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Confronto tra cannule nasali ad alto flusso e ventilazione non invasiva nei
pazienti critici gravemente ustionati affetti da insufficienza respiratoria
acuta: un protocollo di revisione della letteratura

High flow nasal cannula comparison to non-invasive ventilation in severe
burns patients with acute respiratory failure: a literature review protocol
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Introduzione: I'insufficienza respiratoria acuta viene generalmente definita come la nuova insorgenza di un disturbo clinicamente impor-
tante. Puo essere ipossica, ipercapnica oppure mista. Tra le metodiche di trattamento dell’insufficienza respiratoria acuta di tipo ipossiemi-
ca, rientra I’utilizzo dell’ossigenoterapia convenzionale, che permette di aumentare la frazione di ossigeno inspirato (FiO,) utilizzando sem-
plici interfacce. Una valida alternativa, & rappresentata dall’utilizzo delle cannule nasali ad alto flusso (HFNC), in quanto offre la possibilita
di avere flussi di gas sempre pil elevati, umidificati e riscaldati.

Materiali e Metodi: verra condotta una ricerca preliminare per verificare la presenza di precedenti revisioni sull’argomento e successiva-
mente, una revisione della letteratura sulla comparazione delle cannule nasali ad alto flusso rispetto alla ventilazione non invasiva a pres-
sione positiva nei pazienti critici gravemente ustionati e con insufficienza respiratoria acuta.

Risultati: 1 risultati che emergeranno, potrebbero potenzialmente contribuire a perfezionare le attuali teorie sulle indicazioni all’utilizzo
delle HFNC nel paziente ustionato.

Discussione: le implicazioni future per la ricerca e per la pratica clinica, dovranno avere un approccio sempre pill orientato e mirato nel-
I’utilizzo di interfacce efficaci nel migliorare la compliance del paziente in termini di miglioramento degli scambi gassosi, confortevoli in
termini di riduzione delle lesioni da pressione causate dall’utilizzo prolungato.

RIASSUNTO

Parole chiave: paziente ustionato ventilato meccanicamente, maschera Venturi, ossigenoterapia ad alto flusso, ossigenoterapia nasale ad
alto flusso, ventilazione non invasiva.

Introduction: acute respiratory failure is generally defined as the new onset of a clinically significant disorder. It can be hypoxic, hyper-
capnic, or mixed. Among the treatment methods for hypoxemic acute respiratory failure, conventional oxygen therapy is included, which
allows for an increase in the fraction of inspired oxygen (FiO,) using simple interfaces. A valid alternative is represented by the use of
high-flow nasal cannulas (HFNC), as it offers the possibility of delivering increasingly higher, humidified, and heated gas flows.
Materials and Methods: a preliminary search will be conducted to verify the presence of previous reviews on the topic and subsequently,
a literature review comparing high-flow nasal cannulas to non-invasive positive pressure ventilation in critically burned patients with acute
respiratory failure.

Results: the results that will emerge could potentially contribute to refining current theories on the indications for the use of HFNC in burn
patients.

Discussion: the future implications for research and clinical practice must adopt an increasingly targeted approach in the use of effective
interfaces to improve patient compliance in terms of enhancing gas exchange, while being comfortable in terms of reducing pressure inju-
ries caused by prolonged use.
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Correspondente: Luciano Cecere, Dipartimento di Anestesia e Rianimazione - U.O.C. Terapia Intensiva Grandi
Ustionati/T.1.G.U., A.O.R.N. Antonio Cardarelli, via A. Cardarelli n°9, 80131, Napoli, Italia.
E-mail: luciano.cecere@aocardarelli.it

OPEN 8;&(( ESS [Scenario 2024; 41(3):600] Wpress



Articolo

SCENARIO® ..

