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Review asupra capacitati
de adaptare respiratorie
a nou-nascutului prematur

Review on the respiratory adaptation capacity of premature newborn

Introduction. Respiratory adaptation of newborn
(RANB) is the result of a succession of processes of
differentiation and cell growth in lung alveoli and
consequently the surfactant system development.
The present paper proposes detailed analysis of the
literature data on premature newborn respiratory
adaptability (PNRA) life outside the womb.

Material and methods. Review of the literature

on premature newborn respiratory adaptability
(ARNNP). Results. Type Il alveolar cells of the newborn
at small gestational age, 22-24 weeks, synthesize
quantitatively 50% of the existing surfactant at birth,
this surfactant being fragile and instable. There

are significant differences between the amounts of
alveolar surfactant at term (100 mg/kg) in relation to
the premature newborn (4-5 mg/kg). The abnormal
quantity and quality of the surfactant is influenced
by the internal and external factors, maternal or fetal.
Diseases such as fetal hemorrhage, pulmonary edema
and pneumonia cause the appearance of surfactant
inactivating protein. Among the factors that inactivate
the surfactant in vivo and in vitro are found albumin,
fibrinogen, meconium, hemoglobin. Hyperglycemia
and hyperinsulinemia inhibit its synthesis.
Glucocorticoid hormones, prolactin, estrogen,

thyroid hormones, catecholamnines stimulate the
synthesis of surfactant in utero. Female premature
newborns have surfactant that ensures quantitative
and qualitative better adaptability. Endotracheal
administration in the first 2 hours of birth of porcine,
bovine or synthetic surfactant preparations associated
with antenatal corticosteroid administration favors
PNRA. Conclusion. PNRA varies with the degree

of prematurity but is influenced by other factors

such as the sex of the PNB, pregnancy-associated
pathology, duration and characteristics of labor, birth
modality and the associated pathology of the PNB.
These circumstances explain the different capacity

of respiratory adaptation of the PNB and influence
greatly the response to the administered therapy.
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Abstract Rezumat

Introducere. Adaptarea respiratorie a nou-ndscutului (NN)
este rezultatul unei succesiuni de procese de diferentiere

si dezvoltare a celulelor pulmonare, a alveolelor si implicit
a dezvoltdrii sistemului surfactant. Lucrarea prezentd isi
propune analiza detaliatd a datelor din literaturd referitoare
la adaptabilitatea respiratorie a nou-ndscutului prematur
(NNP) la viata extrauterind. Material si metoda. Lucarea
se bazeazd pe analiza informatiilor furnizate de literatura
de specialitate cu privire la adaptabilitatea respiratorie

a NNP (ARNNP). Rezultate. Celulele alveolare, respectiv
penumaocitele de tip 2 ale nou-ndscutului la vdrstd foarte
micd de gestatie, 22-24 de sdptdmdani, sintetizeazd
cantitativ 50% din cantitatea de surfactant existentd la
nasterea la termen, calitativ acesta fiind fragil si instabil.
Incepand cu a 35-a sdptdmand de gestatie, surfactantul
devine functional si stabil. Existd diferente semnificative
intre cantitatea alveolard de surfactant a NN la termen
(100 mg/kgc), in raport cu cea a NNP (4-5 mg/kgc).
Cantitatea si calitatea anormale ale surfactantului sunt
influentate de factori interni si externi, materni sau fetali.
Afectiuni fetale precum hemoragia, edemul pulmonar si
pnheumonia congenitald determind aparitia unor proteine
inactivatore de surfactant. Printre factorii care in vivo si

in vitro inactiveaza surfactantul se regdsesc albumina,
fibrinogenul, meconiul, hemoglobina. Hiperglicemia

si hiperinsulinemia inhibd sinteza acestuia. Hormonii
glucocorticoizii, prolactina, estrogenii, hormonii tiroidieni,
catecolamninele stimuleazd sinteza surfactantului in
utero. Cantitativ si calitativ, surfactantul NNP de sex
feminin asigurd o adaptabilitate mai bund. Administrarea
endotraheald in primele 2 ore de la nastere de surfactant de
origine porcind, bovind sau de preparate sintetice asociatd
cu administrarea corticoterapiei antenatale favorizeazd
ARNNP. Concluzie. ARNNP variazd in raport cu gradele

de prematuritate, dar este influentatd si de alti factori
precum sexul NNP, patologia asociatd sarcinii, durata

si caracteristicile travaliului, modalitatea de nastere si
patologia asociatd a NNP. Aceste circumstante reliefeazd
capacitatea diferitd de adaptare respiratorie a NNP si
influenteazd major rdspunsul la terapia administratd.
Cuvinte-cheie: adaptarea respiratorie a

nou-ndscutului prematur, surfactant

Introducere capilare si implicit a dezvoltarii sistemului surfactant.

