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A. Badanie WHI zostalo zaprojektowane jako ba-
danie pierwotnej prewencji choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego, ale ze wzgledu na wiek badanych
kobiet WHI jest obecnie badaniem prewencji wtérnej.

WHI jest prospektywnym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo, opartym na §lepej prébie, bada-
niem typu tzw. infention to treat, obecnie w 6smym ro-
ku od jego rozpoczgcia. WHI jest prawidlowo zapro-
jektowanym badaniem, majgcym dostarczy¢é wielu
cennych danych. Celem WHI jest ocena wartosci die-
ty, ¢wiczen, suplementacji wapniem i witaming D, es-
trogenowe;j terapii zastgpczej (ERT) i estrogenowo-ge-
stagenowej terapii zastepczej (HRT) jako pierwotne;j
prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego i in-
nych choréb, wystepujacych po menopauzie. Dla tego
celu spodziewano si¢ wlaczenia do badanej grupy ko-
biet w 4. 1 5. dekadzie zycia. Chociaz skriningiem ob-
jeto ponad 150 tys. kobiet i udato si¢ zapewni¢ dobrg
reprezentatywnos¢ rasowg i socjoekonomiczng, to jed-
nak te, ktére zostaly wigczone do badanej grupy byly
znacznie starsze niz oczekiwano; przecigtny wiek ko-
biet podczas skriningu wynosit 63,3 lat. Taki wiek na-
lezy do zakresu wtérnej prewencji. Okoto 8% bada-
nych kobiet miato juz klinicznie rozpoznane choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.

(Przeglgd Menopauzalny 2002, 4: 8-10)

To stanowi wlasnie najbardziej problematycz-
ny aspekt WHI, ktéry bedzie poddany dyskusji
ponizej.

B. Data Safety Monitoring Board (DSMB) i prze-
rwanie czesci badania dotyczacej HRT.

DSMB wzigta pod uwage przedstawiong analizg ry-
zyka i oceng ryzyka catkowitego, na podstawie ktérych
mozna bylo przerwaé badanie. Gdyby obliczenia ak-
ceptowalnego ryzyka zdarzen niepozadanych doty-
czyly wystepowania ich u kobiet rozpoczynajacych
badanie w wieku 40-50 lat, nie budzitoby to watpli-
wosci; badane kobiety byly jednak 10 i wiecej lat
starsze i nalezaly w zwigzku z tym do grupy o wiek-
szym ryzyku. Dlatego kryteria, na ktérych oparto
sie przy przerwaniu badania sa watpliwe.

C. Postepowanie DSMB jest niesluszne i zaska-
kujace dla wszystkich zainteresowanych oséb.

DSMB nagle przerwata czes¢ badania dotyczaca
HRT po 5 latach trwania badania ze wzgledu na zbyt
wysokg wartos¢ tzw. ryzyka zdrowotnego (hazard ratio
— HR) i ryzyka caltkowitego (global risk). Ryzyko
zdrowotne ma warto$¢ roczng, a nie skumulowana,
jest rozpatrywane w poréwnaniu do placebo i nie
odzwierciedla calkowitego narazenia. HR z jednego
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roku nie moze zastapi¢ skumulowanego ryzyka
wzglednego (relative risk — RR). Ryzyko catkowite
jest subiektywng metoda oceny ryzyka poprzez okre-
Slanie stosunku ryzyko:korzysé; jego wartosci w pota-
czeniu z oceng HR wplynety na decyzje DSMB.
Bezposrednio decyzjg DSMB spowodowata
warto$¢ ryzyka zdrowotnego dla nowych przypadkéw
inwazyjnego raka sutka w piagtym roku badania. Udary,
incydenty zakrzepowo-zatorowe, zdarzenia niepozgda-
ne ze strony uktadu sercowo-naczyniowego réwniez
wystepowaly czesciej niz w grupie z placebo w okresie
ostatniego roku, ale nie przekroczyly linii krytycznej.

W piagtym roku w grupie z placebo czgsciej stwier-
dzano nowe przypadki raka jelita grubego oraz ztama-
nia szyjki kosci udowe;.

D. Krytyka badania WHI oraz jego przerwania.

1) Wiek badanych kobiet w momencie rozpoczecia
badania spowodowal, Ze badanie to stalo si¢ ba-
daniem prewencji wtornej
Grupy byly prawidiowo dobrane i o wystarczajgcej
liczebnosci, ale wiek badanych kobiet przed rozpo-
czeciem badania (A63,3 lat) wskazywal w swietle
obecnego stanu wiedzy, ze byla to wtérna prewen-
cja. Rozwigzac ten problem mogltyby dane od kobiet
rozpoczynajacych badanie w wieku 45-55 lat, ale
nie bylo zbyt wielu kobiet w takim przedziale wie-
kowym, by byto to mozliwe. Brak grupy prewencji
wtérnej w badaniu WHI miatl bardzo znaczacy
wplyw na oceng, interpretacj¢ i odniesienie do prak-
tyki klinicznej wynikéw badania.

