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Streszczenie

Wybér odpowiedniego progestagenu oraz jego dawki i drogi podania w terapii hormonalnej (HT) wieku meno-

pauzalnego jest zasadniczym elementem tzw. terapii skrojonej na miare. Pamietajac o wszystkich wskazaniach
i przeciwwskazaniach do tego typu leczenia, nalezy wiedzie¢, ze progestageny stosowane w HT to duza grupa zwigz-
kéw majacych rézne powinowactwo do receptoréw — progesteronowego, estrogenowego, androgenowego, gluko-
kortykoidowego i mineralokortykoidowego — powodujacych tym samym rézne, w wielu wypadkach przeciwstawne,
koncowe efekty metaboliczne. Wiedza ta pozwala wybraé¢ optymalng dla danej kobiety forme progestagenoterapii
i unikna¢ lub zminimalizowa¢ wiele niepotrzebnych efektéw ubocznych zwigzanych z t3 forma hormonoterapii.

Stowa kluczowe: progestageny, terapia hormonalna, menopauza, objawy uboczne, wskazania, przeciw-
wskazania

Summary

The choice of a proper progestogen for hormone therapy (HT) of the menopausal period, including its
dosage and route of administration, is a crucial element of so-called tailored therapy. Remembering all the
indications and contraindications for this kind of treatment one should know that progestogens used in HT are
a big group of compounds with different affinity for the receptors — progesterone, estrogen, androgen, mineral-
and glucocorticoid — what results in different, in many cases even opposed, final metabolic effects. This
knowledge allows to choose the best possible form of progestogen therapy and to avoid, or minimize, some
side-effects connecting with this kind of hormone administration.
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Zastosowanie progestagenéw w terapii hormonalnej
okresu menopauzy (ang. hormone therapy — HT) wynika
z koniecznosci protekcji btony sluzowej przed rozwojem
procesoéw rozrostowo-nowotworowych w jej obrebie.

Stosujac ztozong HT, zawsze nalezy pamietac o po-
tencjalnych objawach ubocznych progestagenoterapii,
w tym o mozliwosciach powiktan krazeniowych. Uwaza
sie, ze progestageny wywieraja negatywny wptyw
na uktad krazenia, znoszac szereg korzystnych dziatan
estrogendéw — zmniejszaja m.in. efekt naczyniorozkur-
czowy HT, ostabiajg fibrynolize (m.in. wzrost PAI-1),

dziataja trombogennie, stymuluja insulinoopornosé
oraz zwiekszajg progresje zmian miazdzycowych
— efekt prozapalny, zwiekszenie wychwytu LDL przez
blaszke miazdzycowa, podwyzszenie stezenia trojglice-
rydéw [1, 2]. Powyzsze dane dotyczg progestagendw
starszej generacji, o niekorzystnym — z punktu widzenia
krazenia — profilu metabolicznym [3].

Progestageny dostepne w HT, z powodu réznic
w budowie i metabolizmie, powoduja réznorodne
—w wielu wypadkach przeciwstawne — kofcowe efekty
metaboliczne.
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Budowa chemiczna, grupy lekéw

Progestageny to cata gama zwigzkéw chemicznych
o budowie steroidowej, ktorych cechg wspélna jest po-
winowactwo do receptora progesteronowego (PR). Jest
to grupa 21-weglowych steroidoéw, ktérych gtéwnym
przedstawicielem jest progesteron. Klasyfikacje proge-
stagendw przedstawiono w tab. |.

Wskazania, przeciwwskazania

Trzeba pamietaé, ze zastosowanie progestagenéw
w leczeniu dolegliwosci i schorzen kobiet menopauzal-
nych to nie tylko HT wieku menopauzalnego.

Progestageny podawane kobietom w wieku meno-
pauzalnym, oprécz korzystnego antyproliferacyjnego
wptywu na btone sluzowa macicy, powoduja réwniez:

« regulacje krwawief miesigczkowych,

« dziatajg antykoncepcyjnie,

« potencjalizuja antyosteoporotyczne dziatanie estroge-
néw na metabolizm tkanki kostne;j.

