fewer Very low Prentice 2009
(0.49- to 15 more)
1.98)

CHD (women within 5 years from menopause and with prior HRT use)

1 N/R N/R HR 1.57 9 more per 1000 (from O fewer to | Low Prentice 2009
(0.99- 23 more)
2.50)

CHD (women within 10 years since menopause

1 31 (0.19) 34 (0.22) HR 0.89 2 fewer per 1000 (from 9 fewer Very low Manson 2002; also
(0.40- to 8 more) reported in Wassertheil-
1.51) Smoller 2003

CHD (women within 10 years since menopause, < 2 years duration)

1 14/2782 12/2712 HR 1.17 3 more per 1000 (from 7 fewer to | Very low Toh 2010
(0.54- 23 more)
2.52)

CHD (women within 10 years since menopause, > 2 years duration

1 17/2782 22/2712 HR 0.74 4 fewer per 1000 (from 9 fewer Very low Toh 2010
(0.39- to 6 more)
1.40)

CHD (women 50-59 years at baseline, 8.2 years post-intervention follow-up)
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1 93/8506 69/8102 HR 1.27 4 more per 1000 (from 1 fewer to | Low Manson 2013
(0.26) (0.21) (0.93- 11 more)
1.74)
MI (women 50-59 years at baseline, 8.2 years post-intervention follow-up)
1 75/8506 57/8102 HR 1.25 4 more per 1000 (from 2 fewer to | Low Manson 2013
(0.21) (0.17) (0.88- 11 more)
1.76)
Stroke ( women aged 50-59 years)
1 26/2839 16/2683 HR 1.51 6 more per 1000 (from 2 fewer to | Low Manson 2013
(0.81- 21 more)
2.82)
Stroke (women within 5 years from menopause and without prior HRT use)
1 N/R N/R HR 0.92 1 fewer per 1000 (from 7 fewer Very low Prentice 2009
(0.38- to 14 more)
2.24)
Stroke (women within 5 years from menopause and with prior HRT use)
1 N/R N/R HR 1.20 2 more per 1000 (from 3 fewer to | Very low Prentice 2009
(0.71- 12 more)
2.03)
Stroke (women within 10 years since menopause)
1 24/2782 15/2712 HR 1.59 7 more per 1000 (from 2 fewer to | Low Rossouw 2007
(0.81- 23 more)
3.05)
Stroke (women 50-59 years at baseline, 8.2 years post-intervention follow-up)
1 52/8506 35/8102 HR 1.37 4 more per 1000 (from 1 fewer to | Low Manson 2013
(0.15) (0.10) (0.89- 13 more)
2.11)
Reduction of Systolic blood pressure (mmHg), (CEE + MPA cyclic)
1 174 174 - MD 0.7 higher (0.6 lower to 2.1 Moderate The Writing Group for
higher) the PEPI trial, 1995
Reduction of systolic blood pressure (mmHg), (CEE + MPA daily)
1 174 174 - MD 1.8 higher (0.6 higher to 3.0 | Moderate The Writing Group for

higher)

the PEPI trial, 1995
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Reduction of systolic blood pressure (mmHg), (CEE + MPA cyclic)

1 178 174 MD 0.1 higher(0.1 lower to 1.1 Moderate The Writing Group for
higher) the PEPI trial, 1995

Reduction of diastolic blood pressure (mmHg), (CEE + MPA cyclic)

1 174 174 MD 1.0 lower(1.8 lower to 0.1 Moderate The Writing Group for
lower) the PEPI trial, 1995

Reduction of diastolic blood pressure (mmHg), (CEE + MPA daily)

1 174 174 MD 0.2 higher (0.5 lower to 0.9 Moderate The Writing Group for
higher) the PEPI trial, 1995

Reduction of diastolic blood pressure (mmHg),(CEE + MPA)

1 178 174 - MD 0.6 lower (1.3 lower to 0.0) Moderate The Writing Group for

the PEPI trial, 1995

CEE: Konjugiertes equines Oestrogen; CHD: Koronare Herzkrankheit; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; MD: Mittlere Absolute
Abweichung; MPA: Medroxyprogesteron; N/R: Keine Antwort

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 73 ff.

Tabelle 37: Oestrogen use alone versus placebo for the outcomes of CHD, M, stroke and blood pressure change (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Oestrogen No HRT HR Absolute (95% Cl)
(95% Cl)
CHD (women aged 50-59 years)
1 21/1639 35/1674 HR 6 fewer per 1000 (from 10 fewer | Low Manson 2013
0.17) (0.28) 0.60 (0.35- to 1 more)
1.04)
CHD (women within 5 years from menopause and without prior HRT use)
1 N/R N/R N/R (less than | 3 more per 1000 (from 2 fewer to | Moderate Prentice 2009

4 events
among HRT
users)

10 more)

CHD (women within 5 years from menopause and with prior HRT use)
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1 N/R N/R HR1.22 (0.89- | 8 fewer per 1000 (from 12 fewer | Low Prentice 2009
1.67) to 3 more)
CHD (women within 10 years since menopause)
1 8/826 16/817 HR 0.48 (0.20- | 8 fewer per 1000 (from 12 fewer | Low Rossouw 2007
1.17) to 3 more)
CHD (women 50-59 at baseline, median 5.9 years post-intervention follow-up)
1 33/1223 56/1232 HR 0.59 (0.38- | 6 fewer per 1000 (from 9 fewer to | Low Lacroix 2009
(0.18) (0.31) 0.90) 2 fewer)
MI (women 50-59 at baseline, median 5.9 years post-intervention follow-up)
1 27/1223 50/1232 HR 0.54 (0.34- | 7 fewer per 1000 (from 10 fewer | Low Lacroix 2009
(0.15) (0.27) 0.86) to 2 fewer)
CHD (women aged 50-59 at baseline, median 6.6 years post-intervention follow-up)
1 42 (0.21) 64 (0.32) HR 0.65 (0.44- | 5 fewer per 1000 (from 8 fewer to | Low Manson 2013
0.96) 1 fewer)
MI (women aged 50-59 at baseline, median 6.6 years post-intervention follow-up)
1 35(0.17) 58 (0.29) HR 0.60 (0.39- | 6 fewer per 1000 (from 9 fewer to | Low Manson 2013
0.91) 1 fewer)
Stroke (women aged 50-59 years)
1 19/1639 21/1674 HR 0.99 (0.53- | 0 more per 1000 (from 5 fewer to | Low Manson 2013
(0.16) 0.17) 1.85) 10 more)
Stroke (women within 5 years since menopause and without prior HRT use)
1 N/R N/R N/R (less than | N/C Low Prentice 2009
4 events in the
HRT group)
Stroke (women within 5 years since menopause and with prior HRT use)
1 N/R N/R HR 1.36 (0.98- | N/C Low Prentice 2009
1.90)
Stroke (women within 10 years since menopause)
1 17/826 8/817 HR 2.24 (0.92- | 14 more per 1000 (from 1 fewer Low Rossouw 2007
5.44) to 50 more)

Stroke (women 50-59 at baseline, median 5.9 years post-intervention follow-up)
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1 29/1223 (0.16) | 28/1232 HR 1.09 (0.65- | 1 more per 1000 (from 4 fewer to | Very low Lacroix 2009
(0.15) 1.83) 9 more)
Stroke (women aged 50-59 at baseline, median 6.6 years follow-up)
1 33 (0.16) 36 (0.18) HR 0.96 (0.60- | O fewer per 1000 (from 5 fewer to | Very low Manson 2013
1.55) 6 more)
Ischemic heart disease (IHD) death, (women who have had an MI, aged 50-59 years at baseline, 14 year post-intervention
follow-up)
1 23/167 14/134 HR 1.23 (0.63- | 24 more per 1000 (from 39 fewer | Very low Cherry 2014
2.41) to 148 more)
Reduction of systolic blood pressure
1 175 174 MD 0.5 higher (0.7 lower to 1.8 Moderate The Writing Group for
higher) the PEPI trial, 1995
Reduction of diastolic blood pressure
1 175 174 MD 0.7 lower (1.5 lower to 0.1 Moderate The Writing Group for

higher)

the PEPI trial, 1995

CHD: Koronare Herzkrankheit; Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; MI: Myokardinfarkt; N/C: Kein Kommentar; N/R:
Keine Antwort

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 77 ff.

Tabelle 38:

HRT use versus no HRT use for the outcomes of CHD, MI, CVD, CHD death, CVD death, IHD, IHD death, stroke, ischemic stroke,
haemorrhagic stroke and stroke death (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

124

1 x Moderate, 123 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 79 ff.

Tabelle 39:

Oestrogen alone versus no HRT use for the outcomes of CHD, stroke, ischemic stroke, haemorrhagic stroke, fatal stroke and

non-fatal stroke (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

9

9 x Very low
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Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 95 f.

Tabelle 40: Oestrogen plus progesterone use versus no HRT use for the outcomes of non fatal stroke, CHD and IHD (comparative cohort
studies)

No of studies GRADE

1 Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 97.

Tabelle 41:

Timing of HRT initiation versus no HRT use for the outcomes of CHD, IHD and stroke (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

35

35 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 97 ff.

10.3 Entwicklung von Diabetes Typ 2

Tabelle 42: HRT use versus placebo for the outcome of type 2 diabetes
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo HR Absolute (95% Cl)
(95% CI)
1 131/4806 159/4906 HR 0.83 5 fewer per 1000 (from 11 fewer Low Bonds 2006
(0.66-1.05) to 2 more)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 101.

Tabelle 43:

Current HRT use versus no HRT use for the outcome of type 2 diabetes
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No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Jetzige HRT No HRT HR, RR or Absolute (95% Cl)
OR
(95% Cl)
T2 DM (12-year follow-up)
1 160/91,680 747/225,248 RR 0.80 1 fewer per 1000 (from O fewer Very low Manson 1992
person-years person-years (0.67- to 1 fewer)
0.96)
T2 DM (12-year follow-up) (duration of current use of HRT < 1 year) (subgroup analysis)
1 16/9,206 747/225,248 RR 0.84 1 fewer per 1000 (from 2 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years (0.50- to 1 more)
1.40)
T2 DM (12-year follow-up) (duration of current use of HRT 1-3 years) (subgroup analysis)
1 28/28,193 747/225,248 RR 0.47 7 fewer per 1000 (from 3 fewer Low Manson 1992
person-years person-years (0.31- to 11 fewer)
0.69)
T2 DM (12-year follow-up) (duration of HRT current use 4-6 years) (subgroup analysis)
1 39/20,460 747/225,248 RR 0.89 0 fewer per 1000 (from 1 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years (0.64- to 1 more)
1.24)
T2 DM (12-year follow-up) (duration of HRT current use more than 7 years) (subgroup analysis)
1 72/30,771 747/225,248 RR 1.08 0 more per 1000 (from 1 fewer to | Very low Manson 1992
person-years person-years (0.84- 1 more)
1.38)
T2 DM (14-year follow-up)
1 702/45,394 518/18,230 HR 0.75 7 fewer per 1000 (from 4 fewer Very low de Lauzon-Guillain 2009
(0.66- to 10 fewer)
0.85)
T2 DM (14-year follow-up) (duration of HRT current use 0-2 years) (subgroup analysis)
1 144/7,300 518/18,230 HR 0.75 7 fewer per 1000 (from 3 fewer Very low de Lauzon-Guillain 2009
(0.61- to 11 fewer)
0.91)
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T2 DM (14-year follow-up) (duration of HRT current use 2-5 years) (subgroup analysis)

1 202/11,868 518/18,230 HR 0.84 4 fewer per 1000 (from 8 fewer Very low de Lauzon-Guillain 2009
(0.70- to 0 more)
1.00)

T2 DM (14-year follow-up) (duration of HRT current use more than 5 years) (subgroup analysis)

1 294/23,460 518/18,230 HR 0.70 8 fewer per 1000 (from 5 fewer Very low de Lauzon-Guillain 2009
(0.59- to 12 fewer)
0.82)

T2 DM (for fasting glucose >mmol/litre or 2 hour glucose 211.1 mmol/L) (average 4 years follow-up)

1 N/R N/R OR 1.1 N/C Very low Zhang 2002
(0.62-
1.97)

T2 DM (for 2 hour glucose >11.1 mmol/litre) (average 4 years follow-up)

1 N/R N/R OR 1.58 N/C Very low Zhang 2002
(0.81-3.1)

T2 DM (any duration) (fasting glucose >7.0 mmol/litre) (average 4-years follow-up)

1 N/R N/R OR 1.01 N/C Very low Zhang 2002
(0.9-1.12)

T2 DM (any duration) (fasting glucose>7.0 mmol/L or 2 hour glucose >11.1 mmol/litre) (average 4 years follow-up)

1 N/R N/R OR 1.10 N/C Very low Zhang 2002
(1.01-
1.18)

T2 DM (any duration) (2 hour glucose >11.1 mmol/litre) (average 4 years follow-up)

1 N/R N/R OR1.10 N/C Very low Zhang 2002

(1.01-
1.19)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; mmol/L: Minimol pro Liter; N/C: Kein Kommentar; N/R: Keine Antwort; OR: odds

ratio; RR: Relatives Risiko; T2 DM: Diabetes mellitus Typ 2
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 102 ff.