2) Badane leki

ERT = skoniugowane estrogeny koriskie (CEE
0,625 mg/dobe): chociaz nie uzyto naturalnych es-
trogenéw, CEE sg o tyle wlasciwe, poniewaz jest to
najszerzej stosowana i badana ERT. Zastosowana
dawka jest w zakresie zgodnym z obecnymi wy-
tycznymi, ale jest ona zbyt wysoka dla kobiet roz-
poczynajacych badanie w wieku >60 lat. To rami¢
badania jest kontynuowane.

HRT = ERT + octan medroksyprogesteronu (MPA
2,5 mg/dobe): poniewaz rami¢ ERT jest kontynu-
owane, wynika z tego, ze czynnikiem, ktéry spowo-
dowat przerwanie przez DSMB ramienia HRT byt
progestagen. Nie jest jasne, jaka czgs¢ lezy po stro-
nie samej substancji (MPA), a jaka po stronie daw-
kowania. Ten rezim HRT byl stosowany w badaniu
HERS do oceny wtdrnej prewencji u kobiet z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego.

3) Watpliwosci spowodowane podaniem ryzyka

zdrowotnego (Hazard Ratio — HR) i trudnosci
w interpretacji HR w stosunku do RR
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Pozostaje wiele watpliwosci u pacjentek i lekarzy
odnosnie zastosowania HR w badaniu. Podczas gdy
HR jest dla DSMB racjonalng metods, jest nadal
mylony z RR, a podane wartosci HR sg nadal nieja-
sne dla opinii publicznej, lekarzy i prasy.

HR hormonalnej terapii zastepczej w stosunku do
placebo w piatym roku badania WHI jest reprezento-
wane przez podany 26% wzrost dla inwazyjnego ra-
ka sutka w pigtym roku. Jakkolwiek w WHI czgstosé
nowych przypadkéw raka piersi wynosita tylko
0,0001 w tym samym roku i jasne jest, ze kazdy przy-
padek stanowi dysproporcjonalng istotnos¢ w odréz-
nieniu od zdarzeii wystgpujagcych czesciej. To czyni
oceng réznic z grupg placebo trudnym. W kazdym ra-
zie HR nie moze zastapi¢ RR, ktérego wartos¢ w tym
przypadku niostaby znacznie wigcej informacji.

E. Ocena dostepnych danych WHI i ich odnie-
sienia do praktyki klinicznej.

1) BADANIE KOBIET W STOSUNKOWO PODE-
SZEYM WIEKU STAWIA RACZEJ WHI NA
ROWNI Z HERS I INNYMI BADANIAMI
WTORNEJ PREWENCJI, ANIZELI Z BADA-
NIAMI PREWENCJI PIERWOTNEJ. KOBIE-
TY BADANE W WHI NIE SA PACJENTKAMI
WYSTEPUJACYMI OBECNIE W PRAKTYCE,
U KTORYCH STOSOWANA JEST PREWEN-
CJA PIERWOTNA. DLA TYCH MLODSZYCH
PACJENTEK JEDYNYMI BADANIAMI,
Z KTORYCH MOZNA CZERPAC WYTYCZNE
SA BADANIA OBSERWACYJNE PIERWOT-
NEJ PREWENCJI CHOROB SERCA.

2) Dysponujemy danymi ryzyka z badania WHI, ale
musimy zaczekaé¢ na wyczerpujaca publikacje,
zawierajaca pelne dane. Dane z kazdego z ramion
badania WHI jeszcze nie zostaly w pelni ocenione.
Dlatego nie mozna jeszcze powotywac sie na wyni-
ki WHI. W przyszltosci beda dostgpne dalsze dane
z innych ramion badania. Rozwiejg one by¢ moze
watpliwosci, czy wiek badanych kobiet mial, czy tez
nie mial wptywu na wzrost czestosci zdarzen niepo-
zadanych w badanej populacji. Te dane bedg dostep-
ne w okresie nastgpnych pigciu lat.

3) Potrzebujemy danych dotyczacych kobiet, u kto-
rych moze byé badana prewencja pierwotna.
Oczekujemy na wniosek, czy beda dostepne jakie-
kolwiek dane pochodzgce od kobiet, ktére rozpo-
czynaly badanie w wieku 45-50 lat.

4) Charakter badania — tzw. intention to treat, wi-
doczna niedoskonalo$¢ oceny compliance, cze-
Sciowe ujawnienie kodéw randomizacyjnych
podczas badania, wysoki odsetek wylaczenia pa-
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