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A. Badanie WHI zosta³o zaprojektowane jako ba-
danie pierwotnej prewencji chorób uk³adu sercowo-
-naczyniowego, ale ze wzglêdu na wiek badanych 
kobiet WHI jest obecnie badaniem prewencji wtórnej. 

WHI jest prospektywnym, randomizowanym, kon-
trolowanym placebo, opartym na œlepej próbie, bada-
niem typu tzw. intention to treat, obecnie w ósmym ro-
ku od jego rozpoczêcia. WHI jest prawid³owo zapro-
jektowanym badaniem, maj¹cym dostarczyæ wielu
cennych danych. Celem WHI jest ocena wartoœci die-
ty, æwiczeñ, suplementacji wapniem i witamin¹ D, es-
trogenowej terapii zastêpczej (ERT) i estrogenowo-ge-
stagenowej terapii zastêpczej (HRT) jako pierwotnej
prewencji chorób uk³adu sercowo-naczyniowego i in-
nych chorób, wystêpuj¹cych po menopauzie. Dla tego
celu spodziewano siê w³¹czenia do badanej grupy ko-
biet w 4. i 5. dekadzie ¿ycia. Chocia¿ skriningiem ob-
jêto ponad 150 tys. kobiet i uda³o siê zapewniæ dobr¹
reprezentatywnoœæ rasow¹ i socjoekonomiczn¹, to jed-
nak te, które zosta³y w³¹czone do badanej grupy by³y
znacznie starsze ni¿ oczekiwano; przeciêtny wiek ko-
biet podczas skriningu wynosi³ 63,3 lat. Taki wiek na-
le¿y do zakresu wtórnej prewencji. Oko³o 8% bada-
nych kobiet mia³o ju¿ klinicznie rozpoznane choroby
uk³adu sercowo-naczyniowego. 

To stanowi w³aœnie najbardziej problematycz-
ny aspekt WHI, który bêdzie poddany dyskusji
poni¿ej. 

B. Data Safety Monitoring Board (DSMB) i prze-
rwanie czêœci badania dotycz¹cej HRT. 

DSMB wziê³a pod uwagê przedstawion¹ analizê ry-
zyka i ocenê ryzyka ca³kowitego, na podstawie których
mo¿na by³o przerwaæ badanie. Gdyby obliczenia ak-
ceptowalnego ryzyka zdarzeñ niepo¿¹danych doty-
czy³y wystêpowania ich u kobiet rozpoczynaj¹cych
badanie w wieku 40–50 lat, nie budzi³oby to w¹tpli-
woœci; badane kobiety by³y jednak 10 i wiêcej lat
starsze i nale¿a³y w zwi¹zku z tym do grupy o wiêk-
szym ryzyku. Dlatego kryteria, na których oparto
siê przy przerwaniu badania s¹ w¹tpliwe. 

C. Postêpowanie DSMB jest nies³uszne i zaska-
kuj¹ce dla wszystkich zainteresowanych osób.

DSMB nagle przerwa³a czêœæ badania dotycz¹c¹
HRT po 5 latach trwania badania ze wzglêdu na zbyt
wysok¹ wartoœæ tzw. ryzyka zdrowotnego (hazard ratio
– HR) i ryzyka ca³kowitego (global risk). Ryzyko
zdrowotne ma wartoœæ roczn¹, a nie skumulowan¹,
jest rozpatrywane w porównaniu do placebo i nie
odzwierciedla ca³kowitego nara¿enia. HR z jednego
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roku nie mo¿e zast¹piæ skumulowanego ryzyka
wzglêdnego (relative risk – RR). Ryzyko ca³kowite
jest subiektywn¹ metod¹ oceny ryzyka poprzez okre-
œlanie stosunku ryzyko:korzyœæ; jego wartoœci w po³¹-
czeniu z ocen¹ HR wp³ynê³y na decyzjê DSMB. 

Bezpoœrednio decyzjê DSMB spowodowa³a
wartoœæ ryzyka zdrowotnego dla nowych przypadków
inwazyjnego raka sutka w pi¹tym roku badania. Udary,
incydenty zakrzepowo-zatorowe, zdarzenia niepo¿¹da-
ne ze strony uk³adu sercowo-naczyniowego równie¿
wystêpowa³y czêœciej ni¿ w grupie z placebo w okresie
ostatniego roku, ale nie przekroczy³y linii krytycznej.

W pi¹tym roku w grupie z placebo czêœciej stwier-
dzano nowe przypadki raka jelita grubego oraz z³ama-
nia szyjki koœci udowej. 

D. Krytyka badania WHI oraz jego przerwania. 

1) Wiek badanych kobiet w momencie rozpoczêcia
badania spowodowa³, ¿e badanie to sta³o siê ba-
daniem prewencji wtórnej
Grupy by³y prawid³owo dobrane i o wystarczaj¹cej
liczebnoœci, ale wiek badanych kobiet przed rozpo-
czêciem badania (∆63,3 lat) wskazywa³ w œwietle
obecnego stanu wiedzy, ¿e by³a to wtórna prewen-
cja. Rozwi¹zaæ ten problem mog³yby dane od kobiet
rozpoczynaj¹cych badanie w wieku 45–55 lat, ale
nie by³o zbyt wielu kobiet w takim przedziale wie-
kowym, by by³o to mo¿liwe. Brak grupy prewencji
wtórnej w badaniu WHI mia³ bardzo znacz¹cy
wp³yw na ocenê, interpretacjê i odniesienie do prak-
tyki klinicznej wyników badania. 