Tabelle 44:

Past HRT use versus no HRT use for the outcome of type 2 diabetes
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No of No patients Effect GRADE Reference

studies
Vergangene No HRT HR or RR Absolute (95% CI)
HRT (95% Cl)

T2 DM (12-year follow-up)

1 342/106,063 747/225,248 | RR 1.07 0 more per 1000 (from 0 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years | (0.93-1.23) to 1 more)

T2 DM (12-year follow-up) (duration of past use of HRT < 1 year) (subgroup analysis)

1 79/27,670 747/225,248 | RR 0.86 0 fewer per 1000 (from 1 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years | (0.67-1.12) to 0 more)

T2 DM (12-year follow-up) (duration of past use of HRT 1-3 years) (subgroup analysis)

1 133/39,914 747/225,248 | RR 1.05 0 more per 1000 (from 0 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years | (0.85-1.29) to 1 more)

T2 DM (12-year follow-up) (duration of past use of HRT 4-6 years) (subgroup analysis)

1 57/17,277 747/225,248 | RR 1.29 1 more per 1000 (from O fewer Very low Manson 1992
person-years person-years | (0.97-1.71) to 2 more)

T2 DM (12-year follow-up) (duration of past use of HRT more than 7 years) (subgroup analysis)

1 55/16,355 747/225,248 | RR 0 more per 1000 (from 1 fewer Very low Manson 1992
person-years person-years | 1.13(0.84- to 2 more)

1.52)
T2 DM (duration of past HRT use>1 year) (14-year follow-up)
1 244/,35,384 518/18,230 | HR 0.90 3 fewer per 1000 (from 7 fewer Very low de Lauzon-Guillain
(0.76-1.07) to 2 more) 2009

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko; T2 DM: Diabetes mellitus Typ 2
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 104 f.

Tabelle 45: HRT ever use (current and past) versus no HRT use for the outcome of type 2 diabetes, (subgroup analyses on route of
administration)

No of No patients Effect GRADE Reference

studies
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Previous HRT | No HRT HR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

T2 DM (14-year follow-up) (Oral) (subgroup analysis)

1 121/11,263 518/18,230 HR 0.61 11 fewer per 1000 (from 7 fewer | Verylow de Lauzon-Guillain 2009
(0.50- to 14 fewer)
0.76)

T2 DM (14-year follow-up) (cutaneous) (subgroup analysis)

1 425/25,740 518/18,230 HR 0.78 6 fewer per 1000 (from 3 fewer to | Very low de Lauzon-Guillain 2009
(0.67- 9 fewer)
0.90)

T2 DM (14-year follow-up) (Other route of administration) (subgroup analysis)

1 49/2,533 518/18,230 HR 0.76 7 fewer per 1000 (from 12 fewer | Verylow de Lauzon-Guillain 2009
(0.56- to 1 more)
1.04)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko; T2 DM: Diabetes mellitus Typ 2
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 105 f.

10.4 Management von Diabetes Typ 2 — Kontrolle des Blutzuckers

Tabelle 46: Sequential combined HRT versus placebo for the outcome of HbAlc at 3 months (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo Relative Absolute (95% Cl)
(95% CI)
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HbA1c (oral 2 mg 170 oestradiol/2mg 17-0 oestradiol plus 1 mg norethisterone) (follow-up mean 12 weeks; measured with:%;
Better indicated by lower values)

1 11 13 - MD 0.6 lower (1.72 lower to 0.52 Low Darko 2001
higher)

HbA1c (transdermal patch 50 Og per 24 hrs 17-0 oestradiol/500g 17-0 oestradiol plus 170 Og norethisterone) (follow-up
mean 12 weeks; measured with: %; Better indicated by lower values)

1 9 13 - MD 0.4 higher (1.06 lower to 1.86 | Very low Darko 2001
higher)

HbA1c (oral Tmg 17-0 oestradiol/0.5mg norethisterone) (follow-up mean 3 months; measured with: %; Better indicated by
lower values)

1 14 14 - MD 0.7 lower (1.59 lower to 0.19 Low Kernohan 2007
higher)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; T2DM: Diabetes mellitus Typ
2; 0g: Mikrogramm
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 107.

Tabelle 47: Continuous combined HRT (oral or transdermal) versus placebo for the outcome of blood glucose at 3 months (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo Relative Absolute (95% Cl)
(95% CI)

Fasting plasma glucose (oral 2 mg 17-0 oestradiol/2mg 17-0 oestradiol plus 1 mg norethisterone) (follow-up mean 12 weeks;
measured with: mmol/litre; Better indicated by lower values)

1 11 13 - MD 0.8 lower (3.49 lower to 1.89 Very low Darko 2001
higher)

Fasting plasma glucose (transdermal patch 50 0Og per 24 hrs 17-0 oestradiol/50 Og 17-0 oestradiol plus 170 Og
norethisterone) (follow-up mean 12 weeks; measured with: mmol/litre;

Better indicated by lower values)

1 9 13 - MD 1.5 higher (1.51 lower to 4.51 | Low Darko 2001
higher)

Fasting plasma glucose (oral 1 mg 17-0 oestradiol/0.5 mg norethisterone) (follow-up mean 3 months; measured with:
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mmol/litre; Better indicated by lower values)

1 | 14 | 14 | - ‘ MD 1.7 lower (3 to 0.4 lower) ‘ Low Kernohan 2007

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; mmol/Il: Millimol pro Liter; T2 DM: Diabetes
mellitus Typ 2; Og: Mikrogramm

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 108.

Tabelle 48: Conjugated equine oestrogen versus placebo for the outcome of HbAlc at 6 months (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies

HRT vs. Control Relative Absolute

Placebo (95% Cl)

HbA1c (1 mg oestradiol/0.5 mg norethisterone versus placebo for glycaemic control (follow-up mean 6 months; measured
with: %; Better indicated by lower values)

1 22 23 - MD 0.59 lower (1.45 lower to Very low McKenzie 2003
0.27 higher)

HbA1c (transdermal 80 mcg oestradiol patch/1mg oral norethisterone) versus placebo for glycaemic control (follow-up mean
6 months; measured with: %; Better indicated by lower values)

1 22 21 - MD 0.2 lower (1.05 lower to 0.65 | Very low Perera 2000
higher)

HbA1c (oral 0.625 mg conjugated equine oestrogen/2.5 mg medroxyprogesterone acetate) versus placebo (follow-up mean 6
months; measured with: %; Better indicated by lower values)

1 28 19 - MD 0.6 lower (1.71 lower to 0.51 Very low Sutherland 2001
higher)

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 108 f.

Tabelle 49: HRT (oral or transdermal) versus placebo for the outcome of blood glucose at 6 months (RCTs)

No of | No patients | Effect | GRADE ‘ Reference
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studies

HRT Placebo Relative Absolute

(95% Cl)

Blood glucose (oral HRT 1 mg oestradiol/0.5 mg norethisterone) versus placebo (follow-up mean 6 months; measured with:
mmol/litre; Better indicated by lower values)

1 22 23 MD 2.16 lower (4.06 to 0.26 McKenzie 2003

lower)

Very low

Blood glucose (transdermal 80 mcg oestradiol patch/1 mg oral norethisterone) versus placebo (follow-up mean 6 months;
measured with: mmol/litre; Better indicated by lower values)

1 22 21 MD 0 higher (1.53 lower to 1.53
higher)

Very low Perera 2000

Blood glucose (oral 0.625 mg conjugated equine oestrogen/2.5 mg medroxyprogesterone acetate) versus placebo (follow-up
mean 6 months; measured with: mmol/litre; Better indicated by lower values)

1 28 19 MD 2.01 lower (4.01 to 0.01
lower)

Sutherland 2001

Very low

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; mmol/I: Millimol pro Liter
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 109 f.

Tabelle 50: HRT versus no HRT use for the outcome of HbA1lc during 2 year (cross sectional study)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT No HRT Relative Absolute
(95% Cl)

HbA1c during 2 years (follow-up 2 years; measured with: %; Better indicated by lower values)

1

| 3406

| 11583

| MD 0.6 lower (0.67 to 0.53 lower)

| Low

Ferrera 2001

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 110.
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10.5 Brustkrebs

Tabelle 51: HRT user versus no placebo for the outcome of breast cancer (RCTs)

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

HRT No HRT HR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

Breast cancer

1 17/502 10/504 HR (95%Cl): 0.59 | 9 fewer per 1000 (from 16 Very low Schierbeck 2012
(0.27-1.30) fewer to 7 more)

Breast cancer (Oestrogen plus progesterone )

1 55/2837 42/2683 HR (95%Cl): 1.21 5 more per 1000 (from 4 fewer | Low Manson 2013
(0.81 -1.80) to 36 more

1 5/2196 7/2189 RR (95%Cl): 7 fewer per 1000 (from 18 Very low Vickers 2007
0.71 (0.18-2.61) fewer to 36 more)

Breast cancer (Oestrogen only)

1 29/1639 36/1674 HR (95%Cl): 4 fewer per 1000 (from 11 Low Manson 2013
0.82 (0.50-1.34) fewer to 8 more)

Breast cancer (Oestrogen plus Progesterone versus oestrogen)

1 815 826 RR (95%Cl): 1.52 12 more per 1000 (from 19 Very low Vickers 2007
(0.17-18.24) fewer to 388 more)

Randomised controlled trials with post-intervention follow-up

Breast cancer (current HRT user, 10-year follow-up)

1 502 504 HR (95%Cl): 0.92 | 2 fewer per 1000 (from 11 Very low Schierbeck 2012
(0.52-1.62) fewer to 14 more)

Breast cancer (Oestrogen plus progesterone, 8.2 years post-intervention follow-up)

1 132/2,837 93/2,683 HR (95%Cl): 8 more per 1000 (from 1 fewer | Low Manson 2013
1.34 (1.03-1.75) | to 17 more)

Breast cancer (Oestrogen, 6.6 years post-intervention follow-up)

1 | 45/ | 61/ | HR (95%Cl): 0.76 | 5 fewer per 1000 (from 11 Low Manson 2013
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| (0.52-1.11)

| fewer to 2 more)

Breast cancer (Oestrogen, 10.6 years post-intervention follow-up)

1

2/162

5/134

RR (95%Cl): 0.33
(0.06-1.68)

15 fewer per 1000 (from 21
fewer to 15 more)

Very low

Cherry 2014

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 110 ff.

Tabelle 52:

HRT use versus never use for the outcome of breast cancer (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

176

7 x Moderate, 169 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 113 ff.

10.6 Osteoporose

Tabelle 53: Current use of HRT versus no current use of HRT for the outcomes of any fracture, any non- vertebral fracture, hip fracture,
vertebral fracture, wrist fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo RR Absolute (95% ClI)

(95% Cl)

Any fracture

5 119/2724 178/2564 RR 0.67 (0.53 | 23 fewer per 1000 (from 10 Low Cherry 2002, Mosekilde
to 0.85) fewer to 33 fewer) 2000, PEPI 1996 Ravn

1999, Veerus 2006

Any non-vertebral fracture

9 65/1962 90/1603 RR 0.65 (0.47 | 20 fewer per 1000 (from 6 fewer | Low Bjarnson and Christiansen
to 0.90) to 30 fewer) 2000, Delmas ., 2000,
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Genant 1997, Hosking
1998, Komulainen 1998,
Mosekilde 2000, Lees and
Stevenson 2001, Weiss
1999, Wimalawansa 1998
Hip fracture
2 3/2698 3/2693 RR 1.00 (0.23 | O fewer per 1000 (from 1 fewer Very low Mosekilde 2000, Vickers
to 4.39) to 4 more) 2007
Vertebral fracture
5 18/804 24/758 RR 0.75 (0.43 | 8 fewer per 1000 (from 18 fewer | Verylow Delmas 2000, Lufkin
to 1.30) to 9 more) 1992, Mosekilde 2000,
Reid 2004, Wimalawansa
1998
Wrist fracture
2 10/618 32/620 RR 0.31 (0.16 | 36 fewer per 1000 (from 19 Moderate Komulainene1998,
to 0.63) fewer to 43 fewer) Mosekilde 2000
(Any non-vertebral fracture (duration up to 2 years)
5 20/1098 22/808 RR 0.74 1 fewer per 1000. Very low Delmas 2000, Genant
(0.37 to 1.49) | (from 2 fewer to 1 more) 1997, Hosking 1998, Lees
and Stevenson 2001,
Weiss 1999
Hip fracture (duration up to 2 years)
1 2/2196 3/2189 RR 0.66 0 fewer per 1000. Very low Vickers 2007
(0.11 t0 3.97) | (from 1 fewer to 4 more)
Vertebral fracture (duration up to 2 years)
2 7/126 14/84 RR 0.51 82 fewer per 1000. Very low Delmas 2000, Lufkin
(0.24t01.10) | (From 127 fewer to 17 more) 1992
Any fracture (duration2 to 5 years)
4 108/2211 160/2060 RR 0.68 25 fewer per 1000. Low Mosekilde 2000, PEPI
(0.53 to 0.88) | (from 9 fewer to 37 fewer) ;ggg Ravn 1999, Veerus
Any non-vertebral fracture (duration 2 to 5 years)
3 |34/636 | 59/638 | RRO.58 | 39 fewer per 1000. | Moderate | Komulainen 1998,
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(0.38 t0 0.87)

(from 12 fewer to 57 fewer)

Mosekilde 2000,
Wimalawansa 1998

Hip fracture (duration 2 to 5 years)
1 1/502 0/504 RR 3.01 Unable to calculate as no events | Low Mosekilde 2000
(0.12 to in control group
73.76)
Vertebral fracture (duration 2 to 5 years)
3 11/678 10/674 RR 1.10 1 more per 1000. Very low Mosekilde 2000, Reid
(0.48 t0 2.52) | (from 8 fewer to 23 more) 2004, Wimalawansa 1998
Wrist fracture (duration 2 to 5 years)
2 8/618 22/620 RR 0.36 23 fewer per 1000. Moderate Komulainen 1998,

(0.16 to0 0.81)

(from 7 fewer to 30 fewer)

Mosekilde 2000

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 121 ff.