Adaptarea respiratorie a nou-nascutului (NN) este  Esecul schimbului gazos adecvat la nivel alveolar la nastere
rezultatul unei succesiuni de procese de diferentiere si  reprezinta principala cauzi de mortalitate si morbiditate
dezvoltare a celulelor pulmonare, alveolelor, suprafetei  anou-niscutului prematur (NNP)®. Lucrarea prezenti isi
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propune analiza detaliata a datelor din literatura referi-
toare la adaptabilitatea respiratorie a nou-nascutului la
viata extrauterind, in incercarea de a descoperi explicatii
pertinente privind resursele diferite de adaptare respira-
torie raportat la varsta de gestatie la nastere.

Material si metoda

Analiza datelor publicate in literatura de specialitate
cu privire la adaptabilitatea respiratorie a nou-nascutului
prematur.

Rezultate

Analiza profunda a publicatiilor de specialitate a per-
mis structurarea informatiilor in scopul declarat de a
evidentia cauzele adaptabilitatii respiratorii diferite a
nascutului raportat la virsta de gestatie la care s-a produs
nasterea. In acest sens, lucrarea cuprinde in structura sa
prezentarea unor notiuni generale specifice dezvoltarii
pulmonare fetale, urmate de descrierea compozitiei si
rolului surfactantului. Ulterior, informtiile prezentate
in lucrare se axeazi asupra sintezei de surfactant, fiind
mentionati factorii care sunt implicati in inhibarea pro-
ductiei de surfactant.

Organogeneza plamanul uman

Procesul de organogeneza cuprinde doua perioade distincte
pe parcursul dezvoltarii intrauterine cunoscute sub denu-
mirea de perioadd embrionara si perioada fetald. Perioada
embrionara dureaza pAna in luna a 3-a de viata intrautering,
fiind urmata de perioada fetala. Informatiile stiintifice ple-
deazi pentru existenta a cinci etape distincte in dezvoltarea
plamanului: etapa embrionara precoce, etapa pseudoglan-
dular, etapa canaliculari, etapa saculara si etapa alveolara.
Fiecare etapi are caracteristici morfofunctionale.

B Etapa embrionari precoce (3-7 siptimani de sarcind),
caracterizata prin procesul de initiere a dezvoltarii majori-
tatii conductelor respiratorii mari din terminatia caudala a
santului laringo-traheal;

B Etapa pseudoglandulara (5-17 siptimani de sarcina)
este perioada in care se dezvolta arborele bronsic, glandele
tubulo-acinare. La nivelul acestui plamén, epiteliul respi-
rator va suferi o diferentiere in 3 tipuri de celule situate
pe o membrana bazala, respectiv celule ciliate (previzute
cu cili, care sunt proeminenti in lumen), celule secretorii
(care vor forma pneumocitele de tip I si de tip II, din acestea
sintetizindu-se surfactantul) si celule endocrine. Miscarile
cililor incep din saptaména a 10-a de viatd intrauterina,
ritmul lor fiind aproximativ acelasi cu ritmul batailor cililor
de la cel adult (10 batai/secunda).

B Etapa canaliculara (16-26 siptimani de sarcina),
etapi in cursul cireia se dezvolta vascularizatia si atmosfera
mezenchimali inconjuratoare, cu formarea barierei aer-sange
(membrana alveolo-capilara) si diferentierea atat a celulelor
bronhiolare, cit si a epiteliului alveolar;

B Etapa saculara (24-38 siptimani de sarcini) se caracte-
rizeaza prin extinderea ciilor aeriene periferice, cu formarea
de saci alveolari primitivi si septurile interalveolare. Etapa
marcheaza debutul maturarii functionale a arborelui respi-
rator. In acest stadiu numarul celulelor secretante devine din
ce in ce mai mare si se diferentiaza pneumocitele de tip IsiII.