2) Badane leki 
ERT = skoniugowane estrogeny koñskie (CEE
0,625 mg/dobê): chocia¿ nie u¿yto naturalnych es-
trogenów, CEE s¹ o tyle w³aœciwe, poniewa¿ 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-
poczynaj¹cych badanie w wieku >60 lat. To ramiê
badania jest kontynuowane. 
HRT = ERT + octan medroksyprogesteronu (MPA
2,5 mg/dobê): poniewa¿ ramiê ERT jest kontynu-
owane, wynika z tego, ¿e czynnikiem, który spowo-
dowa³ przerwanie przez DSMB ramienia HRT by³
progestagen. Nie jest jasne, jaka czêœæ le¿y po stro-
nie samej substancji (MPA), a jaka po stronie daw-
kowania. Ten re¿im HRT by³ stosowany w badaniu
HERS do oceny wtórnej prewencji u kobiet z choro-
bami uk³adu sercowo-naczyniowego.

3) W¹tpliwoœci spowodowane podaniem ryzyka
zdrowotnego (Hazard Ratio – HR) i trudnoœci
w interpretacji HR w stosunku do RR

Pozostaje wiele w¹tpliwoœci u pacjentek i lekarzy
odnoœnie zastosowania HR w badaniu. Podczas gdy
HR jest dla DSMB racjonaln¹ metod¹, jest nadal
mylony z RR, a podane wartoœci HR s¹ nadal nieja-
sne dla opinii publicznej, lekarzy i prasy.
HR hormonalnej terapii zastêpczej w stosunku do
placebo w pi¹tym roku badania WHI jest reprezento-
wane przez podany 26% wzrost dla inwazyjnego ra-
ka sutka w pi¹tym roku. Jakkolwiek w WHI czêstoœæ
nowych przypadków raka piersi wynosi³a tylko
0,0001 w tym samym roku i jasne jest, ¿e ka¿dy przy-
padek stanowi dysproporcjonaln¹ istotnoœæ w odró¿-
nieniu od zdarzeñ wystêpuj¹cych czêœciej. To czyni
ocenê ró¿nic z grup¹ placebo trudnym. W ka¿dym ra-
zie HR nie mo¿e zast¹piæ RR, którego wartoœæ w tym
przypadku nios³aby znacznie wiêcej informacji. 

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

1) BADANIE KOBIET W STOSUNKOWO PODE-
SZ£YM WIEKU STAWIA RACZEJ WHI NA
RÓWNI Z HERS I INNYMI BADANIAMI
WTÓRNEJ PREWENCJI, ANI¯ELI Z BADA-
NIAMI PREWENCJI PIERWOTNEJ. KOBIE-
TY BADANE W WHI NIE S¥ PACJENTKAMI
WYSTÊPUJ¥CYMI OBECNIE W PRAKTYCE,
U KTÓRYCH STOSOWANA JEST PREWEN-
CJA PIERWOTNA. DLA TYCH M£ODSZYCH
PACJENTEK JEDYNYMI BADANIAMI,
Z KTÓRYCH MO¯NA CZERPAÆ WYTYCZNE
S¥ BADANIA OBSERWACYJNE PIERWOT-
NEJ PREWENCJI CHORÓB SERCA. 

2) Dysponujemy danymi ryzyka z badania WHI, ale
musimy zaczekaæ na wyczerpuj¹c¹ publikacjê,
zawieraj¹c¹ pe³ne dane. Dane z ka¿dego z ramion
badania WHI jeszcze nie zosta³y w pe³ni ocenione.
Dlatego nie mo¿na jeszcze powo³ywaæ siê na wyni-
ki WHI. W przysz³oœci bêd¹ dostêpne dalsze dane
z innych ramion badania. Rozwiej¹ one byæ mo¿e
w¹tpliwoœci, czy wiek badanych kobiet mia³, czy te¿
nie mia³ wp³ywu na wzrost czêstoœci zdarzeñ niepo-
¿¹danych w badanej populacji. Te dane bêd¹ dostêp-
ne w okresie nastêpnych piêciu lat. 

3) Potrzebujemy danych dotycz¹cych kobiet, u któ-
rych mo¿e byæ badana prewencja pierwotna.
Oczekujemy na wniosek, czy bêd¹ dostêpne jakie-
kolwiek dane pochodz¹ce od kobiet, które rozpo-
czyna³y badanie w wieku 45–50 lat. 

4) Charakter badania – tzw. intention to treat, wi-
doczna niedoskona³oœæ oceny compliance, czê-
œciowe ujawnienie kodów randomizacyjnych
podczas badania, wysoki odsetek wy³¹czenia pa-
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cjentek z badania powoduj¹ ograniczon¹ wiary-
godnoœæ tego badania. 

5) Zastanawiaj¹cy jest poza tym trend wzrostu
przypadków raka sutka i to, ¿e do pi¹tego roku
badania prewencja chorób uk³adu sercowo-na-
czyniowego okaza³a siê nieskuteczna. 

6) Rola progestagenów w hormonalnej terapii za-
stêpczej musi byæ oceniana oddzielnie od ERT. 

7) Najwiêksza czêœæ badania jest kontynuowana.
Na szczêœcie kontynuowane s¹ czêœci badania doty-
cz¹ce leków niehormonalnych, ERT i placebo. Mo-
g¹ one stanowiæ odniesienie do wyników otrzyma-
nych w czêœci dotycz¹cej HRT. 
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