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Analiza wynikéw pracy: Risk and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women. Principal results from the Women’s Health Initiative

randomized controlled trial (WHI)

Romuald Debski, Tomasz Pertyriski

W potowie lipca w telewizji i prasie naglosniono
wyniki badan dotyczacych ryzyka i zyskéw ze stoso-
wania ztozonej hormonalnej terapii zastgpczej. W srod-
ku, upalnego w tym roku lata, polskie mass media ura-
czyly swoich Czytelnikéw krétka notatkg o wynikach
badari amerykanskich, swiadczacych o szkodliwosci
HTZ, przynoszacej wzrost zachorowalnosci na raka
sutka (0 26%), wylewéw (o 41%), chordb serca i na-
czyn (o 22%), choroby zatorowo-zakrzepowej (2-krot-
ny wzrost ryzyka), w poréwnaniu do grupy placebo
w ciggu 5,2 lat leczenia. Jednoczesnie w grupie badane;j
stwierdzono spadek zachorowalnosci na raka jelita gru-
bego (0 37%) oraz zmniejszenie czgstosci wystgpowa-
nia osteoporozy i zlamarn osteoporotycznych, a takze
og6lnie ztaman o 24%.

Wyniki dotyczace stosowania jednego tylko prepa-
ratu zawierajgcego skoniugowane estrogeny korskie
i octan medroksyprogesteronu, ktéry jest najbardziej
popularny w Stanach Zjednoczonych, ale na pewno nie
w Europie uogdlniono, formutujac zastrzezenia wobec
calej ztozonej HTZ. Przywotujac krytyczne stowa pro-
fesora Malcolma Whiteheada z Wielkiej Brytanii: Trze-
ba przypomniec wszystkim, Ze kazdy preparat HTZ wy-
wiera inne dziatania. W Europie dominujg schematy
zawierajace estradiol i inne progestageny (octan nore-
thisteronu, dydrogesteron, lewonorgestrel). W krajach
europejskich powszechnie stosowane sg inne od doust-
nej drogi podawania hormondéw, czgsto tez stosowane
sg ich nizsze dawki. Dane te zamieszczono w opraco-
waniu pt. Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin
in Healthy Postmenopausal Women i w imieniu Writing
Group for the Women’s Health Initiative Investigators
w JAMA z lipca 17-2002, Vol 288, nr 3, str. 321-333.
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Bioragc pod uwage ogromne zainteresowanie kobiet
przyjmujacych HTZ, ich daleko idace zaniepokojenie
przyjmujemy, ze Kolezanki i Koledzy oczekuja komenta-
rza do prezentowanych powyzej, niepokojacych lekarzy
1 nasze pacjentki danych. Atmosfera histerii paramedycz-
nej, wiele wystapieri wskazujacych na to, ze piszacy na
ten temat nie zaznajomili si¢ jeszcze z pelnym tekstem
opracowania lub wyciagaja czesto mylne wnioski, nakto-
nito nas do przedstawienia Paristwu analizy tej pracy.

Badanie WHI zostalo zaplanowane w latach
1991-1992 jako duzy, wieloosrodkowy program, maja-
cy stuzy¢ obiektywnemu okresleniu zyskéw i strat ze
stosowania hormonalnej terapii zastgpczej. Badanie to
konstruowano w okresie, w ktérym niektérzy lekarze,
internisci, kardiolodzy czy endokrynolodzy zaczeli gto-
sié, ze estrogeny mogg by¢ panaceum na wszystkie ko-
biece (a moze nie tylko kobiece) dolegliwosci. W okre-
sie tym pojawialy si¢ sugestie, Ze estrogeny sg lekiem
na chorobg¢ wieicowa, udary, chorob¢ Alzheimera itd.
Proby udowodnienia terapeutycznych efektéw hormo-
nalnej terapii zastgpczej obcigzyly badanie WHI. Za
podstawowe punkty koricowe badania WHI uznano:
zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego, zachorowania na raka sutka i raka jelita grubego
oraz ztamania. Dodatkowymi ocenianymi zmiennymi
bylo ryzyko wystgpienia udaru mézgu, zatoru tetnicy
plucnej, raka btony sluzowej trzonu macicy oraz zgo-
néw bedacych konsekwencjg innych schorzef. Po prze-
prowadzeniu analizy po 5,2 latach prowadzenia bada-
nia, ze wzgledu na wzrost ryzyka zachorowania na ra-
ka sutka i choroby uktadu sercowo-naczyniowego za-
trzymano jedng z odn6ég badania WHI. Niepokojace in-
formacje dotyczg linii badawczej, w ktérej w grupie ba-
danej stosowano w terapii ciaglej preparat Prempro



