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KKoommeennttaarrzz  rreeddaakkttoorróóww  nnaacczzeellnnyycchh
GGiinneekkoollooggiiii  ppoo  DDyypplloommiiee  
ii PPrrzzeeggll¹¹dduu  MMeennooppaauuzzaallnneeggoo

AAnnaalliizzaa  wwyynniikkóóww  pprraaccyy::  RRiisskk  aanndd  bbeenneeffiittss  ooff  eessttrrooggeenn  pplluuss  pprrooggeessttiinn  iinn  hheeaalltthhyy  
ppoossttmmeennooppaauussaall  wwoommeenn..  PPrriinncciippaall  rreessuullttss  ffrroomm  tthhee  WWoommeenn’’ss  HHeeaalltthh  IInniittiiaattiivvee  
rraannddoommiizzeedd  ccoonnttrroolllleedd  ttrriiaall  ((WWHHII))  

RRoommuuaalldd  DDêêbbsskkii,,  TToommaasszz  PPeerrttyyññsskkii

W po³owie lipca w telewizji i prasie nag³oœniono
wyniki badañ dotycz¹cych ryzyka i zysków ze stoso-
wania z³o¿onej hormonalnej terapii zastêpczej. W œrod-
ku, upalnego w tym roku lata, polskie mass media ura-
czy³y swoich Czytelników krótk¹ notatk¹ o wynikach
badañ amerykañskich, œwiadcz¹cych o szkodliwoœci
HTZ, przynosz¹cej wzrost zachorowalnoœci na raka
sutka (o 26%), wylewów (o 41%), chorób serca i na-
czyñ (o 22%), choroby zatorowo-zakrzepowej (2-krot-
ny wzrost ryzyka), w porównaniu do grupy placebo
w ci¹gu 5,2 lat leczenia. Jednoczeœnie w grupie badanej
stwierdzono spadek zachorowalnoœci na raka jelita gru-
bego (o 37%) oraz zmniejszenie czêstoœci wystêpowa-
nia osteoporozy i z³amañ osteoporotycznych, a tak¿e
ogólnie z³amañ o 24%. 

Wyniki dotycz¹ce stosowania jednego tylko prepa-
ratu zawieraj¹cego skoniugowane estrogeny koñskie
i octan medroksyprogesteronu, który jest najbardziej
popularny w Stanach Zjednoczonych, ale na pewno nie
w Europie uogólniono, formu³uj¹c zastrze¿enia wobec
ca³ej z³o¿onej HTZ. Przywo³uj¹c krytyczne s³owa pro-
fesora Malcolma Whiteheada z Wielkiej Brytanii: Trze-
ba przypomnieæ wszystkim, ¿e ka¿dy preparat HTZ wy-
wiera inne dzia³ania. W Europie dominuj¹ schematy
zawieraj¹ce estradiol i inne progestageny (octan nore-
thisteronu, dydrogesteron, lewonorgestrel). W krajach
europejskich powszechnie stosowane s¹ inne od doust-
nej drogi podawania hormonów, czêsto te¿ stosowane
s¹ ich ni¿sze 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. 

Bior¹c pod uwagê ogromne zainteresowanie kobiet
przyjmuj¹cych HTZ, ich daleko id¹ce zaniepokojenie
przyjmujemy, ¿e Kole¿anki i Koledzy oczekuj¹ komenta-
rza do prezentowanych powy¿ej, niepokoj¹cych lekarzy
i nasze pacjentki danych. Atmosfera histerii paramedycz-
nej, wiele wyst¹pieñ wskazuj¹cych na to, ¿e pisz¹cy na
ten temat nie zaznajomili siê jeszcze z pe³nym tekstem
opracowania lub wyci¹gaj¹ czêsto mylne wnioski, nak³o-
ni³o nas do przedstawienia Pañstwu analizy tej pracy. 