Tabelle 54: Current use of oestrogen plus progestogen versus no current use of HRT for the outcomes of any fracture, any osteoporotic
fracture, hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo HR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

Any fracture

2 49/1008 108/1382 RR 0.62 30 fewer per 1000 (from 10 Low Ravn 1999, Veerus 2006
(0.44 to fewer to 44 fewer)
0.87)

Any fracture

1 741/8506 903/8102 HR 0.76 26 fewer per 1000 (From 18 Low Manson 2013
(0.69 to fewer to 33 fewer)
0.83)

Any non-vertebral fracture
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5 28/916 47/910 RR 0.58 22 fewer per 1000 (from 3 fewer | Moderate Delmas 2000, Hosking
(0..36 to to 33 fewer) 1998, Komulainen 1998,
0.94) Lees and Stevenson
2001Wimalawansa 1998
Hip fracture
1 2/2196 3/2189 RR 0 fewer per 1000 (from 1 fewer Very low Vickers 2007
0.66 (0.11 to | to 4 more)
3.97)
Hip fracture
1 232/8506 270/8102 HR 0.81 6 fewer per 1000 (from 1 fewer Low Manson 2013
(0.68 to to 11 fewer)
0.97)
Vertebral fracture
3 9/144 19/102 RR 0.48 97 fewer per 1000 (from 7 fewer | Verylow Delmas 2000, Lufkin
(0.25 to to 140 fewer) 1992, Wimalawansa 1998
0.96)
Vertebral fracture
1 56/8506 78/8102 HR 0.68 3 fewer per 1000 (from O fewer Low Manson 2013
(0.48 to to 5 fewer)
0.96)
Wrist fracture
1 2/116 7/116 RR 0.29 43 fewer per 1000 (from 57 Very low Komulainen 1998
(0.06 to fewer to 21 more)
1.35)
Osteoporotic fracture
1 40/2196 58/2189 RR 0.69 8 fewer per 1000 (from 3 fewer Low Vickers 2007
(0.46 to to 12 fewer)
1.03)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 124 f.
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Tabelle 55: Current use of oestrogen plus progestogen versus no current HRT use (subgroup analysis age) for the outcomes of any fracture
or hip fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo HR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

Any fracture (age 50-54 years)

1 67/1139 90/1050 HR 0.68 27 fewer per 1000. Low Cauley 2003
(0.49 t0 0.93) | (from 6 fewer to 43 fewer)

Hip fracture (age 50-59 years)

1 1/2839 5/2683 HR 0.17 2 fewer per 1000. Very low Manson 2013
(0.02 to 1.43) | (from 2 fewer to 1 more)

Hip fracture (age 50 to 59 years)

1 17/8506 28/8102 HR 0.57 1 fewer per 1000 (from 2 fewer to | Low Manson 2013
(0.31 to 1.04) | 0 more)

Any fracture (age 55 to 59 years)

1 124/1877 | 126/1744 HR 0.91 6 fewer per 1000. Low Cauley 2003
(0.71t0 1.16) | (from 20 fewer to 11 more)

Any fracture (age 60 to 64 years)

1 168/1961 184/1776 HR 0.80 20 fewer per 1000. Low Cauley 2003
(0.65 t0 0.98) | (from 2 fewer to 35 fewer)

Any fracture (age 65 to 69 years)

1 161/1879 | 238/1809 HR 0.68 40 fewer per 1000. Low Cauley 2003
(0.49 10 0.93) | (from 9 fewer to 65 fewer)

Hip fracture age (60 to 69 years)

1 19/3853 23/3657 HR 0.76 2 fewer per 1000. Very low Cauley 2003
(0.41 to 1.39) | (from 4 fewer to 2 more)

Hip fracture (age 60 to 59 years)

1 103/8506 | 100/8102 HR 0.94 1 fewer per 1000 (from 4 fewer to | Low Manson 2013

(0.71 to 1.24)

3 more)
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Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 126 f.

Tabelle 56: Current use of oestrogen versus no current use of HRT for the outcomes of any fracture, non- vertebral fracture, hip fracture,
vertebral fracture, wrist fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo HR or RR Absolute (95% ClI)
(95% C1)
Osteoporotic fracture (up to 2 years)
1 40/2196 58/2189 RR 0.69 8 fewer per 1000. Low Vickers 2007

(0.46 to 1.03)

(from 14 fewer to 1 more)

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 127.

Tabelle 57: Current use of oestrogen versus no current use of HRT for the outcomes of any fracture, non- vertebral fracture, hip fracture,
vertebral fracture, wrist fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo HR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

Any fracture

1 11/513 18/504 RR 0.60 (0.29 | 14 fewer per 1000 (from 25 fewer | Moderate Cherry 2002
to 1.26) to 9 more)

Any fracture (intervention phase)

1 544/5310 767/5429 HR 0.72 (0.64 | 37 fewer per 1000 (from 27 fewer | Low Manson 2013
to 0.80) to 98 fewer)
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Any non-vertebral fracture

2 3/197 3/112 RR 0.52 (0.10 | 13 fewer per 1000 ( from 24 Low Aitken 1973, Weiss
to 2.73) fewer to 46 more) 1999

Hip fracture

1 46/5310 73/5429 HR 0.64 5 fewer per 1000. Low Jackson 2006
(0.45 t0 0.93) | (from 1 fewer to 7 fewer)

Hip fracture (during and post intervention)

1 134/5310 148/5429 HR 0.91 (0.72 | 2 fewer per 1000 (from 8 fewer to | Low Manson 2013
to 1.15) 4 more)

Vertebral fracture

1 1/158 1/152 RR 0.96 (0.06 | O fewer per 1000 ( from 6 fewer Moderate Reid 2004
to 15.24) to 94 more)

Vertebral fracture

1 44/5310 70/5429 HR 0.64 (0.44 | 5 fewer per 1000 (from 1 fewer to | Low Manson 2013
to 0.93) 7 fewer)

Wrist fracture

1 130/5310 227/5429 HR 0.58 17 fewer per 1000. Moderate Jackson 2006

(0.47 t0 0.72)

(from 12 fewer to 22 fewer)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 128 f.

Tabelle 58: Current use of oestrogen versus placebo (subgroup analysis age) for the outcome of any fracture or hip fracture (RCTs)

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

HRT Placebo HR Absolute (95% ClI)

(95% C1)

Hip fracture (age 50 to 59 years)

1 5/1637 1/1673 HR 5.02 2 more per 1000. Very low Manson 2013
(0.59 to (from O fewer to 25 more)
43.02)
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Hip fracture (age 50 to 59 years)

1 5/5310 1/5429 HR 5.01 (0.59 | T more per 1000 (from O fewer to | Very low Manson 2013
to 42.91) 8 more)

Hip fracture (age 50 to 59 years)

1 9/5310 10/5429 HR 0.88 (0.36 | O fewer per 1000 (from 1 fewer to | Very low Jackson 2006
to0 2.17) 2 more)

Any fracture (age 50 to 59 years)

1 153/1637 173/1673 HR 0.90 10 fewer per 1000. Low Jackson 2006
(0.72to 1.12) | (from 28 fewer to 12 more)

Any fracture (age 60 to 69 years)

1 220/2387 348/2465 HR 0.63 50 fewer per 1000. Moderate Jackson 2006
(0.53 to 0.75) | (from 33 fewer to 64 fewer)

Hip fracture (age 60 to 69 years)

1 9/2387 20/2465 HR 0.47 4 fewer per 1000. Very low Jackson 2006
(0.22 to 1.04) | (from 6 fewer to 0 more)

Hip fracture (age 60 to 69 years)

1 9/5310 20/5429 HR 0.47 (0.22 | 2 fewer per 1000 (from 3 fewer to | Low Manson 2013
to 1.04) 0 more)

Hip fracture (age 60 to 69 years)

1 46/5310 49/5429 HR 0.95 (0.64 | O fewer per 1000 (from 3 fewer to | Very low Manson 2013
to 1.43) 4 more)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 129 ff.

Tabelle 59: Current use of progestogen versus no current use of HRT for the outcome of vertebral fracture (RCTs)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo Relative Absolute (95% ClI)
(95% CI)
Vertebral fracture
1 | 0/65 | 0/23 | unable to Moderate | Liu 2005
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calculate as no
events in either

group

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 131.

Tabelle 60: Current use of HRT versus no current use or never use of HRT for the outcome of any fracture, any non- vertebral fracture,
osteoporotic fracture, hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

12 2 x Moderate, 10 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 132 f.

Tabelle 61: Current HRT use versus no HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of any fracture (comparative cohort studies)
No of studies GRADE
4 4 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 134.

Tabelle 62: Current use of HRT versus no HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of osteoporotic fracture (comparative
cohort studies)

No of studies GRADE

6 6 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 135 f.
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Tabelle 63: Current use of HRT versus no HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of any non- vertebral fracture and hip
fracture (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

6 1 x Moderate, 5 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 136.

Tabelle 64: Ever use of HRT versus never use of HRT for the outcome of hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture (comparative cohort
studies)

No of studies GRADE

11 1 x Moderate, 10 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 137 ff.

Tabelle 65: Ever use of HRT versus never use of HRT (subgroup analysis duration) for the outcomes of hip, vertebral fracture, wrist fracture
(comparative cohort studies)

No of studies GRADE

9 9 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 140 f.

Tabelle 66: previous use of HRT versus never use of HRT for the outcomes of any fracture, osteoporotic fracture (comparative cohort
studies)

No of studies GRADE

4 4 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 141 f.
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Tabelle 67: previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of any non -vertebral fracture
(comparative cohort studies)

No of studies GRADE

2 2 x Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 142 f.

Tabelle 68: previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of osteoporotic fracture (comparative
cohort studies)

No of studies GRADE

3 3 x Moderate

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 143.

Tabelle 69: previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis duration) for the outcome of hip fracture (comparative cohort
studies)

No of studies GRADE

3 3 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 144.

Tabelle 70: previous use of HRT versus never use for the outcome of vertebral fracture (comparative cohort studies)
No of studies GRADE
1 1 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 144.

Tabelle 71: previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis of time of discontinuation) for the outcome of vertebral fracture,
wrist fracture (comparative cohort studies)
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No of studies

GRADE

7

1 x Moderate, 6 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 145 f.

Tabelle 72:

previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis for time of discontinuation) for the outcome of only any fracture,

vertebral fracture (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

6

6 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 146 f.

Tabelle 73:

previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis of time of discontinuation) for the outcome of only non -

vertebral fracture (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

7

7 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 147 f.

Tabelle 74:

previous use of HRT versus never HRT use (subgroup analysis of time of discontinuation) for the outcome of osteoporotic

fracture (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

14

5 x Moderate, 9 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 149 ff.
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Tabelle 75: previous HRT use versus never HRT use (subgroup analysis of time of discontinuation) for the outcome of hip fracture
(comparative cohort studies)

No of studies GRADE

13 13 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 151 ff.

Tabelle 76: current use of oestrogen plus progestogen versus no current use of HRT for the outcome of any fracture, non- vertebral
fracture, hip fracture (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

1 1x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 154.

Tabelle 77: current use of oestrogen plus progestogen versus no current HRT use (subgroup analysis of HRT initiation years since
menopause) for the outcome of hip fracture - combined analysis of WHI trial (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

6 2 x Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 154.

Tabelle 78: current use of oestrogen plus progestogen for 5.2 years duration versus no current HRT use (subgroup analysis time of
discontinuation) for the outcome of hip fracture (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

4 4 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 155.
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Tabelle 79:

current use of oestrogen plus progestogen versus no HRT use (subgroup analysis of HRT duration) for the outcomes of any
fracture, vertebral fracture (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

2

2 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 156.

Tabelle 80:

current use of oestrogen plus progestogen versus no HRT use (subgroup analysis of previous use years from current HRT
episode) for the outcome of hip fracture-combined analysis of WHI (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

2

2 x Low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 156.

Tabelle 81:

current use of oestrogen versus no current use of HRT for the outcomes of any fracture, non- vertebral fracture (comparative
cohort studies)

No of studies

GRADE

1

1 x Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 157.

Tabelle 82:

current use of oestrogen versus no current use of HRT (subgroup analysis of Initiation, years from menopause) for the outcome
of hip fracture- combined analysis of WHI trial (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

2

2 x Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 157.

74




Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Tabelle 83: current use of oestrogen versus no current HRT use (subgroup analysis initiation, years since menopause) for the outcome of
hip fracture- combined analysis of WHI (comparative cohort studies)

No of studies GRADE

2 2 x Very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 158.

Tabelle 84:

current use of HRT versus no current HRT use (subgroup analysis time of discontinuation 7.2 years) for the outcome of hip
fracture) (comparative cohort studies)

No of studies

GRADE

4

4 x Low to very low

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 158 f.

10.7 Demenz
Tabelle 85: HRT versus no HRT for the outcome of cerebral metabolism change
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
Continued Discontinued | RR (95% CI) | Absolute (95% ClI)
conjugated 170
equine oestradiol
oestrogen
Dementia (cerebral metabolism change) (2 year follow-up)
1 28/28 17/17 RR 1.00 0 fewer per 1000 (from 90 fewer | Low Rasgon 2014
(0.91 to to 100 more)
1.10)

Dementia (medial cortical area decline) (2 year follow-up)
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1 16/28 13/17 RR 0.75 191 fewer per 1000 ( from 390 Very low Rasgon 2014
(0.49 to fewer to 99 more)
1.13)

Dementia (posterior cingulate decline (2 year follow-up)

1 7/28 6/17 RR 0.71 102 fewer per 1000 ( from 251 Very low Rasgon 2014
(0.29 to fewer to 268 more)
1.76)

Cl: Konfidenzintervall; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 159 f.