Introduzione

L’Insufficienza Respiratoria Acuta (IRA) viene generalmente
definita come la nuova insorgenza di un disturbo clinicamente
importante. Puo essere di tipo ipossica, di tipo ipercapnica oppure
di tipo misto. Le opzioni di trattamento respiratorio di tipo non
invasivo per I’insufficienza respiratoria acuta variano a seconda
dell’eziologia e della gravita del quadro clinico, ed includono 1’0s-
sigenoterapia convenzionale e modalita di supporto piu avanzate,
come la ventilazione non invasiva a pressione positiva (Non-
Invasive Ventilation, NIV). La NIV comprende sia la ventilazione
a pressione positiva continua nelle vie aeree (Continuous Positive
Airway Pressure, CPAP) che la ventilazione a pressione positiva
(Bilevel Positive Airway Pressure, BIPAP) erogata su due livelli
(fase inspiratoria ed espiratoria), ma richiede una formazione spe-
cializzata per poterla effettuare.! La metodica di supporto respira-
torio non invasivo pit comunemente utilizzata nel trattamento del-
I’insufficienza respiratoria acuta di tipo ipossiemica comprende
I’utilizzo dell’ossigenoterapia convenzionale, che permette di
aumentare la frazione di ossigeno inspirato (FiO,) utilizzando delle
semplici interfacce, tra cui cannule nasali a basso flusso, maschera
facciale con reservoir d’ossigeno o maschere di tipo Venturi. Tra i
potenziali meccanismi di un inefficace effetto dell’ossigenoterapia
convenzionale rientrano: supporto inefficace che non soddisfa le
esigenze ventilatorie del paziente a causa di alterazioni della mec-
canica respiratoria, regolazione inaffidabile della FiO,, mancanza
di sistemi di umidificazione e lesioni polmonari autoinflitte dal
paziente (Patient Self-Inflicted Lung Injury, P-SILI).23 L’utilizzo
delle cannule nasali ad alto flusso (High-Flow Nasal Cannula,
HFNC) come metodica di supporto respiratorio nell’insufficienza
respiratoria acuta di tipo ipossiemica, offre la possibilita di flussi
di gas sempre piu elevati, umidificati e riscaldati, rispetto all’ossi-
genoterapia convenzionale.* La metodica risulta essere anche
molto diffusa per la sua facile applicazione e la buona tollerabilita
da parte del paziente.’ Tuttavia, 1’utilizzo di questa metodica nel
paziente gravemente ustionato, rimane limitata ed ancora poco stu-
diata.