Badanie WHI zosta³o zaplanowane w latach
1991–1992 jako du¿y, wielooœrodkowy program, maj¹-
cy s³u¿yæ obiektywnemu okreœleniu zysków i strat ze
stosowania hormonalnej terapii zastêpczej. Badanie to
konstruowano w okresie, w którym niektórzy lekarze,
interniœci, kardiolodzy czy endokrynolodzy zaczêli g³o-
siæ, ¿e estrogeny mog¹ byæ panaceum na wszystkie ko-
biece (a mo¿e nie tylko kobiece) dolegliwoœci. W okre-
sie tym pojawia³y siê sugestie, ¿e estrogeny s¹ lekiem
na chorobê wieñcow¹, udary, chorobê Alzheimera itd.
Próby udowodnienia terapeutycznych efektów hormo-
nalnej terapii zastêpczej obci¹¿y³y badanie WHI. Za
podstawowe punkty koñcowe badania WHI uznano:
zachorowania na choroby uk³adu sercowo-naczynio-
wego, zachorowania na raka sutka i raka jelita grubego
oraz z³amania. Dodatkowymi ocenianymi zmiennymi
by³o ryzyko wyst¹pienia udaru mózgu, zatoru têtnicy
p³ucnej, raka b³ony œluzowej trzonu macicy oraz zgo-
nów bêd¹cych konsekwencj¹ innych schorzeñ. Po prze-
prowadzeniu analizy po 5,2 latach prowadzenia bada-
nia, ze wzglêdu na wzrost ryzyka zachorowania na ra-
ka sutka i choroby uk³adu sercowo-naczyniowego za-
trzymano jedn¹ z odnóg badania WHI. Niepokoj¹ce in-
formacje dotycz¹ linii badawczej, w której w grupie ba-
danej stosowano w terapii ci¹g³ej preparat Prempro
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(0,625 CEE + 2,5 MPA). Kontynuowana natomiast jest
prowadzona równolegle druga grupa badawcza, w któ-
rej stosowane s¹ same estrogeny, a ostateczna prezen-
tacja uzyskanych danych planowana jest na marzec
2005 roku, po zakoñczeniu planowanego na przeciêt-
nie 8,5 lat okresu terapii. 

Badania WHI obejmuj¹ ca³y szereg ró¿nych progra-
mów, maj¹cych na celu okreœlenie, zgodnie z regu³ami
medycyny opartej na dowodach (EBM) wp³ywu ca³ego
szeregu ró¿nych czynników, takich jak dieta niskot³usz-
czowa, suplementacja wapniowo-witaminowa czy stoso-
wanie leków hormonalnych na stan zdrowia kobiet. Wyj-
œciowa grupa badawcza utworzona w latach 1993–1998
obejmowa³a 161 809 kobiet pomenopauzalnych, maj¹-
cych w momencie rekrutacji 50–79 lat. Do badania nad
ci¹g³¹ z³o¿on¹ hormonaln¹ terapi¹ zastêpcz¹ w³¹czono
16 608 kobiet, do grupy badanej otrzymuj¹cej CEE +
MPA przydzielono 8 506, zaœ do grupy placebo 8 102 pa-
cjentki. W trakcie prowadzenia badania WHI opubliko-
wane zosta³y wyniki badania PEPI, wskazuj¹ce na pod-
wy¿szone ryzyko wyst¹pienia przerostu b³ony œluzowej
macicy u kobiet z zachowan¹ macic¹ otrzymuj¹cych sa-
me estrogeny. Sta³o siê to powodem do do³¹czenia do
grupy badanej 331 pacjentek w³¹czonych pierwotnie do
innej ga³êzi badania WHI, kobiet otrzymuj¹cych same
CEE. Manewr ten sta³ siê przyczyn¹ niewielkiej dyspro-
porcji liczebnoœci grup badanej i kontrolnej. 