Tabelle 86: HRT versus no HRT for the outcome of dementia

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

HRT Placebo HR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl)

Dementia

1 87/1105 89/663 HR 0.80 25 fewer per 1000 (from 54 fewer | Very low Shao 2012
(0.58 to to 11 more)
1.09)

Dementia (9 years follow-up)

1 1384/5504 2454/5504 HR 0.74 92 fewer per 1000 (from 20 fewer | Very low Whitmer 2011
(0.58 to to 156 fewer)
0.94)

Cognitive decline (TICs score) 6 > 5 points (2 year follow-up)

1 196/3814 169/3615 RR1.10 5 more per 1000 (from 6 fewer to | Very low Kang 2004
(0.88 to 18 more)
1.38)

Cognitive decline

1 Not reported Not reported OR1.17 NC Low Fillenbaum 2001
(0.76 to
1.79)
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Cognitive decline (by >5 points (TICs)6

1 249/4611 202/4258 RR 1.07 3 more per 1000 (from 6 fewer to | Very low Kang 2004
(0.87 to 14 more)
1.30)

Cognitive impairment (5 years follow-up)

1 1420/1462 1420/1462 OR 1.0 0 fewer per 1000 (from 18 fewer | Verylow Mitchell 2003
(0.6 to to 13 more)
1.8)

Cognitive impairment (5 years follow-up)

1 1303/1462 1303/1462 OR 0.7 40 fewer per 1000 (from 180 Very low Mitchell 2003
(0.3to fewer to 45 more)
1.8)

Cognitive decline

1 Not reported Not reported OR 0.94 NC Low Fillenbaum 2001
(0.42 to
2.15)

Cognitive decline (intermittent use of HRT)

1 Not reported Not reported OR 1.16 NC Low Fillenbaum 2001
(0.76 to
1.75)

Cognitive decline (continuous use of HRT)

1 Not reported Not reported OR 0.68 NC Very low Fillenbaum 2001
(0.23 to
1.99)

Dementia (age <80.4 years for “mid-life”)

1 121/579 253/1167 RR 0.96 9 fewer per 1000 (from 43 fewer | Verylow Whitmer 2011
(0.80 to to 37 more)
1.17)

Dementia (age <80.4 years for “late-life” )

1 99/132 253/1167 RR 0.79 46 fewer per 1000 (from 7 fewer | Verylow Whitmer 2011
(0.64 to to 78 fewer)
0.97)

Cognitive decline (=5 years use) (5 years follow-up)
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1 1402/1462 1402/1462 OR 0.7 17 fewer per 1000 (from 56 fewer | Very low Mitchell 2003
(0.4 to to 11 more)
1.4)

Dementia (10 years or more versus <10 years) (surgical menopause)

1 592/607 Not reported HR 0.917 | N/C Very low Bove 2014
(0.7 to
1.1)

Dementia (initiation within 5 years of menopause) (7 years follow-up)

1 52/727 89/663 HR 0.70 38 fewer per 1000 (from 1 more Very low Shao 2012
(0.49 to to 865 fewer)
0.99)

Dementia (initiation within 10 years of menopause) (5 years follow-up)

1 91/957 95/977 HR 0.95 5 fewer per 1000 (from 27 fewer | Low Petitti 2008
(0.71 to to 25 more)
1.28)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT NC: Kein Kommentar; OR: odds ratio; RR: Relatives Risiko; TIC
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 160 ff.

Tabelle 87: Oestrogen or progestogen use versus no HRT use for the outcome of dementia

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

HRT No treatment | HR Absolute (95% Cl)

(95% CI)

Dementia (by prescription) (5 years follow-up)

1 15/340 80/879 HR 1.64 54 more per 1000 (from 5 fewer Low Petitti 2008
(0.94 to to 149 more)
2.88)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 163.
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Tabelle 88: Oestrogen use versus no HRT use (including subgroup analysis of timing and duration) for the outcome of dementia

No of No patients Effect GRADE Reference

studies

HRT No HRT HR, OR or RR Absolute (95% Cl)

(95% Cl1)

Dementia

1 156/303 968/1778 RR 0.95 (0.84 27 fewer per 1000 (from 87 fewer | Low Tang 1996
to 1.06) to 33 more)

Dementia risk (bv prescription and self-report) (5 years follow-up)

1 80/879 99/1011 HR 1.07 (0.79 | 6 more per 1000 ( from 20 fewer | Low Petitti 2008
to 1.44) to 20 more)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE)8) (4 year follow-up)

1 N/R N/R OR 1.08 (0.66 | N/C Very low Ryan 2008
to 1.76)

Cognitive decline (by >5 points (TICs)7)

1 181/3580 | 202/4258 RR 1.06 (0.85 | 3 more per 1000 (from 7 fewer to | Very low Kang 2004
to 1.32) 15 more)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE) (4 year follow-up)

1 N/R N/R OR 0.93 (0.61 N/C Very low Ryan 2008
to 1.43)

Dementia (>0.5 years versus 0 years duration)

1 N/R N/R RR 0.443 (0.13 | N/C Very low Kawas 1997
to 1.51)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE)8), (0-9 years duration)

1 N/R N/R OR 0.75 (0.28 N/C Very low Ryan 2008
to 2.02)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE)8) (= 10 years duration)

1 N/R N/R OR 1.20 (0.70 | N/C Very low Ryan 2008
to 2.06)

Dementia (5-10 years versus 0 years duration)
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1 N/R N/R RR 0.338 (0.05 | N/C Very low Kawas 1997
to 2.5)

Dementia (>10 years versus 0 years duration)

1 N/R N/R RR 0.5 (0.5to | N/C Very low Kawas 1997
0.170)

Cognitive decline (by >5 points (TICs7) (20+ years duration)

1 55/1134 202/4258 RR 0.95 (0.69 2 fewer per 1000 (from 15 fewer | Very low Kang 2004
to 1.32) to 15 more)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE)8) (0-9 years past duration)

1 N/R N/R OR 0.70 (0.40 | N/C Low Ryan 2008
to 1.22)

Cognitive decline (by <2 points (MMSE)8) (=10 years past duration)

1 N/R N/R OR 1.37 (0.77 | N/C Low Ryan 2008
to 2.45)

Cognitive decline (by >10% decrease (MMSE)8) (early initiation)

1 68/158 0/213 HR N/C Moderate Khoo 2010
0.28 (0.08 to
0.97)

Cognitive decline ( > 5 points ( TICs)7) (recent initiation) (2 years follow-up)

1 22/282 169/3615 RR 1.74 (1.08 35 more per 1000 (from 4 more Very low Kang 2004
to 2.81) to 85 more)

Cognitive decline (by >10% decrease (MMSE)8), (late initiation)

1 14/39 213 HR 1.28 (0.31 N/C Very low Khoo 2010
to 5.25)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; MMSE: Mini-Mental-Status-Test; N/R: Keine

Antwort; OR: odds ratio; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 163 ff.

Tabelle 89: Progestogen use versus no HRT use for the outcome of dementia
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
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HRT No HRT HR Absolute (95% Cl)
(95% Cl1)
Dementia (by prescription) (5 years follow-up)
1 38/493 80/879 HR 0.80 18 fewer per 1000 (from 41 fewer | Low Petitti 2008
(0.54 to to 16 more)
1.19)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung; mg: Milligramm; N/R: Keine Antwort; RR:
Relatives Risiko

Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 166.

Tabelle 90: Oestrogen plus progestogen versus no HRT use (including subgroup analysis for timing and duration) for the outcome of
dementia
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT No HRT HR or RR Absolute (95% Cl)
(95% Cl)
Dementia (by prescription and self-report) (5 years follow-up)
1 48/410 80/879 HR 1.32 27 more per 1000 (from 8 fewer Low Petitti 2008

(0.91 to to 76 more)
1.91)

Cognitive decline (by > 5 points (TICs))

1 82/1358 202/4258 RR 1.27 13 more per 1000 (from 1 fewer Low Kang 2004
(0.97 to to 32 more)
1.68)

Cognitive decline (by > 5 points (TICs)6) (10+ years duration)

1 48/732 202/4258 RR 1.36 17 more per 1000 (from 1 fewer Very low Kang 2004
(0.97 to to 44 more)
1.92)

Cognitive decline ((MMSE)7 by > 10%) (early initiation)

1 90/158 213 HR 0.85 N/C Very low Khoo 2010
(0.38 to
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| | [ 1.88) | | |
Cognitive decline ((MMSE)7 by > 10%) (late initiation)
1 25/39 213 HR 1.43 N/C Very low Khoo 2010
(0.53 to
3.89)

Cl: Konfidenzintervall; HR: Hazard Ratio; HRT: HRT; MMSE: Mini-Mental-Status-Test; N/C: Kein Kommentar; RR: Relatives Risiko
Quelle: National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 166 f.

Verlust von Muskelmasse (Sarkopenie)

Tabelle 91: HRT versus no HRT use for the outcomes of change in muscular strength and change in muscle mass
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT No HRT Relative Absolute (95% Cl)
(95% CI)

Change in muscular strength

Knee extension torque (isometric)

2 40 40 - MD 11.40 higher (1.79 to 21.01 Low Sipila, 2001 and Taaffe,
higher) 2005

Knee extension strength (isokinetic)

1 20 20 - MD.95 higher (3.87 lower to 13.77 | Low Ribom, 2002
higher)

Knee flexion strength (isokinetic)

1 20 20 - MD 2.80 higher (4.02 lower to Low Ribom, 2002
9.62 higher)

Handgrip strength

2 77 79 - MD 0.01 higher (0.92 lower to Low Armstrong, 1996; Ribom,
0.94 higher) 2002

Adductor pollicis muscle strength

1 50 52 - Mean percentage difference 15.4 Low Skelton, 1999
higher (12.9 higher to 17.9 higher)
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Change in muscle mass

Quadriceps muscle CSA

2 40 40 - MD (95%Cl): 2.35 higher (0.28 Low Sipila, 2001; Taaffe,
higher to 4.42 higher) 2005

Quadriceps muscle LCSA

1 20 20 - MD (95%Cl): 2.40 higher (0.48 Low Sipila, 2001
lower to 5.28 higher)

Lower leg muscle CSA

1 20 20 - MD (95%Cl): 1.60 higher (1.54 Low Sipila, 2001
lower to 4.74 higher)

Lower leg muscle LCSA

1 20 20 - MD (95%Cl): 1.50 higher (1.51 Low Sipila, 2001
lower to 4.51 higher)

Appendicular skeletal mass

1 83 84 - MD (95%Cl): 0.20 higher (0.16 Moderate Kenny, 2005
higher to 0.24 higher)

Posterior muscle CSA

1 20 20 - MD (95%Cl): 2.00 higher (0.32 Low Taaffe, 2005
lower to 4.32 higher)

Cl: Konfidenzintervall; CSA: Querschnittsflache; HRT: HRT; LCSA: Schlanke Querschnittsflache; MD: Mittlere Absolute Abweichung
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 168 f.

Tabelle 92: HRT versus placebo for the outcome of change in muscle strength (total muscle strength)
No of No patients Effect GRADE Reference
studies
HRT Placebo Relative Absolute (95% Cl)
(95% Cl)

Change in muscular strength

Total muscle strength (composite)

1 67 | 59 E | MD (95% CI): 0.52 lower (3.91 Very low Maddalozzo, 2004
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| | | | lower to 2.87 higher) |

Cl: Konfidenzintervall; HRT: HRT; MD: Mittlere Absolute Abweichung
Quelle: National Collaborating Centre for Women’s and Children’s (2015), Appendices I-K, S. 169.

11. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko flr osteoporose-assoziierte Frakturen?

Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.6 heranzuziehen.

12. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko fur koronare Herzkrankheit?

Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.2 heranzuziehen.

13. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko flr zerebrovaskulare Erkrankungen?
Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.2 heranzuziehen.

14. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko venodser Thrombosen und Lungenembolien (VTE)?
Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.1 heranzuziehen.

15. Verandert eine HT das Risiko von Gallenwegserkrankungen?
Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

16. Hat eine HT Einfluss auf die Kognition?

Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.7 heranzuziehen.

17. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko von Demenzen?
Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.7 heranzuziehen.

18. Hat eine HT einen Effect auf das Mammakarzinomrisiko?
Zur Beantwortung der o. g. Frage sind die Tabellen aus Kapitel 9.5 heranzuziehen.
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19. Hat eine HT einen Effect auf das Endometriumkarzinomrisiko?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

20. Hat eine HT einen Effect auf das Ovarialkarzinomrisiko?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

21. Hat eine HT einen Effect auf das Risiko kolorektaler Karzinome?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

22. Beeinflusst eine HT nach Mammakarzinom das Rezidivrisiko/Gesamtiberleben?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

23. Beeinflusst eine HT nach Genitalkarzinom das Rezidivrisiko/Gesamtiberleben?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

24. Beeinflusst eine HT nach kolorektalen und anderen Karzinomen das

Rezidivrisiko/Gesamtiberleben?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

25. Ist eine HT bei pramaturer Ovarialinsuffizienz indiziert?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.

85



Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

26. Wie ist die Effectivitat und Sicherheit einer HT im Vergleich zu oralen Kontrazeptiva?

Die o. g. Frage ist nicht durch die Leitlinie zu beantworten. Ggf. enthalten einzelne Studien, die im Anhang H enthalten sind, Anhaltspunkte zur
Beantwortung der Frage.
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Die Evidenzbewertung der NICE Quell-Leitlinie erfolgte als endpunktorientierte
Bewertung des ,body of evidence” nach GRADE (Einteilung der Evidenz pro Endpunkt
in very low, low, moderate oder high).
Dieses Evidenzbewertungssystem wurde im Rahmen der Leitlinienarbeit vorgestellt
und erlautert und ist in der Extraktion der Leitlinienempfehlungen abgebildet.
Die Leitliniengruppe entschied sich fiir die deutsche Leitlinienadaptation jedoch das
bereits fur die erste Fassung verwendete Evidenzbewertungssystem nach Oxford
beizubehalten (jetzt in der Fassung von 2009). Die die Empfehlung tragenden Studien

wurden demzufolge nach Oxford klassifiziert in der Annahme, dass diese
Evidenzklassifizierung far die Nutzer vertrauter und verstandlicher
als die GRADE Einteilung ist. Endpunktspezifische Aspekte werden in den

Hintergrundtexten aufgegriffen.