M Etapa alveolara (36 siptimani de sarcini pana la var-
sta de 3 ani) se caracterizeaza prin maturarea functionald
a sistemului respirator, mai precis reprezinti continuarea
procesul de alveolizare cu cresterea numarului de alveole,
cresterea suprafetei de schimb alveolo-capilare si edificarea
barierei respiratorii. La nastere, plaménul contine doar 1/8
din numirul total de alveole®®%. Fiecare din aceste etape
de dezvoltare include modificari celulare si implicit tisulare
distincte ce reprezinti o importanta majora in dezvoltarea
si maturarea pulmonara. O modificare la orice nivel de
dezvoltare poate duce la aparitia unei stari patologice cu
rasunet chiar fatal®.

Sistemul surfactant

Unica bariera fizico-chimica intre gazele alveolare si
moleculele dizolvate de la nivelul suprafetei aplicale ale
epiteliului respirator genereaza o regiune cu importanta
suprafata tensioactiva ce este implicata in obtinerea unei
interactiuni remarcabile presiune-volum caracteristica
plimanului®. Surfactantul este acea substanti tensio-
activa care tapeteaza interiorul alveolelor pulmonare,
fiind sintetizat, secretat si reciclat de pneumocitele de
tip II. Surfactantul contine indeosebi lipoproteine bo-
gate in lectine, mucopolizaharide acide, constituente ale
sistemului fibrinolitic, si fosfolipide. Initial, surfactantul
este produs sub doua forme, lamelari si veziculara, forme
catabolice care ulterior sunt preluate de pneumocitele de
tip II si reciclate.

Informatii despre compozitia surfactantului

M Lipidele: dipalmitoilfosfatidilcolina -DPPC (~ 40%)

Dipalmitoilfosfatidilcolina - DPPC este un fosfolipid cu
doui lanturi saturate 16-carbon si un fosfat cu o grupare
amind cuaternara atasatd. DPPC este cea mai puternica
molecula tensioactiva din amestecul de surfactant pulmonar.
De asemenea, are o capacitate de compactare mai mare decat
celelalte fosfolipidele, deoarece coada apolara este mai putin
indoita. Cu toate acestea, fara alte substante ale amestecului
surfactant pulmonar, absorbtia cinetica a DPPC este foarte
lenta. Acest lucru se intdmpla in primul r4nd pentru ca
temperatura la care apare faza de tranzitie de la gel la cris-
tale lichide pure a DPPC este de 41°C, deci mai mare decat
temperatura corpului uman (37°C).

B Fosfolipide: fosfatidilcolina - PC (~40%)

Moleculele de fosfatidilcolina formeaza aproximativ 85%
din lipidele surfactantului si au lanturi acil saturate. Fosfati-
dilglicerol (PG) formeaza aproximativ 11% din lipidele sur-
factantului, format din catene nesaturate de acizi grasi care
fluidizeaza monostratul de lipide de pe interfata. Lipidele
neutre si colesterolul sunt de asemenea prezente. Componen-
tele dispersate in singe pentru aceste lipide sunt asamblate
in celulele alveolare de tip II in vederea sintezei organitelor
secretorii numite corpi lamelari.

H Proteine tensioactive (SP-A, B, CsiD)(~5%)