(0,625 CEE + 2,5 MPA). Kontynuowana natomiast jest
prowadzona réwnolegle druga grupa badawcza, w kt6-
rej stosowane sg same estrogeny, a ostateczna prezen-
tacja uzyskanych danych planowana jest na marzec
2005 roku, po zakoniczeniu planowanego na przecigt-
nie 8,5 lat okresu terapii.

Badania WHI obejmujg caly szereg r6znych progra-
méw, majacych na celu okreslenie, zgodnie z regutami
medycyny opartej na dowodach (EBM) wplywu calego
szeregu réznych czynnikéw, takich jak dieta niskotlusz-
czowa, suplementacja wapniowo-witaminowa czy Stoso-
wanie lekéw hormonalnych na stan zdrowia kobiet. Wyj-
Sciowa grupa badawcza utworzona w latach 1993-1998
obejmowata 161 809 kobiet pomenopauzalnych, maja-
cych w momencie rekrutacji 50-79 lat. Do badania nad
ciagly ztozong hormonalng terapig zastgpczg wiaczono
16 608 kobiet, do grupy badanej otrzymujacej CEE +
MPA przydzielono 8 506, zas do grupy placebo 8 102 pa-
cjentki. W trakcie prowadzenia badania WHI opubliko-
wane zostaly wyniki badania PEPI, wskazujace na pod-
wyzszone ryzyko wystapienia przerostu blony sluzowej
macicy u kobiet z zachowang macicg otrzymujacych sa-
me estrogeny. Stalo si¢ to powodem do dotaczenia do
grupy badanej 331 pacjentek wigczonych pierwotnie do
innej galezi badania WHI, kobiet otrzymujacych same
CEE. Manewr ten stat si¢ przyczyng niewielkiej dyspro-
porcji liczebnosci grup badanej i kontrolne;.

Wiek pacjentek w chwili rozpoczynania badania za-
wieral si¢ w przedziale od 50 do 79 lat. Pacjentki miaty
zachowang macicg i zdaniem prowadzacych badanie by-
ty zdrowe. Sredni wiek poddanych badaniom chorych
wynosit az 63,3 roku. Jak wynika z tabeli charakteryzu-
jacej grupy badang i kontrolng, 2/3 kobiet przekroczyto
60. rok zycia. Tylko kilka procent kobiet (odpowiednio
6.4 16,0%) stosowato hormonalna terapi¢ zastgpczg bez-
posrednio przed wlaczeniem do badania. Ogromna
wiekszos¢, odpowiednio 73,9 i 74,4% nigdy nie stoso-
walo substytucji hormonalnej. Mamy wigc do czynienia
z niespotykang w warunkach europejskich (takze pol-
skich) grupg kobiet starszych, u ktérych w naszym kra-
ju nie rozpoczyna si¢ juz terapii hormonalnej, lub wig-
czana jest ona zupelnie wyjgtkowo. Przyja¢ mozna, ze
kobiety, u ktérych prowadzono badania WHI znajdowa-
ty si¢ srednio kilkanascie lat po wystapieniu menopauzy,
wiekszos¢ z nich obcigzona byla takimi schorzeniami,
jak miazdzyca, przebytymi incydentami zatorowo-za-
krzepowymi, patologia uktadu krgzenia. Tymczasem od
dawna wiadomo, ze podstawowym zalozeniem w stoso-
waniu HTZ jest wdrozenie jej mozliwie szybko po za-
koriczeniu miesigczkowania, a nawet wspomaganie hor-
monalne cykli miesigcznych okresu przedmenopauzal-
nego. Jak wida¢, dobdr grup i zaloZenia badania zostaty
obarczone juz wyjsciowym btgedem, przynoszacym kon-
sekwentnie znany nam wczesniej i latwy do przewidze-
nia niekorzystny efekt. Podobnego zdania jest profesor
Morris Notelowitz, ktéry zauwaza, ze: Wielu lekarzy

rozpoczyna HTZ w zbyt zaawansowanym wieku kobiet,
i jest to jeden z podstawowych problemdw badania WHI,
w ktorym 66,6% kobiet miato powyzej 60 lat. R6wniez
profesor Leon Speroff zauwaza, ze jezeli przecigtna wie-
ku badanej grupy wynosita 63 lata, to duza czg¢s¢ kobiet
musiata juz mie¢ zmiany miazdzycowe w naczyniach,
a korzystny wplyw terapii hormonalnej zmniejsza si¢
wraz 7 zasileniem zmian miazdzycowych.