Tabelle 4: Graduierung der Evidenz nach Oxford (Marz 2009)

Therapy /
Prevention,

Aetiology /
Harm

Prognosis

SYSTEMATIC

Diagnosis

SYSTEMATIC

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Economic
and decision
analyses

SYSTEMATIC | REVIEWS (with REVIEWS (with
REVIEWS homogeneity*) of | homogeneity*) of SYSTEMATIC | SYSTEMATIC
(with inception cohort Level 1 diagnostic REVIEWS REVIEWS (with
1a homogeneity*) | studies; studies; CLINICAL (with homogeneity™)
of CLINICAL DECISION homogeneity*) | of Level 1
RANDOMIZED | DECISION RULE" with 1b of prospective | economic
CONTROLLED | RULE" validated | studies from cohort studies | studies
TRIALSs in different different clinical
populations centres
Analysis based
Individual Validating** cohort on clinically
Individual inception cohort | study with sensible costs
RANDOMIZED | study with > 80% | good" " " reference Prospective or alternatives;
CONTROLLED | follow-up; standards; or coho’:t stud systematic
1b TRIALS (with CLINICAL CLINICAL with qood y review(s) of
narrow DECISION DECISION foIIov%-up**** the evidence;
Confidence RULE" validated | RULE" tested and including
Interval"j) in a single within one clinical multi-way
population centre sensitivity
analyses
Absolute
. better-value or
All or none Absolute SpPins All or none
1c All or none§ . e . worse-value
case-series and SnNouts case-series analyses
SYSTEMATIC | SYSTEMATIC SYSTEMATIC SYSTEMATIC | SYSTEMATIC
REVIEWS REVIEWS (with . REVIEWS REVIEWS (with
(with homogeneity*) of | REVIEWS (with (with homogeneity*)
2a - ; homogeneity*) of — y
homogeneity*) | either ) L 52 di ti homogeneity*) | of Level >2
of cohort retrospective tevdg = Q1agnostic 1 o 2p and economic
studies cohort studies or | Studies better studies | studies

untreated
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Therapy /
Prevention,

Aetiology /
Harm

Prognosis

control groups in
RANDOMIZED
CONTROLLED
TRIALSs

Diagnosis

Differential
diagnosis /
symptom
prevalence
study

Economic
and decision
analyses

Individual

Retrospective
cohort study or
follow-up of
untreated
control patients

Exploratory**
cohort study with

Analysis based
on clinically
sensible costs

cohort study ; good" " " reference : .
(including low IF?AaNnDOM|ZED standards; R . or glternatlves,
uality GLINICAL etrospective I|m|.ted
9 CONTROLLED cohort study, review(s) of
2b PAE Wl TRIALS; DI SOk or poor the evidence
CCNTACLLED Derivati,on of AULE" el foII%w-u or single ’
TRIALS; e.g., GLINICAL derivation, or P . g.
o : studies; and
<80% follow- DECISION val!dated only on including multi-
o) RULE" or zpltltbsample§§§ or way sensitivity
validated on atabases analyses
split-sample§§§
only
"Outcomes" .
. Audit or
Research; "Outcomes" Ecological
2c Ecological Research studies ?:;ZZ?L%S
studies
SYSTEMATIC
REVIEWS
(with . -
3a homogeneity*) Esi:dsggtl\tlle/-\rT;tC:‘J?iES\/IEWS (with homogeneity*) of 3b
of case-
control
studies
Analysis based
on limited
alternatives or
costs, poor
Non-consecutive Non- ggﬁlr;:gtes of
Individual study; or without consecutive data. but
3b Case-Control consistently cohort study, includin
Study applied reference or very limited sensitivi%
standards population analysesy
incorporating
clinically
sensible
variations.
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Therapy / Differential
Preverr)n%,ion diagnosis / | Economic
Aetiolo /’ Prognosis Diagnosis symptom and decision
Harm ay prevalence | analyses
study
Case-series Case-series
(and poor (and poor qualit Case-control study, | Case-series Analysis with
4 quality cohort o nposticq y poor or non- or superseded no sensitivit
and case- th%rt independent reference analysis y
con(;rol§§) studies***) reference standard | standards
studies
Expert opinion
without explicit
critical
5 Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on appraisal, or
physiology, bench research or "first principles" based on
economic
theory or "first
principles"

Quelle (Inhalt, Abkirzungen, Notes): http://www.cebm.net/?0=1025

5.1.1.1 Beriucksichtigung evidenzbasierter Leitlinien

Die o. a. Recherche ergab als qualitativ hochwertigste und umfassendste Leitlinie zu
der Thematik die 2015 publizierte NICE Guideline:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https://www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-559549261 (Zugriff
am 31.07.2018)

Da einige in der vorliegenden S3-Leitlinie konsentierten Fragestellungen nicht durch
die NICE-Guideline beantwortet werden konnten, wurden zusétzlich giltige AWMF S3-
Leitlinien und die NICE Guideline ,Urinary incontinence in women: management,
Clinical guideline® ausgewdahlt, von denen bekannt war, dass sie sich fur die
Beantwortung dieser Fragestellungen eignen.

Fir wenige Fragestellungen wurden z. T. andere herangezogen.

e Leitlinienprogramm DGU: Interdisziplinare S3 Leitlinie: Epidemiologie,
Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller,
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten.
Langversion 1.1-2, 2017, AWMF Registernummer: 043/044,
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http:// www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043- 0441_S3_Harnwegsinfektionen
pdf (Zugriff am: 31.07.2018).

e Interdisziplindre S2e-Leitlinie fir die Diagnostik und Therapie der
Belastungsinkontinenz der Frau, Langversion 2015, AWMF Registernummer:
015/005,
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015_005/_S2e_Belastungsinkontin
enz_2013-07.pdf (Zugriff am: 31.07.2018)

e Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11
September 2013, nice.org.uk/guidance/cg171 (Zugriff am 31.07.2018)

e S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, Langfassung
2. Auflage, 2015, Version 5, AWMF-Register-Nr.: nvl-005,
https://'www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvl-
005/_S3_Unipolare_Depression_2017-05.pdf (Zugriff am 31.07.2018)

e Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit
Endometriumkarzinom, Langversion 1.0, 2018, AWMF Registernummer:
032/034-0L, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/ (Zugriff am: 31.07.2018).

e Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren, Langversion 2.0 2016, AWMF-Registernummer: 032/0350L,
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Ovarialkarzinom.61.0.html, (Zugriff am
31.07.2018)

5.1.1.2 Adaptierungsprozess

Die NICE Guideline wurde inhaltlich extrahiert und die zu beantwortenden
Schlisselfragen im Rahmen einer weiteren Synopse zugeordnet. Die Empfehlungen
und Statements wurden daflr ins Deutsche Ubertragen und die zu Grunde liegende
Evidenz zitiert. Die Einzelheiten dazu sind dem Evidenzericht zu entnehmen (siehe
5.1.1).

Fir die Beantwortung weniger Fragestellungen waren die weiteren 0. a. Leitlinien
erforderlich (siehe oben). Die Mitglieder der einzelnen Arbeitsgruppen haben hier
jeweils die Mdglichkeit der Leitlinienadaptation gepruift.

5.1.1.3 Systematische Recherche nach aggregierter Evidenz

Fir wenige Fragestellungen war eine de-novo Recherche erforderlich. Dabei wurde ab
dem Erscheinungsjahr 2009 nach systematischen Ubersichtsarbeiten, Meta-Analysen
und Health Technology Assessment (HTA) Berichten gesucht. Dies erfolgte
expertenbasiert oder nach einem systematischen Flowchart.

90



Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

5.1.1.4 Evidenzbasierung der Statements und Empfehlungen

Im Folgenden werden die Statements und Empfehlungen sowie die Erlauterung zur
Evidenzbasierung aufgefihrt. Da die Leitlinienadaptation ganz Uberwiegend mittels
der NICE Guideline 2015 erfolgte, wird zusatzlich auf 5.1.1 verwiesen.

5.2 Formulierung der Empfehlung und formale
Konsensusfindung

Die wesentlichen Aussagen dieser Leitlinie sind in gesonderten Kasten unter Angaben
der zu Grunde liegenden Evidenz der jeweiligen Evidenzklasse des
Empfehlungsgrades und der Konsensstdrke dem Hintergrundtext vorangestellt. Die
Kernaussagen sind entweder als handlungsleitende Empfehlung oder als
informierende Statements formuliert.

Empfehlungen sind thematisch bezogene handlungsleitende Kernséatze der Leitlinie,
die durch die Leitliniengruppe erarbeiteten im Rahmen von formalen
Konsensusverfahren abgestimmt werden.

Als Statements werden Darlegungen und Erlduterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden ebenso im Rahmen des formalen Konsensusverfahrens
verabschiedet und beruhen vorzugsweise auf Studienergebnissen.

Empfehlungen, zu denen keine systematische Literaturrecherche vorgenommen wurde,
werden als Expertenkonsens bezeichnet. In der Regel adressieren diese
Empfehlungen Vorgehensweisen der guten Kklinischen Praxis zu denen Kkeine
wissenschaftlichen Studien mit ausreichender Evidenz vorliegen. Die Verabschiedung
von Empfehlungen und Statements sowie die Festlegung der Empfehlungsgrade
erfolgten bei der Erstellung der Leitlinie vorwiegend im Rahmen von
Konsensuskonferenzen unter Verwendung formaler Konsensusverfahren.

Im Rahmen dieser Leitlinienerstellung fanden zwei Konsensuskonferenzen mit
neutraler Moderation statt.
im Rahmen der Auftaktkonferenz wurden die zubearbeitenden Themen und
Schlissfragen festgelegt, Bei der zweiten Konsensuskonferenz wurden die
erarbeiteten Kapitel vorgestellt und Empfehlungen und Statements mit Hilfe des
nominalen Gruppenprozesses wie folgt verabschiedet:

e Prasentation der zu konsentierenden Aussagen / Empfehlungen, ggf.
Erlduterung durch Kapitelautor

e Stille Notiz: Welcher Empfehlung/Empfehlungsgrad stimmen Sie nicht zu?
Ergénzung,Alternative?
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e Registrierung der Stellungnahmen im Umlaufverfahren und
Zusammenfassung von Kommentaren durch die Moderatorin

e Vorabstimmung der Empfehlung und ggf. der Anderungsvorschlage

e Bei Nicht-Erreichen eines Konsens: Debattieren / Diskussion der strittigen
Punkte

e Endglltige Abstimmung tber jede Empfehlung und alle Alternativen

e Schritte werden fir jede Empfehlung wiederholt

Aufgrund diverser redaktioneller und inhaltlicher Diskussionen wurde es erforderlich,
ein finales online Abstimmungsverfahren durchzufihren. Abstimmungsberechtigt
waren alle Mandatstrager. Das Online-Verfahren wurde als DELPHI-Verfahren mit
Hilfe eines Online-Surveys durchgefihrt. Es wurden getrennte Auszahlungen der
Stimmabgaben unter Berlicksichtigung von Interessenskonflikten durchgefiihrt (siehe
dazu Kapitel 7). Nach der ersten DELPHI-Runde wurden die Kommentare durch die
Leitlinienkoordination ausgewertet und Empfehlungen mit Anderungsbedarf zur
Verfigung Stellen der Kommentare in einer zweiten Runde erneut abgestimmt. Fir
alle Empfehlungen wurde ein starker Konsens oder ein Konsens erreicht.

Konferenz der Steuergruppe: 11.03.2015

1. Konsensustreffen: 19.07.2016

Telefonkonferenz der Steuergruppe: 02.02.2017

Telefonkonferenz der Arbeitsgruppenleiter: 13.02.2017

2. Konsensustreffen: 26.04.2017

Abstimmungsverfahren online via Survey Monkey, Umfragezeitraum vom
25.05.2018 bis 06.07.2018

5.2.1 Festlegung des Empfehlungsgrades

Grundsétzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten Empfehlungen
hinsichtlich ihres Empfehlungsgrades an die Starke der verfigbaren Evidenz (s.
Abbildung 1), d. h. ein hoher Evidenzgrad (z. B. Metaanalysen/systematische
Ubersichten von RCTs oder mehrere methodisch hochwertige RCTs), also eine hohe
Sicherheit bzgl. der Ergebnisse, soll in der Regel auch zu einer starken Empfehlung
(Empfehlungsgrad A, ,soll”) fihren.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
bertcksichtigt. Diese folgenden berlcksichtigten Kriterien konnten 2zu einem
Abweichen der Empfehlungsstarke nach oben oder unten fihren:

Konsistenz der Studienergebnisse
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BEISPIEL: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche
Richtungen und zeigen keine einheitliche Tendenz.

Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken

BEISPIEL: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird
die Bedeutung der gewéahlten Endpunkte und/oder Effektstdrken als nicht relevant
eingeschatzt.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

BEISPIEL: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegenlber, der gegen eine uneingeschréankte Empfehlung spricht.

Ethische Verpflichtungen

BEISPIEL: Downgrading: Aus ethischen Grinden kann eine Intervention mit
nachgewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading: Starke
Empfehlung auf Basis von z.B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Grinden ein
RCT nicht durchfihrbar ist.

Patientenprédferenzen

BEISPIEL: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfohlen,
da sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt wird.

Anwendbarkeit/Umsetzbarkeit in der Versorgung

BEISPIEL: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht
empfohlen werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturellen
Grinden nicht angeboten werden kann.

5.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms der DGGG sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefihrt
[21]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den
stimmberechtigten Mandatstragern formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zuséatzlich die
Stérke der Empfehlung (= Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (Tabelle
6), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln. Die
Empfehlungsgrade driicken den Grad der Sicherheit aus, dass der erwartbare Nutzen
der Intervention den mdglichen Schaden aufwiegt (Netto-Nutzen) und die erwartbaren
positiven Effekte ein fir die Patienten relevantes AusmalB erreichen. Im Fall von
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Negativempfehlungen (soll nicht) wird entsprechend die Sicherheit Uber einen
fehlenden Nutzen bzw. mdglichen Schaden ausgedrlickt. Bei der Graduierung der
Empfehlungen werden neben den Ergebnissen der zugrunde liegenden Studien — die
klinische Relevanz der in den Studien untersuchten EffektivitdtsmaBe, die
beobachteten Effektstdrken, die Konsistenz der Studienergebnisse - die
Anwendbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenzielgruppe, die Umsetzbarkeit
im A&rztlichen Alltag oder ethische Verpflichtungen sowie Patientenpréferenzen
berlcksichtigt.