Natomiast wskazaniami do stosowania progestage-
néw w okresie okotomenopauzalnym i pomenopauzal-
nym, poza oczywiscie HT, sa:

* zaburzenia miesigczkowania — m.in. polymenorrhoea,
oligomenorrhoea, hypermenorrhoea, premenstrual ten-
sion syndrome, dysmenorrhoea,

e rozrosty endometrium,

e endometrioza,

e miesniaki macicy,

« tagodne zmiany sutka,

* niektore nowotwory (rak trzonu macicy, rak jajnika),

¢ antykoncepcja stosowana do 1. roku po menopauzie
(tabletki, pierscienie pochwowe, iniekcje domiedniowe
implanty podskdrne).

Potencjalnymi dziataniami niekorzystnymi progesta-
gendw s3 natomiast:

1. Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy (mikrokrazenie,
tetnice i zyty), w tym na:

e krzepniecie/fibrynolize — stymulacja PAR-1, spadek
TFPI, APCR, ostabienie fibrynolizy (wzrost PAI-1),

« Srodbtonek/wtasciwosci wazomotoryczne naczyh krwio-
nosnych: efekt aterogenny, synteza endoteliny 1i trom-
boksanu, hamowanie NO, PGl,,

e uktad lipidowo-lipoproteinowy: wzrost stezenia LDL,
spadek stezenia HDL,

¢ metabolizm weglowodanéw — IGT, hiperinsulinemia,

« cisnienie obwodowe i centralne krwi —retencja H,0 i Na+.

2. Wptyw na gruczot piersiowy (zwiekszenie ryzyka za-

chorowania na raka tego narzadu).

W chwili obecnej brak jest badan klinicznych z ran-
domizacja poréwnujacych wptyw réznych progestage-
néw na ryzyko raka piersi u kobiet okotomenopauzal-
nych i pomenopauzalnych. Istnieja jednak przestanki
wynikajace z badan eksperymentalnych wskazujace
na istnienie takich réznic. Z dostepnych duzych badah

typu RCT (ang. randomized controlled trial) dotyczacych
wptywu HT na ryzyko raka sutka najbardziej znane s3
wyniki grupy Women’s Health Initiative (WHI). W ramie-
niu E-P tego badania, w ktérym stosowano u kobiet
po menopauzie skoniugowane estrogeny konskie (CEE)
oraz octan medroksyprogesteronu (MPA), wskaznik ry-
zyka (ang. hazard ratio — HR) wynidst 1,26, natomiast
w ramieniu E tego badania (stosowano wytacznie CEE
w grupie kobiet po histerektomii) HR=0,77: wniosek
— MPA zwieksza ryzyko wystgpienia raka sutka [4].

W innym badaniu na duzej populacji menopauzalnej
— Million Women Study — stwierdzono réwniez podwyz-
szenie ryzyka raka sutka u kobiet podczas ztozonej es-
trogenowo-progestagenowej HT (RR=2,00), zaréwno
w stosunku do kobiet dawniej stosujacych te terapie
(RR=1,01), jak i stosujacych obecnie same estrogeny
(1,30) [5]. Swiadczy to o zwiekszeniu ryzyka wystgpienia
raka sutka przez progestageny.

Z kolei badania eksperymentalne dostarczajg roz-
bieznych wynikéw. Z jednej strony opisywane jest mito-
genne dziatanie progestagenéw w tkance gruczotu
sutkowego, z drugiej zas hormony te wykazujg efekt

Tab. I. Podstawowe grupy progestagenéw (podziat ze wzgledu
na budowe chemiczng).

Klasyfikacja progestagenéw

lp. grupa lek

1. progesteron naturalny progesteron

2. retroprogesteron dydrogesteron

3. pochodne progesteronu medrogeston

4. pregnany: pochodne octan medroksyprogesteronu

170.-OH-progesteronu (MPA), octan megestrolu,
octan chlormadinonu,

octan cyproteronu

5. norpregnany: pochodne octan nomegestrolu,

17a.-OH-norprogesteronu  kapronian gestonoronu

6. norpregnany: pochodne promegeston, demegeston,

19-norprogesteronu nestoron, trimegeston

7. estrany: pochodne noretysteron, octan
noretysteronu (NETA),

octan etynodiolu,

19-nortestosteronu

linestrenol, noretynodrel

8. gonany: pochodne norgestrel, lewonorgestrel,

19-noretysteronu dezogestrel, etonogestrel,
gestoden, norgestimat,

dienogest

9. pochodne spironolaktonu  drospirenon

pismem pogrubionym oznaczono progestageny popularne w HT
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antymitogenny [6]. Progestageny wptywajg na rownowa-

ge pomiedzy procesem zaprogramowanej Smierci komor-

ki (apoptoza) a proliferacja komérkowa, co determinuje
stopief wzrostu nowotworu i jest elementem kluczowym

w niekontrolowanym wzroscie guzéw ztosliwych [7].