Wiek pacjentek w chwili rozpoczynania badania za-
wiera³ siê w przedziale od 50 do 79 lat. Pacjentki mia³y
zachowan¹ macicê i zdaniem prowadz¹cych badanie by-
³y zdrowe. Œredni wiek poddanych badaniom chorych
wynosi³ a¿ 63,3 roku. Jak wynika z tabeli charakteryzu-
j¹cej grupy badan¹ i kontroln¹, 2/3 kobiet przekroczy³o
60. rok ¿ycia. Tylko kilka procent kobiet (odpowiednio
6,4 i 6,0%) stosowa³o hormonalna terapiê zastêpcz¹ bez-
poœrednio przed w³¹czeniem do badania. Ogromna
wiêkszoœæ, odpowiednio 73,9 i 74,4% nigdy nie stoso-
wa³o substytucji hormonalnej. Mamy wiêc do czynienia
z niespotykan¹ w warunkach europejskich (tak¿e pol-
skich) grup¹ kobiet starszych, u których w naszym kra-
ju nie rozpoczyna siê ju¿ terapii hormonalnej, lub w³¹-
czana jest ona zupe³nie wyj¹tkowo. Przyj¹æ mo¿na, ¿e
kobiety, u których prowadzono badania WHI znajdowa-
³y siê œrednio kilkanaœcie lat po wyst¹pieniu menopauzy,
wiêkszoœæ z nich obci¹¿ona by³a takimi schorzeniami,
jak mia¿d¿yca, przebytymi incydentami zatorowo-za-
krzepowymi, patologi¹ uk³adu kr¹¿enia. Tymczasem od
dawna wiadomo, ¿e podstawowym za³o¿eniem w stoso-
waniu HTZ jest wdro¿enie jej mo¿liwie szybko po za-
koñczeniu miesi¹czkowania, a nawet wspomaganie hor-
monalne cykli miesiêcznych okresu przedmenopauzal-
nego. Jak widaæ, dobór grup i za³o¿enia badania zosta³y
obarczone ju¿ wyjœciowym b³êdem, przynosz¹cym kon-
sekwentnie znany nam wczeœniej i ³atwy do przewidze-
nia niekorzystny efekt. Podobnego zdania jest profesor
Morris Notelowitz, który zauwa¿a, ¿e: Wielu lekarzy

rozpoczyna HTZ w zbyt zaawansowanym wieku kobiet,
i jest to jeden z podstawowych problemów badania WHI,
w którym 66,6% kobiet mia³o powy¿ej 60 lat. Równie¿
profesor Leon Speroff zauwa¿a, ¿e je¿eli przeciêtna wie-
ku badanej grupy wynosi³a 63 lata, to du¿a czêœæ kobiet
musia³a ju¿ mieæ zmiany mia¿d¿ycowe w naczyniach,
a korzystny wp³yw terapii hormonalnej zmniejsza siê
wraz z zasileniem zmian mia¿d¿ycowych. 

Kolejnym mankamentem jest fakt, ¿e a¿ 34,2% pa-
cjentek z grupy badanej i 34% z grupy kontrolnej mia-
³o BMI powy¿ej 30, a wiec rozpoznawano u nich oty-
³oœæ, co ka¿e postawiæ pod znakiem zapytania celo-
woœæ stosowania u nich kuracji hormonalnej, a na pew-
no wyboru doustnej drogi podawania hormonów. 

16% pacjentek z grupy badanej i 15,3% z grupy
kontrolnej mia³o wywiad rodzinny obci¹¿ony przeby-
tym rakiem sutka u bliskich krewnych. Zdaniem prof.
Leona Speroffa i wielu innych, tak¿e polskich badaczy,
stawia to pod znakiem zapytania bezpieczeñstwo sto-
sowania wieloletniej terapii substytucyjnej. 