Kolejnym mankamentem jest fakt, ze az 34,2% pa-
cjentek z grupy badanej i 34% z grupy kontrolnej mia-
to BMI powyzej 30, a wiec rozpoznawano u nich oty-
tos¢, co kaze postawi¢ pod znakiem zapytania celo-
wos¢ stosowania u nich kuracji hormonalnej, a na pew-
no wyboru doustnej drogi podawania hormonéw.

16% pacjentek z grupy badanej i 15,3% z grupy
kontrolnej mialo wywiad rodzinny obcigzony przeby-
tym rakiem sutka u bliskich krewnych. Zdaniem prof.
Leona Speroffa i wielu innych, takze polskich badaczy,
stawia to pod znakiem zapytania bezpieczenstwo sto-
sowania wieloletniej terapii substytucyjnej.

Autorzy pracy WHI zwrécili ogromng uwagg na po-
réwnywalnos¢ grup badanej i kontrolnej. Rzeczywiscie,
pod wzgledem wigkszosci analizowanych parametréw,
takich jak rozktad wieku, masy ciala, rodnos¢, palenie
papieroséw, cisnienie tgtnicze czy cukrzyca grupy te nie
r6znig si¢ migdzy sobg. Niektore jednak elementy nie sg
zupetnie rowno rozrzucone i mogg mie¢ wptyw na osta-
teczng analiz¢ wynikéw. Rdznice¢ nieznamienng staty-
stycznie, ale dos¢ wyrazng wykazano poréwnujac wiek
przy pierwszym porodzie (p = 0,11), Nieco wiecej pa-
cjentek z grupy kontrolnej urodzito pierwsze dziecko
przed 20. rokiem zycia, co jak wiadomo jest czynnikiem
zmniejszajacym ryzyko rozwoju raka sutka. Pacjentki
z grupy kontrolnej nieco czg¢sciej stosowaly profilaktyke
aspirynowg (p = 0,09), ale nieco czg¢sciej mialty wywiad
obcigzony zawalem serca (p = 0,14) i czgsciej mialy wy-
konywane pomostowanie naczyn wieiicowych (by-pass,
CABG) lub przezskdrng angioplastyke naczyn wienco-
wych (PTCA) (p = 0,04). Pacjentki z grupy kontrolnej
réwniez nieco czg¢sciej byly obcigzone przebytym uda-
rem mozgu (p = 0,01).

Analizujgc charakterystyki grup badanej i kontrol-
nej zwrocié¢ nalezy uwage, ze w Swietle znanych od kil-
ku lat danych mozna mie¢ duzo zastrzezen do kwalifi-
kacji i sposobu prowadzenia terapii hormonalnej w ba-
daniu WHI. Zastrzezenia mozna mie¢ do podawania
stosunkowo wysokiej dawki estrogenéw kobietom
w zaawansowanym wieku, juz nie wymagajacym, a na-
wet majacych przeciwwskazania do takiej suplementa-
cji hormonalnej. Od lat w Europie zwraca si¢ uwage na
racjonalne, indywidualne zalecenia do wlaczenia hor-
monalnej terapii zastepczej z uwzglednieniem elemen-
téw ryzyka i choréb towarzyszacych.

Podobnego zdania sg dwaj znani badacze z Austrii
— prof. Johannes Huber oraz prof. Sepp Leodolter,
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twierdzacy, ze w ich kraju terapie otrzymuja tylko te
pacjentki, ktore tego potrzebujq i dalej tylko we wiasci-
wym zastosowaniu i dawkach.