W przypadku inkubacji komérek MCF-7 (linia komé-
rek raka sutka) w $rodowisku samego progestagenu
stwierdzono, ze stosunek apoptoza/proliferacja wynosi
dla progesteronu >1, dla dihydrodydrogesteronu =1, na-
tomiast dla MPA, NETA, dienogestu, 17B-estradiolu <1, co
Swiadczy o dominacji proceséw proliferacyjnych w tym
przypadku. Podczas inkubacji komérek MCF-7 w mie-
szanym S$rodowisku estrogenowo-progestagenowym
wskaznik apoptoza/proliferacja powyzej 1 uzyskano dla
potaczenia 17B-E, z dihydrodydrogesteronem; dla kom-
binacji 17B-E, + progesteron wskaznik ten wynosit 1,
w pozostatych zas przypadkach: 17B-E, + MPA,
17B-E, + NETA, 17B-E, + dienogest byt nizszy od 1[7]. Po-
wyzsze rezultaty Swiadcza o tym, Zze pewne kombinacje
estrogenowo-progestagenowe moga wykazywac wiecej
korzysci niz szkdd w swym dziataniu na tkanki sutka
oraz rozwéj i przebieg raka tego narzadu.

Progestageny z grupy SEEM (ang. selective estrogen
enzyme modulators) w tkance gruczotu sutkowego po-
budzajg aktywnosé sulfotransferazy, hamuja aktywnos¢
sulfatazy, aromatazy oraz 17B-dehydrogenazy hydroksy-
steroidowej [8]. Ten korzystny wptyw SEEM na aktyw-
nos¢ uktadéw enzymatycznych bioracych udziat w lokal-
nej biosyntezie estrogenéw prowadzi do zmniejszenia
kancerogennej puli hormonéw w tkance sutka.

Do grupy SEEM nalezg m.in. promegeston, octan no-
megestrolu, medrogeston, dydrogesteron i jego 20-dihy-
dro-pochodna, 17-diacetylonorgestimat, trimegeston,
drospirenon, nestoron, TX 525. Majac na uwadze ryzyko
wystapienia raka sutka, bezpieczna hormonoterapia
okresu menopauzy powinna preferowac te wtasnie pro-
gestageny.

3. Wptyw na OUN — progestagen6w nie wolno stosowaé
w przypadku guzéw OUN zawierajacych receptory
progesteronowe.

Przeciwwskazaniami do stosowania progestagenéw s3a:
* cigza (wyjatki to m.in. progesteron, hydroksyprogeste-

ron i dydrogesteron stosowane w cigzy zagrozonej
przedwczesnym ukonczeniem),

e ostre i przewlekte choroby watroby: z6ttaczka chole-
statyczna, hiperbilirubinemie wrodzone,

* porfiria,

 krwawienie z drég rodnych o nieustalonej etiologii,

e wczesny rak sutka,

e choroba zakrzepowo-zatorowa — aktualna i w wywia-
dzie,

* ostry zawat serca,

« Swiezy udar mozgu,

¢ otoskleroza,

» nadwrazliwo$¢ na dany lek (rzadka),

e guzy OUN z obecnoscia receptoréw progestronowych.

134

Mozliwoséci rynku farmaceutycznego,
czyli co mamy do dyspozycji?

Whbrew pozorom lista progestagendéw stosowanych
lub mogacych mie¢ zastosowanie w HT okresu meno-
pauzy nie jest wcale krétka i stale sie wydtuza. Zdecydo-
wana wiekszos¢ progestagenéw moze byé podawa-
na tylko doustnie, z tego czes¢ dostepna jest tylko
w ztoZzonych preparatach estrogenowo-progestageno-
wych. W preparatach dopochwowych stosowany jest
w Polsce tylko progesteron, przezskérnie zas w chwili
obecnej stosuje sie (ale tylko w terapii E-P) octan nor-
etysteronu (NETA) i lewonorgestrel. Liste progestage-
néw dostepnych w Polsce w HT, wraz z dawkami i dro-
gami podania, przedstawiono w tab. Il.