Proteinele constituie 10% din compozitia surfactantului.
Jumatate din aceste 10% sunt proteinele plasmatice, iar
restul este format de apolipoproteine SP-A (SFTPA1), B
(SETPB), C(SFTPC) si D (SFTPD). Apolipoproteinele sunt
produse de calea secretorie in celulele de tip II. Ele sunt
supuse mult modificarii care se incheie in corpii lamelari.
Acestia sunt inele concentrice de lipide si proteine, de
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aproximativ 1 pm in diametru. SP-A si SP-D confera imu-
nitate inndscuta. SP-A este, de asemenea, considerati a fi
implicata intr-un mecanism de feedback negativ pentru a
controla productia de surfactant. SP-B si SP-C sunt prote-
ine membranare hidrofobe care cresc rata de intindere pe
suprafata. SP-B si SP-C sunt necesare pentru functionarea
biofizici corectd a plamanului. Oamenii si animalele nascute
cu o absenta congenitald de SP-B suferd de insuficienta
respiratorie greu de controlat terapeutic, iar cei cu lipsd
congenitald de SP-C au tendinta de a dezvolta pneumonie
interstitiald progresiva. Proteinele SP reduc temperatura
critica a fazei de tranzitie DPPC la o valoare mai mica decat
37°C, ceea ce imbunatiteste adsorbtia si viteza de propa-
gare pe interfati. Viteza de adsorbtie rapida este necesara
pentru a mentine integritatea regiunii de schimb de gaze
din plaméni. Fiecare proteina SP are functii distincte, care
actioneaza sinergetic pentru a pastra o interfatd bogata
in DPPC in timpul expansiunii pulmonare si constrictiei.
Modificari in compozitia amestecului surfactant modifica
presiunea si temperatura, conditii ale schimbirilor din sta-
rea de gel in starea de cristale pure a DPPC. Proteinele SP
atrag in mod selectiv mai mult DPPCla interfata decat alte
fosfolipide sau colesterol, ale caror proprietiti de suprafati
sunt mai proaste decat ale DPPC. SP fixeaza, de asemenea,
DPPC pe interfatd pentru a preveni inlaturarea acestuia
de pe suprafati®”. Rispandirea rapida si stabilitatea sur-
factantului sunt obtinute in urma interactiunii proteinelor
si fosfolipidelor din compozitia surfactantului. Lichidul
intralveolar contine corpi lamelari ai surfactantului care
odata eliminati in lichidul amniotic sunt un bun marker
biochimic de evaluare a maturarii pulmonare la nastere (rata
lecitina-sfingomielina L-S si valoarea fosfatidilglicerolului®®.

Rolul surfactantului

Surfactantul contribuie atit la diminuarea tensiunii super-
ficiale a invelisului endoalveolar, facilitind astfel umplerea
gazoasa a alveolelor in inspir (actiune antiatelectazica), cat
sila stoparea transsudirii fluidelor din capilarele pulmonare
spre interiorul alveolelor. In consecint, surfactanul are un rol
important asupra mecanicii respiratorii: scade travaliul muscu-
laturii respiratorii, favorizeaza expirul (histerezis), stabilizeazi
alveolele cu razi mica (mentine echilibrul alveolar), scade
reculul elastic pulmonar la volume mici si se opune formarii
edemului pulmonar®. Printre altele, surfactantul detine si
o importanti functie imuni atribuiti in primul rind de cele
doua proteine: SP-A si SP-D. Aceste proteine pot lega zaharuri
pe suprafata agentului patogen si astfel opsonizate favori-
zeaza preluarea ulterioara de citre fagocite. Surfactantul mo-
duleaza, de asemenea, reactii inflamatorii si interactioneaza
curaspunsul imun adaptativ. Degradarea surfactantului sau
inactivarea acestuia pot contribui la procesul de sensibilitate
sporiti la inflamatie si infectie a plamanilor®.

Productia de surfactant

Celulele alveolare de tip II ale nou-niscutului la varsta
foarte mica de gestatie, 22-24 saptamani sintetizeaza canti-
tativ 50% din cantitatea de surfactant existenti la nastereala
termen. La aceasta varsta de sarcina surfactantul este fragil
si instabil. Eliberarea surfactantului deja produs la acest
nivel, precum si calitatea acestuia echivaleaza cu starea de
viabilitate a fatului. Incepand cu a 35-a saptamana de ges-

tatie surfactantul devine functional, stabil si eliberat intr-o
cantitate mult mai mare.