Kolejnym ograniczeniem pracy jest to, ze u wszyst-
kich pacjentek — niezaleznie od wieku i ich potrzeb — za-
stosowano ten sam preparat, sktadajacy si¢ z 0,625 mg
skoniugowanych estrogenéw oraz 2,5 mg medroksypro-
gesteronu. Takie postgpowanie jest catkowicie niezgod-
ne z zalecang indywidualizacjg terapii i promowang od
kilku lat terapig niskodawkowa. Podobnego zdania sg
inni komentatorzy, jak np. prof. Sarah Berga z Pittsbur-
ga, ktéra poddata tego typu dziatanie krytyce w artykule
redakcyjnym Nowosci Ginekologicznych — kwiecieft
2002, str. 5. Jak wiadomo, oceniana zlozona terapia hor-
monalna podawana jest doustnie, co jest wysoce niewta-
Sciwe dla niektérych pacjentek, gdyz powoduje pobu-
dzenie metabolizmu watrobowego, prowadzace do wy-
stapienia ryzyka powiktaii zatorowo-zakrzepowych.
Biorac pod uwage stuszne spostrzezenia prof. Berga
0 mozliwosci istnienia u zaawansowanych wiekiem pa-
cjentek czynnikéw zwigkszajacych zagrozenia zakrzepi-
ca zyt glebokich i zawalem serca stwierdzi¢ mozna, ze
praca ta przyniosta w zasadzie spodziewane efekty.

Prof. Huber koriczac swéj komentarz do wynikow
WHI stwierdza, ze w Europie nikt nie stosuje hormo-
néw, jezeli nie ma ku temu wskazan. Moze nie jest to
do konica prawda, ale rzeczywiscie w krajach europej-

Tab. I. Wybrane wyniki badania WHI

skich nie traktuje si¢ hormonalnej terapii zastgpczej jak
cukierkéw, znacznie staranniej kwalifikujac pacjentki
do terapii (moze raczej czgsciej dyskwalifikujac ze
wzgledu na brak wskazan lub obecnosé przeciwwska-
zafl), znacznie szerszy tez jest wybor preparatéw,
a przede wszystkim réznorodnos¢ postaci umozliwia-
jacych dobér preparatu dla danej pacjentki.

Zastrzezenie to znalazlo swoje miejsce réwniez
w analizowanej pracy. Waznym fragmentem tej publika-
cji jest paragraf Ograniczenia, w ktérym autorzy badan
podkreslajg, ze uzyto jedynie jednego leku, sktadniki
ktérego stosowano w jednej dawce i jedng drogg poda-
nia — doustng. Komentujg oni takze, ze nie jest wyklu-
czone, iz np. droga przezskérna podawania estrogenu
z progestagenem moze dawac inne ryzyka i korzysci.

Przyjrzyjmy si¢ jednak wynikom badan. Najwaz-
niejsze z nich przedstawiono w tab. I. Niewatpliwie,
w grupie pacjentek otrzymujacych CEE + MPA czgsciej
wystgpowaly problemy z ukiadem sercowo-naczynio-
wym, wyraznie czgsciej wystgpowaly problemy zakrze-
powo-zatorowe, stwierdzono wyzszg zapadalnos¢ na ra-
ka sutka. Rownolegle jednak zmniejszyta si¢ zapadal-
no$¢ na raka jelita grubego i endometrium, co spowodo-
walo, ze zapadalnosé na choroby nowotworowe w gru-
pach badanej i kontrolnej nie zmienita si¢. Zauwazy¢
réwniez nalezy, ze w calej grupie, w ktérej corocznie
wykonywane byly badanie mammograficzne i palpacyj-
ne, podczas 5 lat obserwacji, z powodu raka sutka zmar-

Wskaznik ryzyka 95-procentowy przedzial
ufnosci
choroby uktadu sercowo-naczyniowego 1,29 1,02-1,63
zgon z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego 1,18 0,70-1,97
CABG/PTCA 1,04 0,84-1,28
udar mézgu 1,41 1,07-1,85
choroba zakrzepowo-zatorowa 2,11 1,58-2,82
zator tetnicy plucnej 2,13 1,39-3,25
rak sutka 1,26 1,0-1,59
rak endometrium 0,83 0,47-1,47
rak jelita grubego 0,63 0,43-0,92
wszystkie nowotwory 1,03 0,90-1,17
ztamanie szyjki kosci udowej 0,66 0,45-0,98
ztamanie kregostupa 0,66 0,44-0,98
zgony z innych przyczyn 0,92 0,74-1,14
wszystkie zgony 0,98 0,82-1,18
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Tab. II. Ryzyko wystapienia choroby u 1 tys. kobiet w ciagu jednego roku. Materiat Zrédlowy: TIME, 2002, 07, 18.