Profil farmakologiczny progestagenéw

R6znice w dziataniu progestagendw wynikaja w duzej
mierze z r6znego powinowactwa do okreslonych typéw
receptorow. Wiadomo bowiem, ze progestageny cechuje
rézne powinowactwo do receptoréw estrogenowego, an-
drogenowego, glukokortykoidowego i mineralokortyko-
idowego. Ma to swoje okreslone implikacje kliniczne.

1. Aktywnos¢ androgenna progestagenow:

e w skérze i jej przydatkach powoduje tradzik, tojotok,
nadmierne owtosienie, tysienie androgenetyczne,

e ma dziatanie anaboliczne, co pocigga za soba m.in.
wzrost masy ciata,

e dziata proaterogennie — m.in. niekorzystny wptyw
na profil lipidowy, z przesunieciem w kierunku frakgji
cholesterolu o dziataniu aterogennym (m.in. wzrost LDL
i VLDL); pochodne 19-nortestosteronu w dawkach stoso-
wanych aktualnie w HT nie znosza korzystnego wptywu
estrogendw na lipidy surowicy.

2. Aktywnos¢ glukokortykoidowa progestagenow:

« zaburza gospodarke weglowodanowa ustroju, powo-
dujac uposledzenie tolerancji glukozy (IGT), hiperinsu-
linomie i wzrost insulinoopornosci tkanek;

e w uktadzie krazenia powoduje relaksacje sciany na-
czyh zylnych, indukcje ekspresji receptora dla trombi-
ny (PAR-1), co skutkuje wzrostem ogodlnego ryzyka za-
krzepowo-zatorowego.

3. Aktywnosé mineralokortykoidowa progestagen6w:

e wptywa na gospodarke wodno-mineralna ustroju
(gtownie na retencje sodu i wody), co skutkuje wzro-
stem masy ciata, b6lami gtowy, mastodynia, bolesnymi
kurczami koniczyn, a u 0séb predysponowanych gene-
tycznie moze wywota¢ nadcisnienie tetnicze. Niestety,
znaczna czes¢ stosowanych obecnie progestagenéw,
w tym m.in. pochodne 17a-hydroksyprogesteronu
i 19-nortestosteronu, nie sg antagonistami aldostero-
nu, co skutkuje brakiem (korzystnego) efektu antymi-
neralokortykoidowego.

Wybér odpowiedniego leczenia hormonalnego dla
kobiety w wieku menopauzalnym to m.in. poszukiwa-
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Tab. Il. Progestageny stosowane w HT w Polsce (drogi podania, dawki, nazwy handlowe).

Droga podania Progestagen Nazwa handlowa Dawka Preparaty ztozone Dawka dobowa
dobowa —nazwa handlowa progestagenu
doustna progesteron Luteina 100-00 mg
— tabletki podjezykowe
dydrogesteron Duphaston 10-20 mg dydrogesteron+E,= 5-10 mg
Femoston mite, Femoston,
Femoston conti
MPA Provera Gestomikron 2,5-10 mg MPA+walerianian E,=Divina 2,5-10 mg
MPA+CEE=Premella
Cyclo-Premella
NETA Primolut Nor 5-10 mg NETA+E2=Novofem, 0,5-1mg
Trisequens, Trisequens forte,
Activelle, Kliogest
lewonorgestrel LNG+walerianian E,=Klimonorm  0,15-0,25 mg
LNG+E,+E3=
Cyclo-Menorette
norgestrel NGS+walerianian 0,5mg
E,=Cyclo-Progynova
drospirenon DRSP+E,=Angeliq 2mg
octan Luthenyl 10 mg
nomegestrolu
linestrenol Orgametril 5-10 mg
przezskérna lewonorgestrel LNG+E,=Fem7combi 10 ug
NETA NETA+E,=Systen Conti, 140-250 ug
Systen sequi, Estalis sequi,
Estalis 50/140, Estalis 50/250
dopochwowa  progesteron Luteina 100-200 mg

— tabletki dopochwowe

pismem pogrubionym oznaczono preparaty z niskq dawkq estrogenu

nie idealnego progestagenu, ktéry winien charaktery-
zowac sie silnym powinowactwem do receptora pro-
gesteronowego (PR), brakiem powinowactwa do re-
ceptora estrogenowego (ER), brakiem aktywnosci
androgennej, glukokortykoidowej i mineralokortyko-
idowej, mie¢ za$ powinien aktywnos¢ antymineralo-
kortykoidowa. Cechy zblizone do takiego profilu ma
np. naturalny progesteron.