Autorzy pracy WHI zwrócili ogromn¹ uwagê na po-
równywalnoœæ grup badanej i kontrolnej. Rzeczywiœcie,
pod wzglêdem wiêkszoœci analizowanych parametrów,
takich jak rozk³ad wieku, masy cia³a, rodnoœæ, palenie
papierosów, ciœnienie têtnicze czy cukrzyca grupy te nie
ró¿ni¹ siê miêdzy sob¹. Niektóre jednak elementy nie s¹
zupe³nie równo rozrzucone i mog¹ mieæ wp³yw na osta-
teczn¹ analizê wyników. Ró¿nicê nieznamienn¹ staty-
stycznie, ale doœæ wyraŸn¹ wykazano porównuj¹c wiek
przy pierwszym porodzie (p = 0,11), Nieco wiêcej pa-
cjentek z grupy kontrolnej urodzi³o pierwsze dziecko
przed 20. rokiem ¿ycia, co jak wiadomo jest czynnikiem
zmniejszaj¹cym ryzyko rozwoju raka sutka. Pacjentki
z grupy kontrolnej nieco czêœciej stosowa³y profilaktykê
aspirynow¹ (p = 0,09), ale nieco czêœciej mia³y wywiad
obci¹¿ony zawa³em serca (p = 0,14) i czêœciej mia³y wy-
konywane pomostowanie naczyñ wieñcowych (by-pass,
CABG) lub przezskórn¹ angioplastykê naczyñ wieñco-
wych (PTCA) (p = 0,04). Pacjentki z grupy kontrolnej
równie¿ nieco czêœciej by³y obci¹¿one przebytym uda-
rem mózgu (p = 0,01). 

Analizuj¹c charakterystyki grup badanej i kontrol-
nej zwróciæ nale¿y uwagê, ¿e w œwietle znanych od kil-
ku lat danych mo¿na mieæ du¿o zastrze¿eñ do kwalifi-
kacji i sposobu prowadzenia terapii hormonalnej w ba-
daniu WHI. Zastrze¿enia mo¿na mieæ do podawania
stosunkowo wysokiej dawki estrogenów kobietom
w zaawansowanym wieku, ju¿ nie wymagaj¹cym, a na-
wet maj¹cych przeciwwskazania do takiej suplementa-
cji hormonalnej. Od lat w Europie zwraca siê uwagê na
racjonalne, indywidualne zalecenia do w³¹czenia hor-
monalnej terapii zastêpczej z uwzglêdnieniem elemen-
tów ryzyka i chorób towarzysz¹cych. 

Podobnego zdania s¹ dwaj znani badacze z Austrii
– prof. Johannes Huber oraz prof. Sepp Leodolter,
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twierdz¹cy, ¿e w ich kraju terapiê otrzymuj¹ tylko te
pacjentki, które tego potrzebuj¹ i dalej tylko we w³aœci-
wym zastosowaniu i dawkach. 

Kolejnym ograniczeniem pracy jest to, ¿e u wszyst-
kich pacjentek – niezale¿nie od wieku i ich potrzeb – za-
stosowano ten sam preparat, sk³adaj¹cy siê z 0,625 mg
skoniugowanych estrogenów oraz 2,5 mg medroksypro-
gesteronu. Takie postêpowanie jest ca³kowicie niezgod-
ne z zalecan¹ indywidualizacj¹ terapii i promowan¹ od
kilku lat terapi¹ niskodawkow¹. Podobnego zdania s¹
inni komentatorzy, jak np. prof. Sarah Berga z Pittsbur-
ga, która podda³a tego typu dzia³anie krytyce w artykule
redakcyjnym Nowoœci Ginekologicznych – kwiecieñ
2002, str. 5. Jak wiadomo, oceniana z³o¿ona terapia hor-
monalna podawana jest doustnie, co jest wysoce niew³a-
œciwe dla niektórych pacjentek, gdy¿ powoduje pobu-
dzenie metabolizmu w¹trobowego, prowadz¹ce do wy-
st¹pienia ryzyka powik³añ zatorowo-zakrzepowych.
Bior¹c pod uwagê s³uszne spostrze¿enia prof. Berga
o mo¿liwoœci istnienia u zaawansowanych wiekiem pa-
cjentek czynników zwiêkszaj¹cych zagro¿enia zakrzepi-
c¹ ¿y³ g³êbokich i zawa³em serca stwierdziæ mo¿na, ¿e
praca ta przynios³a w zasadzie spodziewane efekty. 