Tabelle 5: Schema der Empfehlungsgraduierung:

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung Soll/Soll nicht
B Empfehlung Sollte/Sollte nicht
0 Empfehlung offen Kann/Kann verzichtet werden

Abbildung 1: Schema zur Darstellung der kriteriengestilitzten Entscheidungsprozesse
bei der Wahl des Empfehlungsgrades

Evidenzstarke Empfehlungsgrad

Bezeichnung * Symbole * *
Hoch ___, Starke Empfehlung
Klasse | ekl NP A, T
MaRig 1 TP
B T il Empfehlung
Klasse Il “‘-, ~i.e .v‘l . B, 1
Schwach/sehr...... S /- Empfehlung offen
schwach N 0,
Klasse lll, IV,V “’T T

Kriterien fiir die Graduierung (Konsensusaspekte):
- Konsistenz der Studienergebnisse

- Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
- Nutzen-Risiko-Verhaéltnis

Ethische, rechtliche, 6konomische Erwagungen

- Patientenpraferenzen

Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

*: blau = Evidenzstarke nach CRADE bzgl. des gesamten ,body of evidence®, schwarz = Evidenzklassifikation
bzgl. Einzelstudien, z.B. nach Oxford;

**: Empfehlungsgraduierung im Programm fir Nationale Versorgungsleitlinien. Die Empfehlungen werden nach
Moglichkeit analog formuliert: Starke Empfehlung: ,soll®; (abgeschwachte) Empfehlung:  sollte”; Negativ-
Empfehlungen werden entweder rein sprachlich ausgedriickt (,nicht“/_kann verzichtet werden®) bei gleichen
Symbolen oder sprachlich mit zusatzlich nach unten gerichteten Pfeilen; Offene Empfehlungen driicken eine
Handlungsoption in Unsicherheit aus ((kann erwogen werden“/ kann verzichtet werden®).
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5.2.3 Festlegung der Konsensstarke

Die Definition der Konsensstarke erfolgte gemaB dem Regelwerk der AWMF
(Arbeitsgemeinschat der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Standige Kommission Leitlinien. AWMF Regelwerk ,Leitlinien®. 2012
06.07.2017; 1. Aufl. 2012:[Available from: http://www.awmf.org/leitlinien.awmf-
regelwerk.html)

Tabelle 6: Definition der Konsensstarke

Konsensstéarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95 % der Stimmberechtigten
Konsens > 75-95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung > 50-75 % der Stimmberechtigten
Kein Konsens < 50 % der Stimmberechtigten

5.2.4 Evidenzbasierte Statements und Empfehlungen

Die Vorgehensweise der Evidenzbasierung fiir Statements und Empfehlungen ist im
Unterkapitel 5.1 dargestellt. Hier wird ein Uberblick (ber die Statements und
Empfehlungen mit der zugrundeliegenden Evidenz, dem Empfehlungsgrad, dem Level
of Evidence, der Konsensusstarke und den Abstimmungsergebnissen ohne und mit
Berlcksichtigung von Interessenskonflikten gegeben. Die Evidenzbasierung erfolgte
Uberwiegend durch Leitlinienadaptation (s. 5.1.1.1 und 5.1.1.2). Bei einigen
Empfehlungen wurden zuséatzliche Publikationen herangezogen bzw. war eine
Leitlinienadaptation nicht madglich. In diesen Féallen wurde eine systematische
Recherche nach aggregierter Evidenz durch die Arbeitsgruppen vorgenommen
(5.1.1.3).

Fir den Themenkomplex ,Wirksamkeit und Sicherheit von Interventionen gegen
Hitzewallungen® wurde in der Langversion eine Tabelle erstellt. Die zugrundeliegende
Evidenz wird hier nach den Empfehlungen unter 1. Therapeutische Interventionenen
dargestellt.

Im Folgenden werden die Statements und Empfehlungen der Leitlinie widergegeben
und die zugrundeliegende Evidenz angegeben. Diese ist im jeweiligen Kasten unter
Literatur angegeben. Hier wird auch vermerkt, ob es sich bei dem Empfehlungstext um
eine Leitlinienadaptation (LLA) handelt, womit gemeint ist, dass der Text vom
englischen ins deutsche unter Berlcksichtigung entsprechender sprachlicher
Differenzen widergegeben wurde. Analog wird bei Leitlinienadaptation mit weiteren
AWMF S3-Leitlinien vorgegangen.
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1. Diagnostik und therapeutische Interventionen bei peri- und postmenopausalen

Frauen

Diagnostik

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Die Peri- und Postmenopause bei Uber 45-jdhrigen Frauen sollen aufgrund
klinischer Parameter diagnostiziert werden.

Level of Evidence

LLA

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-guideline-pdf- 49261
LLA

@sensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Kein Ausschluss wegen Interessenskonflikt.

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Eine Bestimmung des FSH zur Diagnose der Peri- und Postmenopause soll
nur bei Frauen zwischen dem 40. und 45. Lebensjahr mit klimakterischen
Symptomen (z. B. Hitzewallungen, Zyklusverédnderungen) sowie bei Frauen
unter 40 Jahren mit Hinweisen auf vorzeitige Ovarialinsuffizienz erfolgen.

Level of Evidence

LLA

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-guideline-pdf- 49261

Konsensstarke: Konsens
89,5 % (17/19)
Kein Ausschluss wegen Interessenskonflikt.

Therapeutische Interventionen

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen mit vasomotorischen Beschwerden soll eine HRT angeboten
werden, nachdem sie Uber die kurz- (bis zu 5 Jahren) und langfristigen
Nutzen und Risiken informiert wurden. Fir nichthysterektomierte Frauen
kommt eine EPT mit adaquatem Gestagenanteil, fiir hysterektomierte
Frauen eine ET in Betracht.

Level of Evidence
1a

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf- 49261
LLA

Konsensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 93,8 % (15/16)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRls), Serotonin-Noradrenalin-
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Wiederaufnahmehemmer (SNRIs), Clonidin und Gabapentin sollen nicht
A routinemaBig als Mittel erster Wahl gegen vasomotorische Symptome
angeboten werden.

Level of Evidence Literatur:
3 Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf- 49261
LLA

Konsensstarke: Konsens
94,7 % (18/19)

Kein Ausschluss wegen Interessenskonflikt.

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Kognitive Verhaltenstherapie (CBT), Isoflavone und Cimicifuga-Préparate
kénnen bei vasomotorischen Symptomen angewendet werden.

0
Level of Evidence Literatur:
1b Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-guideline-pdf- 49261
van Driel et al. 2018

LLA mit Ergdnzung CBT

Konsensstarke: Konsens
95,0 % (19/20)

Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,7 % (18/19)

Tabelle 7: Wirksamkeit und Risiken verschiedener Interventionen bei Hitzewallungen

Nutzen Nutzen mdglich Nutzen
nachgewiesen unwahrscheinlich
Geringes Risiko | Abwarten bzw. | Cimicifuga, Sport (3-6 Monate)
fur Schaden bzw. | Placebo, | Tiefenentspannung
) soflavone 30-
Therapieabbruch | g1 (aAchtsamkeit, | 80mg/d, inkl. | (4-12 Wochen),
kognitive und | Phytodstrogen- Vitamin E

Verhaltenstherapie) | reiche Ernéhrung,
Rotklee, S-Equol,
Genistein 30-
60mg/d, Rheum
rhapontikum
Akupunktur,

Johanniskraut 300
mg/d

97



Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

Mittleres Risiko flr C")strogene, Tibolon SSRI, SNRI, DHEA

Schade.n bzw. Gabapentin, (Dehydroepian-

Therapieabbruch Clonidin drosteron)
Raloxifen

Risiko fiir Schaden Chinesische

nicht ausreichend Krduter im Rahmen

untersucht der TCM, Melatonin

In der Tabelle aus der Langversion werden Interventionen gegen Hitzewallungen nach
ihrer Wirksamkeit und Sicherheit eingeordnet und damit in ein Verhéltnis gesetzt.
Diese Tabelle geht Uber die einfachen Empfehlungen in der NICE Guideline hinaus.

In die Tabelle aufgenommen wurden:

1.

Alle Interventionen gegen Hitzewallungen, far die ein systematisches Review in
der Cochrane Datenbank vorliegt. Suchstrategie: ,menopause“ ergibt 39
Treffer, davon beziehen sich 9 auf die Fragestellung, ,hot flush® ergibt 31
Treffer, davon schlieBen 11 die Fragestellung ein, und sie beinhalten auch die
9 Treffer unter ,menopause®. Alle 11 Reviews werden in die Auswertung
einbezogen.

Alle Interventionen gegen Hitzewallungen, die in der NICE Guideline von
November 2015 gefunden und ausgewertet wurden. Zusatzlich haben wir ein
Update fir den Zeitraum 2015 bis M&arz 2017 vorgenommen (s. Suchstring
Anlage 1). 21 systematischen Reviews bzw. Metaanalysen haben wir in die
Tabelle bzw. Tabellenbeschreibung aufgenommen.
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Abb.: 2 Update/Nachrecherche NICE-Leitlinie

Update/Nachrecherche NICE-Leitlinie

Managing Short-term Symptoms- Clinical Evidence
Suchstring = NICE Suchstring in Medline, Cochrane (s. Appendix E.3)
Recherchezeitraum: 01.01.2015-23.03. 2017

Publikationen durch

Datenbanken
234 Medline Ovid
53 Cochrane Reviews
- 253 Cochrane Trials
GESAMT: 526

360 nach Entfernung der
Duplikate (166)

Ausgeschlossen n=
101 Onko
101 Hormone
26 Diverses (Sprache, Thema
etc.)
18 Protokolle/Konferenzabstracts

22#Studien, SR/Meta Ana

4 Mehrfachpublikationen
2 Sprache

88 Volltexte

Ausgeschlossen
4 SR/MA # Hitzewallungen
alle RCTs (63)
AWMF Evidenz-Stufenschema,
Meta Ana/SR vorhanden, durch
RCTs keine neue Evidenz

Alle SR/Meta Ana (21) in die
Literaturbewertung
aufgenommen
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Verdnderung der sexuellen Funktion

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

0

Bei Frauen mit Libidoverlust in der Peri- und Postmenopause kann nach
psychosexueller Exploration ggf. eine Testosterontherapie erwogen werden,
wenn eine HRT nicht wirksam ist. Auf den off-label-use soll hingewiesen
werden.

Level of Evidence

1b

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-guideline-pdf- 49261

LLA

Konsensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 93,8 % (15/16)

Urogenitale Atrophie

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen mit symptomatischer urogenitaler Atrophie soll die Anwendung von
Befeuchtungs-, Gleitmitteln alleine oder zusammen mit einer vaginalen ET
angeboten werden. Die Therapie kann so lange wie erforderlich
angewendet werden.

Level of Evidence
1a

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf- 49261

LLA

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

2. Urogynékologie

Belastungsinkontinenz

Evidenzbasiertes Statement

A

Eine vaginale ET kann eine Harninkontinenz bei postmenopausalen Frauen
verbessern.

Level of Evidence

1a

Literatur:

Cody et al. 2012,
Reisenauer et al.2013,
Rahn et al. 2014

Konsensstarke: Konsens
94,7 % (18/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 93,8 % (15/16)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Patientinnen sollten vor einer systemischen ET/EPT dariiber informiert
werden, dass diese zum Auftreten oder zur Verschlechterung einer
Harninkontinenz fihren kann.

Level of Evidence

Literatur:
Cody et al 2012,
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1a

Andersson et al. 2013

Konsensstérke: Konsens
85,0 % (17/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

Postmenopausalen Patientinnen mit Harninkontinenz sollten
Beckenbodentraining und eine vaginale ET angeboten werden.

A
Evidenzgrad Literatur:
Cody et al 2012,
Lucas et al 2012,
1a Interdisziplinare S2e-Leitlinie fir die Diagnostik und Therapie der Belastungsinkontinenz der

Frau, Langversion 2015, AWMF Registernummer: 015/005,
https.//www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015_005/_S2e Belastungsinkontinenz_2013-
07.pdf

Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11 September
2013, nice.org.uk/guidance/cg171

Rahn et al. 2014

Konsensstérke: Konsens
95,0 % (19/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,1 % (16/17)

Uberaktive Blase

Evidenzbasiertes Statement

A

Eine systemische HRT kann eine vorhandene Harninkontinenz
verschlechtern. Eine vaginale ET kann bei tberaktiver Blase (OAB)
angeboten werden.

Level of Evidence

1b

Literatur:

Urinary incontinence in women: management, Clinical guideline Published: 11 September
2013, nice.org.uk/guidance/cg171

Andersson et al.2013,

Rahn et al. 2014

Konsensstarke: Starker Konsens
100,0 % (19/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (16/16)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

0

Wenn bei einer Drangsymptomatik urologische Erkrankungen
ausgeschlossen wurden, kann eine lokale ET angeboten werden.
Miktionsfrequenz und Drangsymptomatik kénnen reduziert werden.

Level of Evidence

1b

Literatur:

Andersson et al 2013,
Cody et al. 2012,
Rahn et al.2014

Konsensstérke: Konsens
89,5 % (17/19)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 87,5 % (14/16)

Rezidivierende Harnwegsinfekte
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Evidenzbasiertes Statement

Die Veranderung des Vaginalmilieus postmenopausaler Frauen disponiert
zu Harnwegsinfektionen. Es besteht eine positive Korrelation mit héherem
Alter.

Level of Evidence

2b

Literatur:

Cody et al. 2012,
Wang et al. 2013,
Luthje et al 2014 ,
Rahn et al.2014

Konsensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Kein Ausschluss wegen Interessenskonflikt.

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Bei rezidivierenden Zystitiden postmenopausaler Frauen sollte vor Beginn
einer antibiotischen Langzeitpravention eine vaginale ET durchgefihrt
werden.

Level of Evidence

2a

Literatur:

Leitlinienprogramm DGU: Interdisziplinare S3 Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten. Langversion 1.1-2, 2017, AWMF
Registernummer: 043/044, http.//www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
0441_S3_Harnwegsinfektionen pdf

Beerepoot et al.2013,

Perotta et al 2008,

Rahn et al.2014

Konsensstérke: Konsens
84,2 % (16/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 93,8 % (15/16)

3. Kardiovaskulare Erkrankungen

Die folgenden Empfehlungen wurden mit der zugrundeliegenden Evidenz bei Literatur
verknlpft und erldutert. Detaillierte Angaben zu den Studienergebnissen sind dem
Kapitel 3 der Langversion zu entnehmen.