HTZ Placebo +
rak sutka 3,8 3,0 +0,8
choroba serca 3,7 3,0 +0,7
choroba zakrzepowo-zatorowa 2,6 1,3 +1,3
udar 29 2,1 +0,8
ztamanie szyjki kosci udowej 1,0 1,5 -0,5
rak jelita grubego 1,0 1,6 -0,6

Podczas gdy badanie WHI wskazuje na 22-procentowy wzrost czgstosci wystgpowania chorob serca i o 26% wigksze ryzyko rozwoju raka sutka u kobiet otrzymujqcych hormonalng

terapig zastgpcezq, rzeczywiste ryzyko dla poszczegolnych kobiet jest zupetnie nieduze
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szczegolnych kobiet jest zupet-
nie nieduze. Zdanie to jest udo-
kumentowane danymi przed-
stawionymi w tab. IL.

Dos¢ niepokojace sg réow-
niez interpretacje wskazujace
na ryzyko diugotrwatej hormo-
nalnej terapii zastgpczej. Na
ryc. przedstawione zostaly
wartosci ryzyka dla wybranych
cech zaobserwowane w po-
szczeg6lnych latach obserwa-
cji. Jedyng cecha, dla ktorej
w trakcie stosowania hormo-
nalnej terapii zastg¢pczej wzra-
sta ryzyko jest rak sutka. Ryzy-

Ryc. Wykres zmian wskaznik6w ryzyka dla wybranych cech, w poszczegélnych

latach badania WHI

1o 5 kobiet (3 w grupie badanej i 2 w grupie kontrolnej).
Jest to malenika czastka z ogélnej liczby 195 zaobserwo-
wanych zgonéw nowotworowych. Najbardziej znamien-
ny jest jednak zupelnie przemilczany przez media fakt,
ze catkowite ryzyko zgonu w grupie badanej jest nizsze
niz w grupie kontrolnej. Jest to, co prawda réznica nie-
znamienna statystycznie, ale wskazuje na mniejsze
prawdopodobieristwo zgonu kobiet otrzymujacych hor-
monalng terapig zastepcza.

Uzyskane wyniki mozna interpretowaé na wiele
sposobow. Znamienne jest zdanie zawarte w czasopi-
$Smie TIME w zamieszczonym tam artykule dotyczg-
cym ogromnego szumu medialnego po opublikowaniu
wynikow badania WHI. Zdanie to brzmi — Podczas gdy
badanie WHI wskazuje na 22-procentowy wzrost czg-
stosci wystepowania chorob serca i o 26% wigksze ry-
zyko rozwoju raka sutka u kobiet otrzymujgcych hor-
monalnq terapig zastepczq, rzeczywiste ryzyko dla po-
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ko wystgpienia innych scho-
rzefi obniza si¢ W miar¢ stoso-
wania terapii. Réwniez ryzyko
zgonu, ktére jest nieco wyzsze
w grupie badanej w 1. roku obserwacji, obniza si¢ do
wartosci identycznych, jak w grupie kontrolnej w 2., 3.
i 4. roku terapii, a w kolejnych latach obniza si¢ do
wartosci nizszych niz 1,0, co Swiadczy, ze dlugotrwata
ztozona terapii hormonalna zmniejsza ryzyko zgonu.

Jakie wnioski wyplywaja z pracy WHI? Nowosci
niewiele, udowodniono nam po raz ktérys, ze hormony
to nie cukierki, ze nie powinno si¢ rozpoczynac ich sto-
sowania nawet u pozornie zdrowych kobiet kilkanascie
lat po menopauzie, ze mogg by¢ przyczyng zmian za-
krzepowo-zatorowych (gléwnie terapia doustna u ko-
biet z chorymi naczyniami), ze ich diugotrwale stoso-
wanie zwigksza ryzyko wystgpienia raka sutka, ale
przy prawidlowym monitorowaniu terapii ryzyko zgo-
nu z powodu tego nowotworu jest niskie, ze zmniejsza
ryzyko nowotwordéw jelita, ze zmniejsza ryzyko zla-
man osteoporotycznych. Ale przeciez to wszystko juz
wczesniej wiedzieliSmy...
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