Exista diferente semnificative intre cantitatea alveolard
de surfactant a NN la termen (100 mg/kgc), in raport cu cea
aNNP (4-5 mg/kgc)®. Concentratia alveolara de surfactant
este controlati de o serie de mecanisme ce moduleazi sinteza,
stocarea, secretia si reciclarea sistemelor lipidice si protidi-
ce. Activitatea majoritatii enzimelor implicate in sinteza
fosfolipidelor, proteinelor componente ale surfactantului
creste odata cu varsta de gestatie, activitatea optima fiind in
trimestrul III de sarcina. In vivo si in vitro studiile au aratat
rolul glucocorticoizilor in modularea productiei fosfolipi-
delor si proteinelor din surfactantul pulmonar prin inter-
mediul receptorilor pentru glucocorticoizi. Cand receptorii
de glucocorticoizi sunt legati de hormon, este influentata
transcriptia genei si stabilitatea ARN-mesager implicat in
sinteza proteinelor. Sinteza surfactantului pulmonar este,
de asemenea, strans influentati de diferentele biochimice
ale celulelor alveolare de la nivelul epiteliului respirator
periferic. Aceste diferente biochimice pot fi determinate
de anumiti factori endocrini si paracrini®. In vivo i in vitro
a fost, de asemenea, demonstrat rolul glucocorticoizilor in
modularea diferentierii morfologice a arhitecturii alveolare.
Informatiile din literatura de specialitate sustin faptul ci
atat cantitatea, cit si calitatea anormali ale surfactantului
sunt inflentate de factori interni si externi, si in egald ma-
surd materni sau fetali. Afectiuni fetale precum hemoragia,
edemul pulmonar si pneumonia congenitald determina
aparitia unor proteine inactivatore de surfactant. Printre
factorii care in vivo si in vitro inactiveaza surfactantul se
regasesc albumina, fibrinogenul, meconiul, hemoglobina.
Hiperglicemia si hiperinsulinemia inhiba sinteza acestuia.
Secretia de surfactant este inhibati de fumat si de terapia
agresiva si excesiva cu oxigen hiperbar. Hormonii glucocor-
ticoizi, prolactina, estrogenii, hormonii tiroidieni (T3, T4),
TRH, catecolaminele, factorul de crestere epidermal EGF si
alti factori care sporesc activitatea AMPc stimuleaza sinteza
surfactantului in utero. Cantitativ si calitativ, surfactantul
NNP de sex feminin asigurd o adaptabilitate mai buna la
viata extrauterind®.

Implicatii patologice ale deficitului de surfactant

Sindromul de detresa respiratorie infantild (SDRI), deficitul
congenital de surfactant si proteinaza alveolara pulmonara
sunt afectiuni asociate cu un deficit de surfactant la nivel
alveolar. Sindromul de detresa respiratorie imaturi repre-
zinta tulburarea respiratorie aparuti in primele 24 de ore de
viata. Este cauzata de lipsa de surfactant, de obicei prezenta
la nou-nascutii prematuri niscuti inainte de 28-32 de sap-
tamani de gestatie, in special la cei de sex masculin. Copiii
nascuti din mame cu diabet dezechilibrat, niscuti dupa un
episod de asfixie fetala, hemoragie materno-fetala, sarcini cu
risc obstetrical crescut, prezintd un risc mai mare pentru a
dezvolta acest sindrom. Aproximativ 50% din NNP nascuti
intre 26-28 de siptamani de sarcini dezvolta SDRI, iar 20-30%
din cei nascutila 30-31 de saptamani dezvolta acest sindrom.
Boala membranelor hialine este un termen mai vechi utilizat
pentru definirea SDRI. Terminologia se bazeazi pe concluziile
patologice de la autopsia nou-nascutului prematur decedat.
Membranele hialine reprezinta material proteic cantonat in
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alveolele pumonare deteriorate. Clinic, boala membranelor
hialine se caracterizeaza prin tahipnee - pAnala 100-120 resp./
min. (ER. normala = 40-60 resp./min.), cianoza, semne de
lupta respiratorie a ciror gravitate indusa de schimbul gazos
scazut la nivel pumonar se evalueazi dupa scorul Silverman,
simptomatologia fiind completati de aparitia apneei. Paracli-
nic se caracterizeaza prin prezenta atelectaziei, infiltrate difuze
reticular-granulare pe radiografie toraciaca, care deseori pro-
greseaza citre opacitate bilaterald. Necesitatea administrarii
oxigenului si a suportului ventilator creste inca din primele
24 de ore. Evolutia clinica depinde de severitatea RDS si di-
mensiunea prematuritatii. Majoritatea NNP prezinta riscuri
mari de dezvoltare a RDS severd manifestata prin hemoragii
SNC, pneumotorax, infectie®.