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Das kardiovaskulare Basisrisiko peri- und postmenopausaler Frauen variiert
sehr stark in Abh&ngigkeit von den Risikofaktoren. Sie sollten optimal
kontrolliert sein, damit sie keine Kontraindikation flr eine HRT darstellen.
Deshalb sollten die vaskularen Risikofaktoren vor Beginn einer HRT
abgeklart und behandelt werden.

Level of Evidence

2b

Literatur:
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline

https.//www.ni idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf-

. .0rQ.
LLA mit Modifikation

Konsensstarke: Konsens
85,0 % (17/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 82,4 % (14/17)
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Thromboembolien

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen sollen darliber informiert werden, dass das Thromboembolierisiko
unter oraler ET und EPT erhoht ist und héher ist als bei transdermaler
Applikation.

Level of Evidence

2a

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-55954926 1

Canonico et al. 2007: In der Eshterstudie wurden die Effekte von Progesteron und des
Aufnahmeweges von Ostrogen auf die Entwicklung von thromboembolischen Ereignissen
untersucht.

Canonico et al. 2010: In der E3N Kohortenstudie wurde die Haufigkeit von Thromboembolien
unter unterschiedlichen HRTs beobachtet.

Sweetland et al. 2012: In einer groBen prospektiven Beobachtungsstudie wurde das Risiko
einer Thromboembolie unter unterschiedlichen HRTs beschrieben.

LLA mit Modifikation

Konsensstarke: Konsens
95,0 % (19/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,1 % (16/17)

Zerebrovaskulare Ereignisse

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen sollen dartber informiert werden, dass eine orale EPT das Risiko fir
ischamische zerebrovaskuléare Ereignisse moglicherweise erhéht, nicht aber
eine transdermale ET. Das absolute Risiko flir einen Schlaganfall ist bei
jingeren Frauen sehr niedrig.

Level of Evidence

2b

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-55954926 1

Canonico et al. 2007: In der Eshterstudie wurden die Effekte von Progesteron und des
Aufnahmeweges von Ostrogen auf die Entwicklung von thromboembolischen Ereignissen
untersucht.

Harmann et al. 2014: Bildgebung konnte in einer randomisierten Studie keinen Effekt einer
HRT auf die Progression einer Arteriosklerose innerhalb von 4 Jahren feststellen.
Mohammed et al. 2015: Eine Meta-Analyse vergleicht orale mit transdermaler
Ostrogenbehandlung.

Renoux et al. 2010: In einer Fall-Kontrollstudie wird das Schlaganfallrisiko unter transdermaler
und oraler HRT innerhalb einer Kohortenstudie untersucht.

Boardman et al. 2015: Dieser systematische Review aufgrund der Cochrane Datenbank
beleuchtet den Effekt einer HRT auf das kardiovaskulare Risiko.

LLA mit Modifikation

Konsensstérke: Konsens
90,0 % (18/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)

Koronare Herzkrankheit

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen sollen darliber informiert werden, dass eine EPT das
kardiovaskulare Risiko nicht oder nur geringfiigig erhéht bzw. eine ET das
kardiovaskulare Risiko nicht erhdht oder verringert. Unter Beriicksichtigung
dieser Evidenz und der Risiken fiir Thromboembolien und ischdmische
Schlaganfalle ist eine HRT zur Pravention der Koronaren Herzkrankheit
ungeeignet.

Level of Evidence

Literatur:
Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
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2b

November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf- 49261
Canonico et al. 2007: In der Eshterstudie wurden die Effekte von Progesteron und des
Aufnahmeweges von Ostrogen auf die Entwicklung von thromboembolischen Ereignissen
untersucht.

Boardman et al. 2015: Dieser systematische Review aufgrund der Cochrane Datenbank
beleuchtet den Effekt einer HRT auf das kardiovaskulare Risiko.

LLA mit Modifikation

Konsensstérke: Konsens
85,0 % (17/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)

4. Osteoporose

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

1a

Eine HRT fuhrt zu einer signifikanten Erniedrigung fir das Risiko fur
Osteoporose-assoziierter Frakturen.

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-quideline-pdf-55954926 1

Wells G et al. Endocr Rev. 2002;23(4):529-39;

Torgerson DJ et al. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2891-7;

Yu X. et al. Breast Cancer. 2017 Sep;24(5):643-657.

LLA

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

2a

Der frakturreduzierende Einfluss einer HRT war unabhé&ngig von der
Einnahmedauer (d.h. bereits nach einer kurzen <1 jahrigen Einnahme
nachweisbar) und des Alters bei Therapiebeginn. Zusatzlich scheint der
frakturreduzierende Effekt nach Beendigung einer HRT in geringerem MaB3e
weiter zu bestehen.

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https://www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-quideline-pdf-55954926 1

Wells G et al. Endocr Rev. 2002;23(4):529-39;

Torgerson DJ et al. JAMA. 2001 Jun 13;285(22):2891-7;

Yu X. et al. Breast Cancer. 2017 Sep;24(5):643-657.

LLA

Konsensstarke: Konsens
90,0 % (18/20)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)
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5. Demenz, Depression, Stimmungsschwankungen

Demenz
Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungsgrad Frauen in der Peri- und Postmenopause sollten dariiber beraten werden,
dass es unklar ist, ob eine HRT vor dem 65. Lebensjahr das Demenzrisiko
A beeinflusst.

Level of Evidence

LLA

Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-55954926 1

LLA

Konsensstarke: Starker Konsens
95,2 % (20/21)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,4 % (17/18)

Depression

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Die Indikation =zur pharmakologischen Behandlung von
Depressionen in der Perimenopause sollte den allgemeinen
Behandlungsleitlinien folgen (es Iliegen keine direkten
Wirksamkeitsstudien in der Perimenopause vor).

Es gibt derzeit keine sicheren Hinweise auf eine
unterschiedliche  Wirksamkeit von Antidepressiva in
Abhangigkeit vom Menopausenstatus.

Es liegt keine ausreichende Evidenz zur Empfehlung einer
HRT oder Psychotherapie zur Behandlung perimenopausaler
Depressionen vor.

Level of Evidence

LLA

Literatur:

S3-Leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression, Langfassung 2. Auflage,
2015, Version 5, AWMF-Register-Nr.: nvl-005, https.//www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/nvi-
0051 _S3 Unipolare Depression 2017-05.pdf

LLA

Konsensstérke: Konsens
90,5 % (19/21)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,9 % (16/18)

6. HRT und Krebsrisiko

HRT und Brustkrebsrisiko

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen, die eine HRT erwéagen, sollen darlUber aufgeklart werden, dass eine
HRT (EPT/ET) zu einer geringen oder keiner Erhéhung des
Brustkrebsrisikos fihren kann. Die mégliche Risikoerhéhung ist abhangig
von der Zusammensetzung der HRT, der Behandlungsdauer und reduziert
sich nach Absetzen der HRT.

Level of Evidence
1a

Leitlinien:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-55954926 1
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LLA

Konsensstérke: Konsens
90,0 % (18/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,1 % (16/17)

HRT nach Mammakarzinom

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence Eine HRT kann das Risiko fiir ein Rezidiv nach behandeltem
2b Mammakarzinom steigern.

Quellen :
Holmberg et al. 2008
Holmberg et al. 2004

Konsensstéarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Eine HRT soll bei Frauen nach einem Mammakarzinom nicht durchgefiinrt
werden. Im Einzelfall kann sie nach Versagen nichthormonaler Therapien
A und bei erheblicher Einschrénkung der Lebensqualitat erwogen werden.

Level of Evidence Quellen :
Holmberg et al. 2008
Holmberg et al. 2004

2b

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Metaanalysen, die Beobachtungsstudien und RCTs einbezogen, wurden 2005
publiziert. Sie zeigten kein erhdhtes Rezidivrisiko bei Anwendung einer ET/EPT nach
Mammakarzinom. Die Qualitdt der analysierten Studien ist jedoch niedrig. Zu der
Fragestellung liegen 3 RCTs vor. Die Studie von Kenemans et al. (2009) bezieht sich
auf Tibolon. Der RCT von Holmberg et al. (2004, 2008) ist die umfangreichste zur ET
bzw. EPT. Sie zeigt ein eindeutig erhéhtes Brustkrebsrisiko, hat allerdgins auch
Limitationen (geringe Fallzahl), die einen LoE 1b trotz des Studientyps (RCT) nicht
rechtfertigen

HRT und Endometriumkarzinomrisiko

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence Eine alleinige HRT mit Ostrogenen ohne Gestagenschutz ist bei nicht
hysterektomierten Frauen ein Risikofaktor fir das Auftreten eines

2 Endometriumkarzinoms. Der Effekt ist von der Dauer der Anwendung
abhangig.

Literatur:
LLA Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
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1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

Bei einer kontinuierlich kombinierten HRT mit konjugierten equinen
Ostrogenen und Medroxyprogesteronacetat als Gestagen mit

2 durchschnittlich 5,6 Jahren Anwendungsdauer wurde eine Reduktion des
Endometriumkarzinomrisikos beobachtet.
Literatur
LLA Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion

1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstérke: Konsens
95,0 % (19/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,1 % (16/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

Eine kontinuierlich-kombinierte HRT mit <5 Jahren Anwendungsdauer

2 kann hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen
werden.
Literatur:
LLA Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion

1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

Die Langzeitanwendung einer kontinuierlich-kombinierten HRT >6 Jahre
bzw. >10 Jahre kann zu einem erhéhten Endometriumkarzinomrisiko

3 fahren.
Literatur:
LLA Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion

1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstérke: Konsens
80,0 % (16/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 82,3 % (14/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

4

Die Verwendung von Progesteron oder Dydrogesteron im Rahmen einer
kontinuierlich-kombinierten HRT kann das Risiko der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms erhéhen.

107



Peri- und Postmenopause — Diagnostik und Interventionen

LLA

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstérke: Mehrheitliche Zustimmung
75,0 % (15/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 82,3 % (14/17)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

Die sequentiell-kombinierte HRT kann das Risiko der Entstehung eines
Endometriumkarzinoms erhdhen. Der Effekt ist von der Dauer, Art und

3 Dosis der Gestagenanwendung abhangig.
Literatur:
LLA Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstéarke: Konsens
78,9 % (15/19)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 81,3 % (13/16)

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

3

Die sequentiell-kombinierte HRT mit einer Anwendungsdauer unter 5
Jahren und unter Verwendung eines synthetischen Gestagens kann
hinsichtlich des Endometriumkarzinomrisikos als sicher angesehen werden.

LLA

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (19/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (16/16)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Eine ET soll nur bei hysterektomierten Frauen durchgefihrt werden. Eine
kombinierte EPT bei nicht hysterektomierten Frauen soll eine mindestens
10-, besser 14-tdgige Gestagenanwendung pro Behandlungsmonat
enthalten.

Level of Evidence

LLA

Literatur:

Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/

Konsensstéarke: Konsens
89,5 % (17/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 87,5 % (14/16)

HRT nach Endometriumkarzinom

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

Das Risiko einer HRT nach behandeltem Endometriumkarzinom ist nicht
ausreichend untersucht.
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Literatur:
Shim et al. 2014

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (19/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (16/16)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit behandeltem Endometriumkarzinom kann eine HRT bei
klimakterischen Beschwerden mit erheblichen Einschréankungen der
EK Lebensqualitat und Versagen nicht hormonaler Alternativen erwogen
werden.
Level of Evidence Literatur:

Shim et al. 2014:

Konsensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 93,8 % (15/16)

In der Metaanalyse von Shim et al. (2014) wurden Daten aus einer RCT und 5
Beobachtungsstudien zur Sicherheit einer ET/EPT bei
Endometriumkarzinompatientinnen untersucht. Das Rezidivrisiko war bei
Anwenderinnen der ET/EPT erniedrigt. Diese Aussage wird aber durch die geringe
Anzahl untersuchter Patientinnen und Studientyp (retrospektive Fallkontroll- und
Kohortenstudien) eingeschrankt.

Vaginale ET nach Endometriumkarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Symptome einer atrophen Vaginitis bei Patientinnen nach Therapie eines
Endometriumkarzinoms sollen priméar mit inerten Gleitgelen oder Cremes
A behandelt werden.
Level of Evidence Literatur:
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF):
4 Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion

1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/
LLA

Konsensstérke: Konsens
94,7 % (18/19)
Kein Ausschluss wegen Interessenskonflikt.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine lokale ET nach Priméartherapie eines Endometriumkarzinoms kann
nach nicht zufriedenstellender Behandlung mit inerten Gleitgelen oder
EK Cremes erwogen werden.

Literatur:
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom, Langversion
1.0, 2018, AWMF Registernummer: 032/034-OL, http.//www.leitlinienprogramm-

onkologie.de/leitlinien/endometriumkarzinom/
LLA
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Konsensstéarke: Konsens
84,2 % (16/19)
Unter Bericksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 87,5 % (14/16)

HRT und Ovarialkarzinomrisiko

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Frauen, die eine HRT erwéagen, sollen darlUber aufgeklart werden, dass eine
ET bzw. EPT das Ovarialkarzinomrisiko erhéhen kénnen. Die Wirkung kann
bereits bei Anwendungszeiten von unter 5 Jahren auftreten und reduziert
sich nach Absetzen der Therapie.

Level of Evidence

2a

Quellen : Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015

Konsensstérke: Konsens
84,2 % (16/19)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 87,5 % (14/16)

Die Metaanalyse der Collaborative Group on Epidemiological
Cancer hat

von 52 Uberwiegend Beobachtungsstudien reanalysiert.

qualitativ hochwertigen Informationen stammen aus den prospektiven Studien,
12.110 Frauen untersuchten. Diese waren Grundlage fir die Empfehlung.

HRT nach Ovarialkarzinom

Studies of Ovarian

Die
die

Evidenzbasiertes Statement

Level of Evidence

2b

Zur Sicherheit einer HRT nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann
keine zuverlassige Aussage gemacht werden.