Background

Nel trattamento dei pazienti gravemente ustionati, si riscontra
un elevato tasso di morbilita e mortalita.® Le ustioni, in particolar
modo quelle gravi, sono accompagnate da una risposta immunita-
ria ed inflammatoria associati a drastici cambiamenti metabolici
che sono difficili da gestire, che possono portare in minor tempo ad
insufficienza multiorgano oltre che a danno polmonare.” Il danno
polmonare indotto da inalazione puo essere suddiviso in tre tipolo-
gie: tossicita sistemica dovuta a prodotti di combustione, come
avvelenamento da monossido di carbonio e da cianuro, danno ter-
mico delle vie aeree superiori e danno chimico alle vie aeree infe-
riori. I pazienti con lesioni da inalazione sono a rischio di svilup-
pare sindrome da distress respiratorio acuto (Acute Respiratory
Distress Syndrome, ARDS) da danno diretto delle vie aeree, e dal
richiamo di liquidi derivanti dalla risposta infiammatoria alla lesio-
ne da ustione.” La ventilazione meccanica prolungata, complica la
cura dei pazienti con danno da ustioni, con o senza inalazione.
Tradizionalmente, I’intubazione endotracheale seguito dal suppor-
to con ventilazione meccanica, ha rappresentato la terapia di prima
scelta, successivamente seguita dalla tracheostomia, ma questa
tipologia di procedure possono portare complicazioni sia nel breve
che nel lungo termine (stenosi tracheale, fistola tracheoesofagea,
barotrauma, polmonite e disfonia).® Lo svezzamento dalla ventila-
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zione meccanica, rappresenta il periodo di transizione dal totale
supporto ventilatorio al respiro spontaneo, € pud essere eseguito
con diverse tipologie di strategie.’ E essenziale, specialmente nelle
Unita di Terapia Intensiva Grandi Ustionati, procedere con cautela
secondo i criteri di svezzamento, perché i tentativi di estubazione,
specie se falliti, causano eventi traumatici per 1’equilibrio gia com-
promesso di questa tipologia di pazienti.® Dopo 1’estubazione del
paziente ustionato critico, potrebbe essere necessario il posiziona-
mento di un supporto per ottenere una ventilazione in completa
autonomia e senza ausili meccanici, fase che fa ancora parte del
periodo di  weaning dalla  ventilazione meccanica.
L’ossigenoterapia somministrata con cannule nasali o con masche-
ra, e ventilazione meccanica non invasiva con utilizzo di pressione
positiva, ¢ stata largamente utilizzata come pretrattamento e suc-
cessivo trattamento sequenziale dopo lo svezzamento dalla venti-
lazione meccanica, nei pazienti con insufficienza respiratoria di
tipo ipossiemica. Tuttavia, I’ossigenoterapia tradizionale, ha dimo-
strato una scarsa efficacia nel trattamento dell’ipossiemia,'’ e la
ventilazione non invasiva a pressione positiva, risulta essere piu
complessa da gestire in quanto comfort e tolleranza risultano infe-
riori per il paziente; tutto questo, unitamente ad un’elevata inciden-
za di complicanze come il reflusso e ’aspirazione, che ne limita
quindi il campo di applicazione.'® Di recente, 1’applicazione clini-
ca delle HFNC, ha ricevuto una costante e crescente attenzione ed
un largo impiego, soprattutto nei setting assistenziali intensivi.
L’ossigeno ad alto flusso viene somministrato attraverso un misce-
latore aria/ossigeno, con un riscaldamento ed umidificazione attiva
integrati nel sistema, collegati ad un singolo circuito con le cannule
nasali. Il miscelatore aria/ossigeno, viene impostato su valori di
FiO, che oscillano tra 0,21 e 1,0 con una velocita di flusso regola-
bile fino a 60 It/min." Inoltre, le HFNC consentono 1’erogazione di
ossigeno ad una velocita di flusso che si avvicina maggiormente ai
bisogni inspiratori dei pazienti dispnoici,'? forniscono anche una
modesta quantita di pressione positiva di fine espirazione (PEEP)
diminuendo sia lo spazio morto faringeo che la resistenza nasofa-
ringea;'>'* inoltre, HFNC potrebbe essere pitt comodo ¢ meno
invasivo rispetto ad altre forme di somministrazione di ossigenote-
rapia per i pazienti.'* Studi pubblicati di recente, hanno dimostrato
che HFNC previene I’intubazione endotracheale rispetto all’ossi-
genoterapia convenzionale nell’insufficienza respiratoria acuta di
tipo ipossiemica.!> Con un semplice funzionamento ed una facilita
di gestione in ambito assistenziale, uniti ad un elevato grado di
comfort e tolleranza da parte del paziente, HFNC ¢ diventata la
principale metodica di ventilazione non invasiva utilizzata per il
trattamento dei pazienti affetti da insufficienza respiratoria ricove-
rati nelle Unita di Terapia Intensiva. Inoltre, questa metodica offre
I’opportunita di evitare complicanze legate a periodi prolungati di
ventilazione meccanica attraverso 1’intubazione endotracheale,
oltre che problemi di necrosi cutanea legati ad utilizzo prolungato
di interfacce per ventilazione non invasiva a pressione positiva.'¢
Lesioni facciali preesistenti, come le ustioni che interessano il
volto, complicano ulteriormente I’utilizzo di maschere o altre tipo-
logie di devices.

Obiettivi

L’obiettivo di questa revisione sara quello di mettere a con-
fronto due metodiche di supporto ventilatorio, piu specificamente
O, terapia somministrata mediante le HFNC e ventilazione non
invasiva a pressione positiva (NIPPV), nei pazienti critici grave-
mente ustionati ricoverati nelle Unita di Terapia Intensiva Grandi
Ustionati.
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Materiali e Metodi

Disegno dello studio

Verra condotta una ricerca preliminare per verificare la presen-
za di precedenti revisioni sull’argomento. Successivamente, verra
condotta una revisione della letteratura sulla comparazione delle
cannule nasali ad alto flusso rispetto alla ventilazione non invasiva
a pressione positiva nei pazienti critici gravemente ustionati ¢ con
insufficienza respiratoria acuta. Per la stesura del report verranno
utilizzate le linee guida Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).!"