Terapia prin inlocuire a surfactantului

Datele din literatura sustin rata crescuta a succesului tera-
peutic de inlocuire a surfactantului in cazul acestei patologii.
Au fost studiate formele de surfactant uman, bovin, porcin
si preparatele sintetice. Procedura terapeutici a condus la
scaderea necesitatii administrarii de oxigen suplimentar sau
initierii ventilatiei mecanice. In consecinta, a scizut indicenta
cazurilor de penumotorax si a deceselor perinatale. Produse
precum Survanta (surfactant de origine bovina), Infasurf
(extras din plamanul de vitel) si Curosurf (surfactant de
origine porcind) sunt aprobate pentru utilizarea pe scara
larga pentru preventia instalarii SDR sever™'?. Administrarea
profilactica endotraheali a surfactantului inainte caleziunile
pulmonare si apard determina rezultate mult mai bune
in raport cu cazurile la care suplimentarea surfactantului
se efectueazi cand leziunile sunt instalate. Administrarea
inainte de doua ore de la nastere reprezintd momentul optim
de administrare, asociat cu oxigenarea adecvata, perfuzie si
monitorizare. De asemenea, este indicata administrarea sur-
factantului cAt mai rapida de indata ce IRDS este constatata.
Administrarea profilactica la prematurii extremi (inainte de
27 de saptimani) este puternic indicata.

Rispunsul la tratament

Raspunsul la tratament este individual. Cauzele
variabilitatii tratamentului sunt date de timing-ul instituirii
tratamentului si de factori particulari ai pacientului (imuni-
tate scizuta sau alte boli). Resuscitarea tardiva, insuficienta
respiratorie de cauzi infectioasa, excesul de fluide adminis-
trate scad beneficiile administrarii de surfactant. Studiile au
demonstrat faptul ci corticoterapia prenatala combinata cu
administrarea postnatala de surfactant in primele 2 ore de
viata scade riscul de mortalitate si morbiditate neonatala in
raport cu administrarea singulard postnatala de surfactant.
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Nu a fost demonstrat un beneficiu prin repetarea dozei tera-
peutice de surfactant. Se recomanda totusi repetarea dozei la
pacientii care indeplinesc criterii clare de suferinti pulmonara
severd (repetare la 6-12 ore in functie de preparat®®).

Discutii

Obstetricienii se confrunti adesea cu situatii oarecum
imprevizibile referitoare la adaptarea respiratorie a nou-
nascutului la nastere indiferent de varsta de gestatie a
acestuia. Reluarea si prelucrarea informatiilor din lite-
ratura de specialitate oferd argumente demne de luat in
considerare. Pentru nou-niscutul cu varsta de gestatie de
22-24 de siptamani trebuie constientizat faptul ca acesta
sintetizeaza cantitativ 50% din cantitatea de surfactant
existenti la nasterea la termen. In acelasi timp, calitatea
surfactantului la aceasta varsta este fragila si instabila.
Nou-nascutii intre 26-28 de siptamani de sarcina dez-
volta SDRI in procent de 50%, iar cei nascutila 30-31 de
saptamani dezvolta acest sindrom in procent de 20-30%.
Surfactantul devine functional prin stabilitate, calitate si
cantitate dupi a 35-a saptamana de gestatie. Diferenta
cantitativa de surfactant intre varstele de viabilitate fetala,
minima si la termen este semnificativa, fiind de 4-5mg
mg/kgc la nou-nascutul prematur si de 100 mg/kgc la
nou-nascutul la termen. Dar, in egald masura, trebuie
retinut faptul ca nu numai virsta gestationali la nastere
influenteaza capacitatea de adaptare respiratorie a nou-
niscutului. Aceasta capacitate individuala de adaptare
poate recunoaste si factori iatrogeni precum terapia agre-
siva si excesiva cu oxigen hiperbar sau aportul matern de
nicotina. Incapacitatea de adaptare respiratorie se poate
datora unor predispozitii genetice generate de absenta
congenitald de SP-B in masura si conduci la insuficienta
respiratorie greu de controlat terapeutic. De asemenea,
in situatia unei adaptari respiratorii dificile sau esuate
trebuie avuta in vedere si posibilitatea lipsei congenitale
de SP-C, fiind cunoscut faptul ca acesti nou-niscuti au
tendinta de a dezvolta pneumonie interstitiala progresiva.

Concluzie

ARNNP variaza in raport cu gradele de prematuritate,
dar este influentata si de alti factori precum sexul NN,
patologia asociata sarcinii, durata si caracteristicile tra-
valiului, modalitatea de nastere si patologia asociata a
NNP. Aceste circumstante explica si capacitatea diferita
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punsul la terapia administrati. B
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