W ostatnich dwoch dekadach zsyntetyzowano i wpro-
wadzono do terapii wiele nowych progestagenéw zwa-
nych progestagenami 4. generacji. Sa to dienogest, nesto-
ron, octan nomegestrolu, drospirenon, trimegeston.
Progestageny te charakteryzuje brak powinowactwa
do receptora estrogenowego i androgenowego oraz profil
metaboliczny zblizony do naturalnego progesteronu.

Drogi podania progestagenéw

Progestageny mozna podawac doustnie, domiesnio-
wo, przezskornie lub przezsluzéwkowo (jama ustna, po-
chwa, jama macicy) metodami sekwencyjna, przez
10-14 dni w miesiacu, lub jako terapie ciagta. Progesta-
geny w ramach HT s3 najczesciej podawane droga do-
ustna lub przezskérna.

W chwili obecnej doustnie stosuje sie najczesciej
drospirenon (w dawce 2 mg/dobe), dydrogesteron
(w dawkach 5-10 mg/dobe) oraz NETA w dawkach
(0,5-1 mg/dobe).

Przezskérnie dostepne s3g tylko dwa progestageny
—ww. NETA (podawany w dawkach 140-250 pg/dobe)
oraz lewonorgestrel (w dawce 10 pg/dobe).
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Z punktu widzenia bezpieczenstwa metabolicznego
danej kobiety menopauzalnej nalezatoby preferowaé
parenteralne drogi podania progestagenéw, w tym ma-
to wykorzystywang droge dopochwowa. Gtéwnymi
ograniczeniami tego sposobu dawkowania jest to, ze nie
wszystkie kobiety moga lub chcg stosowac progestage-
ny dopochwowo oraz wyb6r progestagenéw dopochwo-
wych jest wyjatkowo maty.

Obecnie z progestagenéw dopochwowych na polskim
rynku farmaceutycznym dostepny jest jedynie progesteron.
Mikronizacja progesteronu umozliwita zwiekszenie zakresu
drog podania tego gestagenu —mozna go obecnie podawac
zarébwno doustnie, jak i dopochwowo oraz doodbytniczo.
Podanie progesteronu transdermalnie w postaci zelu wod-
no-alkoholowego ma ograniczenia zwiazane z szybkim me-
tabolizmem wskutek dziatania 5c.-reduktazy skornej.

Dopochwowe podawanie mikronizowanego progeste-
ronu ma przewage nad drogg doustna lub domiesniowa
za wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczefstwa i tole-
rancji. Dzieki unikalnej charakterystyce farmakologicznej,
terapia progesteronem w tabletkach dopochwowych moz-
liwa jest w oparciu o dwie tabletki na dobe, czyli 100 mg.
Progesteron w tabletce dopochwowe]j powoduje ponad
10-krotnie wyzsze stezenie w endometrium przy 7-krotnie
nizszym jego stezeniu w surowicy w poréwnaniu z poda-
niem domiesniowym. Jest to mozliwe dzieki mechanizmo-
wi znanemu jako pochowowo-maciczny uktad wrotny.
Dzieki temu progestogenoterapia dopochwowa wiaze sie
z minimalnym w poréwnaniu z innymi drogami podawa-
nia obcigzeniem ogélnoustrojowym progestagenem i jego
metabolitami [9]. Dtugotrwate stosowanie progesteronu
w tabletkach dopochwowych nie wptywa na parametry
czynnosci watroby, profil lipidowy surowicy, stezenia FSH
i LH oraz stezenia kortyzolu i aldosteronu [10]. Progesteron
podawany droga dopochwowa to mniejsza stymulacja ko-
morek watroby, neutralny profil metaboliczny, mniejsze ry-
zyko powiktan sercowo-naczyniowych oraz poprawa com-
pliance pacjentek [11].