Ipotesi di ricerca

L’ipotesi alla base dello studio, e quindi in termini di risultati
attesi sulla revisione della letteratura, ¢ quello di far emergere la
conoscenza inerente 1’utilizzo delle HFNC, nei pazienti critici gra-
vemente ustionati e con ustioni che interessano principalmente il
volto, ricoverati nelle Unita di Terapia Intensiva Grandi Ustionati,
mettendole a confronto con un’altra metodica di supporto ventila-
torio di tipo non invasivo, rappresentata dalla NIPPV, in termini di
miglioramento di alcuni parametri emogasanalitici quali: riduzione
della PCO,, aumento della Sat.O,, aumento del rapporto P,0,/FiO,,
e miglioramento del comfort del paziente, in termini di adattamen-
to all’interfaccia oltre che alla riduzione delle lesioni da pressione
causate dall’utilizzo prolungato.

Strategia di ricerca

La domanda di ricerca verra implementata secondo il modello
PICO, che descrivera la popolazione (rappresentata dai pazienti
critici gravemente ustionati ricoverati in Terapia Intensiva Grandi
Ustionati e sottoposti a ventilazione meccanica), ’intervento/i
(rappresentato dall’utilizzo a scopo profilattico della cannula nasa-
le ad alto flusso), il confronto (fatto con 1’ossigenoterapia conven-
zionale mediante le cannule nasali a basso flusso, maschera faccia-
le semplice, maschera di tipo Venturi) e gli outcome (incremento
della terapia respiratoria, ipossia (misurata in termini di riduzione
del rapporto P,0,/FiO, o SpO, o Pa0,), durata della degenza in
terapia intensiva e durata della degenza ospedaliera). Saranno uti-
lizzate le parole chiave “ICU burn ventilated”, “Venturi Mask”,
“high flow therapy”, “high flow nasal oxygen”, “noninvasive ven-
tilation”. Verra utilizzata la combinazione degli operatori booleani
AND e OR in associazione con termini di testo libero e MESH
terms. La domanda di ricerca che guidera la nostra revisione sara:
“Nei pazienti critici ustionati, la cannula nasale profilattica ad alto
flusso dopo I’estubazione ¢ superiore all’ossigenoterapia conven-
zionale nel prevenire I’escalation della terapia respiratoria, 1’ipos-
sia e la durata della degenza ospedaliera?” Dalla stesura di questa
domanda ipotizziamo che I’utilizzo dell’ossigeno somministrato
con le cannule nasali ad alto flusso raggiunge gli endpoint sottoci-
tati (riduzione della PCO,, aumento della Sat.O,, aumento del rap-
porto P,0,/Fi0,) rispetto alla NIV nei pazienti critici gravemente
ustionati ricoverati in Terapia Intensiva Grandi Ustionati.
Ipotizziamo inoltre, che la metodica di supporto ventilatorio con
HFNC abbia una compliance maggiore rispetto alla ventilazione
non invasiva nei pazienti gravemente ustionati con interessamento
delle vie respiratorie, anche in virtu dei limiti delle aree corporee
interessate da ustioni.

Outcome

Endpoint primario: riduzione della PCO,, aumento della
Sat.O,, aumento del rapporto P,0,/FiO,;
Endpoint secondario: dimostrare che HFNC rispetto alla
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NIPPV possa migliorare il comfort del paziente con ustioni che
interessano il volto, in termini di adattamento all’interfaccia.

Criteri di eleggibilita

Nella revisione verranno inclusi tutti gli studi primari che
risponderanno ai seguenti criteri di inclusione: i) articoli di ricerca
scritti in lingua italiana ed inglese, ii) utilizzo delle HFNC nei
pazienti adulti (eta >18 aa) di ambo i sessi, ustionati, con insuffi-
cienza respiratoria (sia di tipo ipossiemica che di tipo ipercapnica),
affetti da BPCO, e con malattia da COVID 19, iii) articoli che
seguono la metodologia .M.R.A.D. Non verranno presi in consi-
derazione studi condotti sulla popolazione neonatale e pediatrica,
studi condotti su pazienti di pertinenza cardiologica, neurologica,
chirurgica, post-operatori, ginecologica, donne gravide, pazienti in
trattamento con NIV, pazienti in ossigenoterapia con maschera di
tipo Venturi, pazienti con tempo di degenza <48 h, studi in lingua
diversa da quella italiana ed inglese, lettere all’Editor, linee guida,
case report, commentari, abstract, revisioni della letteratura (RCT,
Meta-Analisi).