Prof. Huber koñcz¹c swój komentarz do wyników
WHI stwierdza, ¿e w Europie nikt nie stosuje hormo-
nów, je¿eli nie ma ku temu wskazañ. Mo¿e nie jest to
do koñca prawd¹, ale rzeczywiœcie w krajach europej-

skich nie traktuje siê hormonalnej terapii zastêpczej jak
cukierków, znacznie staranniej kwalifikuj¹c pacjentki
do terapii (mo¿e raczej czêœciej dyskwalifikuj¹c ze
wzglêdu na brak wskazañ lub obecnoœæ przeciwwska-
zañ), znacznie szerszy te¿ jest wybór preparatów,
a przede wszystkim ró¿norodnoœæ postaci umo¿liwia-
j¹cych dobór preparatu dla danej pacjentki. 

Zastrze¿enie to znalaz³o swoje miejsce równie¿
w analizowanej pracy. Wa¿nym fragmentem tej publika-
cji jest paragraf Ograniczenia, w którym autorzy badañ
podkreœlaj¹, ¿e u¿yto jedynie jednego leku, sk³adniki
którego stosowano w jednej dawce i jedn¹ drog¹ poda-
nia – doustn¹. Komentuj¹ oni tak¿e, ¿e nie jest wyklu-
czone, i¿ np. droga przezskórna podawania estrogenu
z progestagenem mo¿e dawaæ inne ryzyka i korzyœci. 

Przyjrzyjmy siê jednak wynikom badañ. Najwa¿-
niejsze z nich przedstawiono w tab. I. Niew¹tpliwie,
w grupie pacjentek otrzymuj¹cych CEE + MPA czêœciej
wystêpowa³y problemy z uk³adem sercowo-naczynio-
wym, wyraŸnie czêœciej wystêpowa³y problemy zakrze-
powo-zatorowe, stwierdzono wy¿sz¹ zapadalnoœæ na ra-
ka sutka. Równolegle jednak zmniejszy³a siê zapadal-
noœæ na raka jelita grubego i endometrium, co spowodo-
wa³o, ¿e zapadalnoœæ na choroby nowotworowe w gru-
pach badanej i kontrolnej nie zmieni³a siê. Zauwa¿yæ
równie¿ nale¿y, ¿e w ca³ej grupie, w której corocznie
wykonywane by³y badanie mammograficzne i palpacyj-
ne, podczas 5 lat obserwacji, z powodu raka sutka zmar-

Tab. I. Wybrane wyniki badania WHI

WskaŸnik ryzyka 95-procentowy przedzia³
ufnoœci

choroby uk³adu sercowo-naczyniowego 1,29 1,02–1,63

zgon z powodu chorób uk³adu sercowo-naczyniowego 1,18 0,70–1,97

CABG/PTCA 1,04 0,84–1,28

udar mózgu 1,41 1,07–1,85

choroba zakrzepowo-zatorowa 2,11 1,58–2,82

zator têtnicy p³ucnej 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

z³amanie szyjki koœci udowej 0,66 0,45–0,98

z³amanie krêgos³upa 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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³o 5 kobiet (3 w grupie badanej i 2 w grupie kontrolnej).
Jest to maleñka cz¹stka z ogólnej liczby 195 zaobserwo-
wanych zgonów nowotworowych. Najbardziej znamien-
ny jest jednak zupe³nie przemilczany przez media fakt,
¿e ca³kowite ryzyko zgonu w grupie badanej jest ni¿sze
ni¿ w grupie kontrolnej. Jest to, co prawda ró¿nica nie-
znamienna statystycznie, ale wskazuje na mniejsze
prawdopodobieñstwo zgonu kobiet otrzymuj¹cych hor-
monaln¹ terapi¹ zastêpcz¹. 