Quellen :

Guidozzi et al. 1999,
Eeles et al. 1991,
Ursic-Vrscai et al. 2001,
Mascarenhas et al. 2006,
Eeles et al. 2015

Konsensstéarke: Konsens
95,0 % (19/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 94,1 % (16/17)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad

Eine HRT kann bei Frauen nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms nach
entsprechender Aufklarung durchgefiihrt werden.

0
Level of Evidence Quellen :
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Langversion 2.0
2b 2016, AWMF-Registernummer: 032/0350L, http./leitlinienprogramm-
nkologie. varialkarzinom.61.0.htmi,
LLA

Konsensstarke: Starker Konsens
100 % (20/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)
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HRT und Risiko fiir kolorektale Karzinome

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Frauen sollen dartber aufgeklart werden, dass eine HRT das Risiko fir
kolorektale Karzinome senken kann. Daraus ergibt sich keine Indikation fr
A einen praventiven Einsatz der HRT.
Level of Evidence Quellen:
Lin et al. 2012,

Morch et al. 2016
2a

Konsensstérke: Konsens
95,0 % (19/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Starker Konsens, 100 % (17/17)

Die Metaanalyse von Lin et al. (2012), die RCTs und Beobachtungsstudien
untersuchte, zeigte Risikoreduktionen nach ET- und EPT-Anwendung. Die danach
publizierten Beobachtungsstudien erbrachten unterschiedliche Resultate. Die jlingste
und umfangreichste von Morch et al. (2016) mit 1,1 Mio. Frauen, zeigten
Risikoreduktionen far ET- und weniger ausgeprégt fir EPT-Anwendung.

7. Pramature Ovarialinsuffizienz (POI)

Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungsgrad Frauen mit POI sollen Uber die Wichtigkeit einer hormonellen Behandlung
mit einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva (OC) zumindest bis
B zum natdrlichen Menopausenalter aufgeklart werden, sofern keine

Kontraindikationen gegen eine HRT oder kombinierte OC vorliegen.

Level of Evidence Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
//www.nice.org. idance/ng23/evidence/full-quideline-pdf- 49261

2b

h
LLA

Konsensstéarke: Konsens
90,0 % (18/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)

Evidenzbasiertes Statement

Es gibt keine eindeutigen Belege flr Unterschiede in der Wirksamkeit einer
Behandlung mit einer HRT oder kombinierten oralen Kontrazeptiva.

Level of Evidence Literatur:

Menopause Full Guideline, Methods, evidence and recommendations, Version 1.5, 12
November 2015, National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guideline
2b https.//www.nice.org.uk/quidance/ng23/evidence/full-guideline-pdf-55954926 1

LLA

Konsensstérke: Konsens
90,0 % (18/20)
Unter Beriicksichtigung der Interessenskonflikte: Konsens, 88,2 % (15/17)
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6 Konsultationsfassung und Verabschiedung

Waéahrend des gesamten Erstellungszeitraumes der Leitlinie wurden die Kapitelentwirfe
durch die Koordinatoren und Frau Dr. M. Nothacker, AWMF begleitet. Nach
Fertigstellung der Hintergrundtexte der einzelnen Kapitel durch die Arbeitsgruppen,
erfolgte eine Prifung und Bearbeitung durch den Koordinator. Die daraus
resultierenden Versionen wurden sowohl an die Arbeitsgruppen und nach deren
Einverstdndnis an samtliche Mandatstrdger und Experten zur Kommentierung zur
Verflgung gestellt. Unter Berlcksichtigung dessen wurde dann ein finales
Leitliniendokument erstellt. Die Leitlinie wurde anschlieBend im Rahmen einer
O6ffentlichen Konsultation geprift und kommentiert. Die Kommentierung der Leitlinie
war vom ... bis zum ... méglich. Die beteiligten Fachgesellschaften wurden Ulber die
Konsultationsfassung informiert und gebeten, diese Information an ihre Mitglieder
weiterzuleiten. AuBerdem wurde die Zustimmung der beteiligten Organisationen zur
Publikation der Leitlinie eingeholt.

Kommentare:

Werden noch erganzt.
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7 Redaktionelle Unabhangigkeit und Umgang mit
Interessenskonflikten

7.1 Redaktionelle Unabhangigkeit und Finanzierung der
Leitlinie

Die DGGG stellte fur die Erarbeitung der Leitlinie finanzielle Mittel zur Verfliigung.
Diese wurden fir die Evidenzrecherchen des Essener Forschungsinstituts fir
Medizinmanagement GmbH (EsFoMed), Reisekosten wund Moderatorenhonorare
eingesetzt.

Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation. Weitere umfangreiche Arbeiten der Koordinatoren,

Mandatstrdger und Experten erfolgten ehrenamtlich.

7.2 Offenlegung, Bewertung und Umgang mit
Interessenskonflikten

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das ~SAWMF-Formular zur Erklarung von
Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben” (Stand: 8.2.2010) verschickt.
Diese wurden vom federfihrenden Leitlinienautor zur Verdffentlichung
zusammengefasst und befindet sich in vollem Umfang in Tabelle 8.

Die Angaben wurden zunédchst vom Leitlinienkoordinator gepruaft.

Besondere Beachtung fanden die Angaben Uber Kontakte zur Pharmaindustrie bzw.

Herstellern von Diagnostika mit direktem Bezug zu dem Leitlinieninhalt.

Auf dem Ersten Konsensustreffen am 19.07.2016 in Frankfurt am Main préasentierte
der Leitlinienkoordinator seine anonymisierte Auswertung der
Interessenkonflikterklarungen. Keiner der Mandatstrdger bewertete die Angaben als
bedeutsame Interessenkonflikte fiir die Mitwirkung an der Uberarbeitung der Leitlinie.
Im Nachgang zu dem Konsensustreffen nahm der Leitlinienkoordinator Kontakt mit den
Mandatstragern auf, die Angaben zu Interessenkonflikien gemacht haben. Es wurde

dann in jedem Einzelfall geklart, ob ein Interessenkonflikt generell oder partiell
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besteht und entschieden, ob ein Zurlcktreten vom Abstimmungsrecht des
Mandatstragers erforderlich ist. Nach erneuter Prifung der Interessenkonflikte durch
Frau Dr. Nothacker (AWMF) sowie Frau Prof. Baum (interessenkonfliktfrei) wurde eine

definitive Entscheidung Uber die Abstimmungsrechte getroffen. Mit diesem Vorgehen
waren alle anwesenden Mandatstrdger und Experten einverstanden. Im Rahmen einer
Telefonkonferenz am 02.02.2017 wurde von den Teilnehmern beschlossen, dass die
Definition eines cut offs, d.h. einer Summe aus Zuwendungen ab der ein
Interessenskonflikt als relevant angesehen wird, nicht sinnvoll ist. Es bestand
Ubereinstimmung darliber, dass die Interessenkonflikte offengelegt werden sollten,
aber daraus kein Ausschluss von Abstimmungen resultieren sollte. Bei der
darauffolgenden Telefonkonferenz am 13.02.2017 wurde nach Diskussion in der
Steuergruppe mit Frau Dr. Nothacker und Frau Prof. Baum beschlossen, dass die
Interessenkonflikte durch die Angabe von Produkten der Firmen zu denen beraten
bzw. referiert wurde, konkretisiert werden. Der Ausschluss von einer Fragestellung

erfolgte, wenn das Produkt Gegenstand der Fragestellung ist.

Es bestand Einvernehmen darliber, dass Experten kein Abstimmungsrecht haben. Der
Leitlinienkoordinator gab an, keine Interessenkonflikte mit Bezug zur Leitlinie zu
haben. Aufgrund seiner Koordinatorenfunktion verzichtete er auf  sein

Abstimmungsrecht.

Es wurden schlieBlich zu samtlichen Statements und Empfehlungen zwei
Abstimmungen durchgefihrt. Am 26.04.2017 wurden die ersten Statements und
Empfehlungen im Rahmen des zweiten Konsensustreffens abgestimmt. An der ersten
geheimen schriftlichen Abstimmung nahmen alle Mandatstrager teil. Die zweite
Abstimmung erfolgte unter Enthaltung der Mandatstradger mit Interessenkonflikten. Die
fonf Mandatstrager, die Angaben gemacht haben, aus denen hervorgeht, dass
honorierte Aktivitdten mit Bezug zur Fragestellung der Leitlinie vorliegen, wurden
jeweils von der zweiten Abstimmung ausgeschlossen. Gultig war die
Abstimmungsrunde mit Ausschluss der Mandatstrager mit Interessenskonflikt. Weitere
Statements und Empfehlungen bzw. wiederholte Abstimmungsrunden nach
Modifikation von Statements und Empfehlungen wurden analog online Uber das

Umfragesystem Survey Monkey® abgestimmt.
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Tabelle 8: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte

Berater-
bzw.
Gutachterta

tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit'

Honorare
far
Vortrags-
und
Schulungst
atigkeiten,
bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Finanzielle
Zuwendung
en (Dritt-
mittel)?®

Eigentimer-
interesse
an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten’

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Personliche
Bezieh-
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-
verbinde’

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
personliche
Interessen®

Gegen-
wartiger
und frithere
Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

Dr. C. Albring Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. ) . ) . ) . . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Baum
Dr. . . ) . ) . . .
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Beckermann
PtOL_ Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Biihling
Prof. Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Emons
Prof. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Gudermann
Prof. Dr. . ) . . . . .
.. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Hadji
Prof. Dr.
ro r Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Ja Nein
Imthurn
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Berater-

[ FATS
Gutachterta
tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit'

Honorare
far
Vortrags-
und
Schulungst
atigkeiten,

bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Finanzielle
Zuwendung
en (Dritt-
mittel)®

Eigentimer-
interesse
an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten®

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Personliche
Bezieh-
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-
verbinde’

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
personliche
Interessen®

Gegen-
wartiger
und frihere
Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

P'_'Of' Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Kiesel

Dr. K. Kdnig Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Prof. Dr. . ) . . . . .
. Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Kriiger

Prof. Dr. . ) . .

Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Ja Nein

Langhorst

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Ludolph

PT_Of' Dr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Liftner

Fr. D. Miiller Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein

Prof. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Neulen

Dr. M. Nothacker | Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
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Prof. Dr. 0.

Berater-

[ FATS
Gutachterta
tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit'

Honorare
far
Vortrags-
und
Schulungst
atigkeiten,

bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Finanzielle
Zuwendung
en (Dritt-
mittel)®

Eigentimer-
interesse
an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten®

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Personliche
Bezieh-
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-
verbinde’

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
personliche
Interessen®

Gegen-
wartiger
und frihere
Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Ortmann
Prof. Dr. E. Petri | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Dr. H. Prautzsch | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. V. . . . . . .
R Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Regitz-Zagrosek
Dr. K. Schaudig Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Prof. Dr. F. . . . . . .
. Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Schiitz
Dr. A. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Schwenkhagen
Prof. . D.r. T. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Strowitzki
Prof. Dr. P. . . . ) .
Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein

Stute
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Honorare
far
Vortrags- Mitglied-
Berater- 9 Eigentimer- . 9 Politische, Gegen-
und . . : Besitz von schaft i . .
[ FATS Finanzielle interesse __ . wissen- wartiger
__ Schulungst Geschafts- Persdnliche Fachge- . .
Gutachterta s - Zuwendung an ’ . schaftliche und frihere
) ) atigkeiten, . .. anteilen, Bezieh- sellschaf- )
tigkeit oder en (Dritt- Arzneimittel i 6 oder Arbeit-
bezahlte . 3 . Aktien, ungen ten/ ..
bezahlte mittel) n/ Medizin- 5 persénliche geber
Mitarbeit' Autoren- produkten’ Fonds serufs- Interessen® (<3 Jahren)
oder Co- verbinde’
Autoren-
schaften?
Prof. Dr. B.
Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Taute
Prof. Dr. C. . . . . . .
Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Tempfer
Prof. Dr. C. von . . . . .
. Ja Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Arnim
Prof. Dr. E.
r- Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein Nein
Windler

1 = Berater-bzw. Gutachtertédtigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft
(z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

2 = Honorare far Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

3 = Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) fir Forschungsvorhaben oder direkte Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

4 = Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz)

5 = Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der Gesundheitswirtschaft
6 = Persdnliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens Gesundheitswirtschaft
7 = Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten Fachgesellschaften/Berufsverbanden, Mandatstrdger im Rahmen der

Leitlinienentwicklung
8 = Politische, akademische (z.B. Zugehdrigkeit zu bestimmten ,Schulen®), wissenschaftliche oder persdnliche Interessen, die mogliche Konflikte
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begrinden kénnten

Berater-
bzw.
Gutachterta

tigkeit oder
bezahlte
Mitarbeit'

Honorare
far
Vortrags-
und
Schulungst
atigkeiten,
bezahlte
Autoren-
oder Co-
Autoren-
schaften?

Finanzielle
Zuwendung
en (Dritt-
mittel)®

Eigentimer-
interesse
an
Arzneimittel
n/ Medizin-
produkten®

Besitz von
Geschafts-
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Personliche
Bezieh-
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-
verbinde’

Politische,
wissen-
schaftliche
oder
personliche
Interessen®

Gegen-
wartiger
und frihere
Arbeit-
geber

(<3 Jahren)
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8 Verbreitung und Implementierung

Die abgestimmten Statements und Empfehlungen der Leitlinie mit Stand der
Konsultationsfassung (Oktober 2018) wurden auf dem Kongress der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe 2018 am 31.10.2018 vorgestellt. Als
weitere MaBnahmen zur Verbreitung und Implementierung sind anschlieBend folgende
Aktivitaten geplant:

e Erarbeitung einer englischsprachigen Kurzfassung
e Publikation der Leitlinien-Dokumente auf den Internetseiten der DGGG und
weiterer beteiligter Fachgesellschaften und Organisationen

e Presseinformation
e Publikation der Leitlinie in einschldgigen Fachzeitschriften
e bundesweite Fortbildungsveranstaltungen
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