Fonti di informazione

Verranno interrogate le principali banche dati biomediche:
Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
Complete (CINAHL), PubMed, Scopus ¢ Web of Science. Non
verranno applicati filtri temporali alla ricerca.

Selezione degli studi

Attraverso 1’utilizzo on-line di Rayyan®, software organizzati-
vo per le revisioni sistematiche, due o piu revisori, valuteranno in
modo indipendente tutti i titoli ed abstract dei record che si otter-
ranno dalla stringa di ricerca, attraverso un elenco raffinato senza
la presenza di articoli duplicati. Successivamente al termine della
prima fase di screening, verranno risolti tutti i disaccordi generati
tra revisori attraverso una discussione approfondita, o se necessa-
rio, coinvolgendo un ulteriore ricercatore. Una volta ultimata la
fase di screening per titolo ed abstract, si procedera al successivo
reperimento di tutti i full-text; i revisori, valuteranno in modo indi-
pendente il contenuto di tutti i full-text, e verranno risolte le ulte-
riori discrepanze attraverso una fase di confronto. I risultati della
ricerca, del processo di inclusione nello studio e della logica per
escludere gli articoli che non soddisfano i criteri di inclusione,
saranno meticolosamente documentati nella revisione. Questi det-
tagli saranno elaborati nel PRISMA flow-chart.!”

Estrazione dei dati e valutazione della qualita

In accordo con il modello di estrazione dei dati JBI, due o piu
revisori indipendenti, condurranno ’estrazione dei dati per tutti i
full-text che saranno inclusi nella revisione, ottenendo un’acquisi-
zione completa per ogni studio. Verranno estratte informazioni che
includeranno: i) autore/i ed anno di pubblicazione, ii) paese di ori-
gine, iii) scopo, iv) caratteristiche del campione (come popolazio-
ne e numerosita campionaria), v) metodologia e disegno dello stu-
dio, vi) tipo d’intervento, vii) outcome, viii) risultati principali.
Tutte le informazioni sopracitate verranno caricate su foglio di
lavoro Excel® di Microsoft per la creazione delle tabelle di sintesi.
La qualita degli studi che saranno inclusi sara valutata attraverso
gli strumenti Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Tool
for Case Control Studies,'® JBI Critical Appraisal Tool for Case
Reports,'8 Critical Appraisal for Cohort Studies.'® La valutazione
della qualita di tutti gli studi che saranno inclusi, sara eseguita da
due o piu revisori in modo indipendente. Nel caso in cui emerge-
ranno disaccordi tra revisori durante il processo di estrazione dei
dati, la risoluzione verra ricercata attraverso una fase di confronto
e di discussione.
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Critical appraisal tool for case control studies

Questo strumento di valutazione critica degli studi caso con-
trollo, ¢ composto da 10 domande. Per ogni domanda, puo essere
data una sola risposta tra quelle ricomprese (si, no, poco chiaro,
non applicabile). La check-list, comprende una sezione che ¢ rap-
presentata dalla valutazione complessiva (dove si chiedera di
includere o escludere uno studio, o di cercare ulteriori informazio-
ni), ed una sezione che riguarda i commenti (dove si chiedera di
motivare le ragioni di un’esclusione di un articolo).'®

Critical appraisal tool for case reports

Questo strumento di valutazione critica dei casi clinici, € com-
posto da 8 domande. Per ogni domanda, puo essere data una sola
risposta (si, no, poco chiaro, non applicabile). La check-list, com-
prende una sezione che ¢ rappresentata dalla valutazione comples-
siva (dove si chiedera di includere o escludere uno studio, o di cer-
care ulteriori informazioni), ed una sezione che riguarda i com-
menti (dove si chiedera di motivare le ragioni di un’esclusione di
un articolo).'®

Critical appraisal for cohort studies

Questo strumento di valutazione critica dei casi clinici, € com-
posto da 11 domande. Per ogni domanda, puo essere data una sola
risposta (si, no, poco chiaro, non applicabile). La check-list, com-
prende una sezione che ¢ rappresentata dalla valutazione comples-
siva (dove si chiedera di includere o escludere uno studio, o di cer-
care ulteriori informazioni), ed una sezione che riguarda i com-
menti (dove si chiedera di motivare le ragioni di un’esclusione di
un articolo).'®