Uzyskane wyniki mo¿na interpretowaæ na wiele
sposobów. Znamienne jest zdanie zawarte w czasopi-
œmie TIME w zamieszczonym tam artykule dotycz¹-
cym ogromnego szumu medialnego po opublikowaniu
wyników badania WHI. Zdanie to brzmi – Podczas gdy
badanie WHI wskazuje na 22-procentowy wzrost czê-
stoœci wystêpowania chorób serca i o 26% wiêksze ry-
zyko rozwoju raka sutka u kobiet otrzymuj¹cych hor-
monaln¹ terapiê zastêpcz¹, rzeczywiste ryzyko dla po-

szczególnych kobiet jest zupe³-
nie niedu¿e. Zdanie to jest udo-
kumentowane danymi przed-
stawionymi w tab. II. 

Doœæ niepokoj¹ce s¹ rów-
nie¿ interpretacje wskazuj¹ce
na ryzyko d³ugotrwa³ej hormo-
nalnej terapii zastêpczej. Na
ryc. przedstawione zosta³y
wartoœci ryzyka dla wybranych
cech zaobserwowane w po-
szczególnych latach obserwa-
cji. Jedyn¹ cech¹, dla której
w trakcie stosowania hormo-
nalnej terapii zastêpczej wzra-
sta ryzyko jest rak sutka. Ryzy-
ko wyst¹pienia innych scho-
rzeñ obni¿a siê w miarê stoso-
wania terapii. Równie¿ ryzyko
zgonu, które jest nieco wy¿sze

w grupie badanej w 1. roku obserwacji, obni¿a siê do
wartoœci identycznych, jak w grupie kontrolnej w 2., 3.
i 4. roku terapii, a w kolejnych latach obni¿a siê do
wartoœci ni¿szych ni¿ 1,0, co œwiadczy, ¿e d³ugotrwa³a
z³o¿ona terapii hormonalna zmniejsza ryzyko zgonu. 

Jakie wnioski wyp³ywaj¹ z pracy WHI? Nowoœci
niewiele, udowodniono nam po raz któryœ, ¿e hormony
to nie cukierki, ¿e nie powinno siê rozpoczynaæ ich sto-
sowania nawet u pozornie zdrowych kobiet kilkanaœcie
lat po menopauzie, ¿e mog¹ byæ przyczyn¹ zmian za-
krzepowo-zatorowych (g³ównie terapia doustna u ko-
biet z chorymi naczyniami), ¿e ich d³ugotrwa³e stoso-
wanie zwiêksza ryzyko wyst¹pienia raka sutka, ale
przy prawid³owym monitorowaniu terapii ryzyko zgo-
nu z powodu tego nowotworu jest niskie, ¿e zmniejsza
ryzyko nowotworów jelita, ¿e zmniejsza ryzyko z³a-
mañ osteoporotycznych. Ale przecie¿ to wszystko ju¿
wczeœniej wiedzieliœmy...

Tab. II. Ryzyko wyst¹pienia choroby u 1 tys. kobiet w ci¹gu jednego roku. Materia³ Ÿród³owy: 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 2,9 2,1 +0,8

z³amanie szyjki koœci 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 czêstoœci wystêpowania chorób serca i o 26% wiêksze ryzyko rozwoju raka sutka u kobiet otrzymuj¹cych hormonaln¹
terapiê zastêpcz¹, rzeczywiste ryzyko dla poszczególnych kobiet jest zupe³nie niedu¿e

Ryc. Wykres zmian wskaŸników ryzyka dla wybranych cech, w poszczególnych
latach badania WHI

wskaŸnik ryzyka
choroba serca

choroba zakrzepowo-zatorowa

rak sutka

rak jelita grubego

z³amanie szyjki koœci udowej

zgon

rok 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. 6. lub >

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0