W planach jest, podobnie jak to byto w przypadku an-
tykoncepcji hormonalnej, wprowadzenie do HT pierscieni
pochwowych uwalniajacych hormony. Pierwsze doniesie-
nia na ten temat pojawity sie juz kilka lat temu (2005 r.),
kiedy to stosowanie pierscieni pochwowych z estradiolem
i progesteronem u kobiet po menopauzie okazato sie wy-
soce efektywne w leczeniu objawéw klimakterycznych
i skuteczne w prewencji patologii endometrium (brak
cech hiperplazji), przy dobrej w kontroli krwawief macicz-
nych —wysoki odsetek amenorrhoea [12].

Konkretne przypadki kliniczne

Stosowanie HT, w tym réwniez wybdr odpowiedniego
progestagenu, powinno by¢ dostosowane do indywidual-
nych potrzeb pacjentki, niejako skrojone na jej miare (ang.
tailored therapy). Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku
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koniecznosci zastosowania HT u kobiet z réZznego typu ob-
cigzeniami, w tym schorzeniami typowymi dla okresu me-
nopauzy, czy zwiekszonym ryzykiem onkologicznym.

Choroby sercowo-naczyniowe — brak jest badan kli-
nicznych z randomizacja poréwnujacych wptyw réznych
progestagenow na ryzyko powiktah sercowo-naczynio-
wych podczas terapii hormonalnej u kobiet okotomeno-
pauzalnych i pomenopauzalnych.

Nadcisnienie tetnicze — w tym przypadku lekiem
z wyboru jest drospirenon, progestagen o silnej aktyw-
nosci antymineralokortykoidowej [13].

Choroba niedokrwienna serca — nie stosowac MPA,
preferowac zas podawany dopochwowo naturalny pro-
gesteron, ktory nie znosi beneficjalnego (antyaterogen-
nego, wazodylatacyjnego) wptywu estradiolu na naczy-
nia kobiet. Naturalny progesteron, w przeciwienstwie
do MPA i NETA, nie wywiera niekorzystnego wptywu
na lipidy krwi, reaktywnos¢ naczyh oraz wywotana wy-
sitkiem ischemie miednia sercowego [14].

Cukrzyca typu 2 — czeste schorzenie kobiet meno-
pauzalnych, wymaga zastosowania progestagenu pozba-
wionego szkodliwej dla gospodarki weglowodanowej ak-
tywnosci glukokortykoidowej, np. dydrogesteronu.

Krwawienia okresu okotomenopauzalnego — aby
uzyskac regularne krwawienia z odstawienia najlepiej
podawac progestagen o silnej aktywnosci biologicznej,
co zapewnia optymalng kontrole cyklu —m.in. octan no-
megestrolu lub NETA w dawce 10 mg pomiedzy 16. a 25.
dniem cyklu.

Zylaki koniczyn dolnych — unika sie stosowania pro-
gestagenow powodujacych nasilenie ekspresji PAR-1
(ang. protease-activated receptor 1) w naczyniach
—m.in. MPA, progesteron. W tych przypadkach wskaza-
ne jest stosowanie przezskérnej HT z lewonorgestrelem
lub NETA [15].

Rak sutka — aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia
raka sutka w trakcie HT — jak wspomniano powyzej
— preferowac nalezy progestageny z grupy SEEM.

Podsumowanie

Cho¢ prawdopodobnie progesteron i nowe progesta-
geny moga by¢ neutralne w stosunku do ryzyka choroby
wiefcowej serca i raka sutka w grupie mtodszych kobiet
po menopauzie, to hipoteza ta musi by¢ potwierdzo-
na w duzych badaniach typu RCT.

Podstawowe kierunki we wspétczesnej progestageno-
terapii, takie jak wprowadzanie nowych lekéw o lepszym
profilu farmakologicznym (m.in. aktywnos¢ antymineralo-
kortykoidowa, grupa SEEM) oraz r6znicowanie drog poda-
nia hormondéw, ze szczegblnym zwrbceniem uwagi
na droge domaciczng czy dopochwowa podania leku,
spowoduja redukcje dawek, mniej objawéw ubocznych
hormonoterapii, a co za tym idzie — ogélng poprawe bez-
pieczehstwa stosowania HT u kobiet menopauzalnych.
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