Valutazione del rischio di bias

La valutazione del rischio di bias sara condotta in maniera
esaustiva in ogni studio da due o piu revisori in maniera indipen-
dente, utilizzando lo strumento ROBINS-E (Risk Of Bias In Non-
Randomized Studies of Exposures),'? adatto per gli studi osserva-
zionali. Eventuali discrepanze che emergeranno durante la valuta-
zione, saranno risolte attraverso la discussione, raggiungendo il
consenso tra revisori o con il coinvolgimento di un terzo revisore,
se necessario. Lo strumento ROBINS-E comprende sette domini,
tra cui distorsioni dovute a fattori di confondimento, distorsioni
nella misurazione delle esposizioni, bias di selezione, bias tra gli
interventi post-esposizione, bias dovuti a dati mancanti, bias nella
misurazione dei risultati e distorsioni nella selezione del risultato
riportato. Ogni dominio sara valutato individualmente e le valuta-
zioni cumulative formera il giudizio complessivo riguardante al
rischio di bias nello studio, classificato come basso, alcune preoc-
cupazioni, alto o molto alto.

Discussione

Nei pazienti critici con ustioni gravi, soprattutto quelle localiz-
zate al volto ¢ con danno da inalazione, si verifica un aumento
dell’incidenza di complicanze polmonari, compromissione della
pervieta delle vie aeree ed insufficienza respiratoria, il che richiede
una gestione adeguata e tempestiva delle vie aeree. Inoltre, sono
suscettibili di danno polmonare anche a causa dell’esecuzione di
procedure invasive (come 1’intubazione orotracheale e la successi-
va tracheostomia)® ed esiti clinici avversi come I’insorgenza della
polmonite associata alla ventilazione meccanica (VAP),? che asso-
ciate ad un quadro di infettivita molto elevato, provocano un
aumento sostanziale del tasso di mortalita in questa coorte di
pazienti. Questa revisione, vorra analizzare la presenza di lettera-
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tura sull’utilizzo delle cannule nasali per 1’ossigenoterapia ad alti
flussi nei pazienti critici gravemente ustionati e con ustioni che
interessano principalmente il volto, ricoverati nelle Unita di
Terapia Intensiva Grandi Ustionati, con 1’obiettivo di confrontarle
con la metodica della ventilazione non invasiva a pressione positi-
va e di misurarne gli outcome in termini di riduzione della PCO,,
aumento della Sat.O,, aumento del rapporto P,0,/FiO, riscontrabili
attraverso esame emogasanalitico, e di dimostrare che 1’ossigeno-
terapia ad alti flussi rispetto alla ventilazione meccanica non inva-
siva a pressione positiva, possa migliorare il comfort dei pazienti
con ustioni che interessano il volto, in termini di adattamento
all’interfaccia. La misurazione degli outcome sopracitati, mira a
colmare eventuali zone grigie della letteratura scientifica riguar-
dante la gestione assistenziale intensivistica del paziente grave-
mente ustionato. Tuttavia, non ci sono molti studi su larga scala
che hanno effettuato il confronto tra HFNC ¢ NIPPV in questa
coorte di pazienti.?! Le implicazioni future per la ricerca e per la
pratica clinica, dovranno avere un approccio sempre piu orientato
e mirato nell’utilizzo di interfacce efficaci nel migliorare gli scam-
bi gassosi ma allo stesso tempo, confortevoli per questa tipologia
di paziente critico. Potenzialmente, questo studio contribuira a per-
fezionare le attuali teorie sulle indicazioni all’utilizzo delle HFNC,
per il miglioramento del comfort, riduzione del disagio legato
all’interfaccia e buona compliance nel paziente ustionato.
Metodologicamente, il nostro approccio sara ancorato a criteri
rigorosi per la selezione degli studi, estrazione completa dei dati e
valutazione approfondita della qualita degli studi.

Conclusioni

L’uso delle HFNC nel paziente critico gravemente ustionato
dovrebbe costituire senza alcun dubbio una importante opportunita
terapeutica, al fine di evitare di sottoporre il paziente a procedure
invasive che potrebbero aumentare la durata dei giorni di degenza
in ospedale; tuttavia, sarebbero auspicabili ulteriori studi a suppor-
to a causa della quasi totale assenza di letteratura scientifica sul-
I’argomento.
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