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L’ossido nitrico nell’asma 
bronchiale: attualità e	
prospettive nella pratica 
ambulatoriale

	 a scoperta che l’ossido nitrico (NO) non è solo un	
	 inquinante atmosferico presente nei gas di scarico 
veicolari e nel fumo di sigaretta ma anche un media-
tore biologico ha portato a significativi progressi nel-	
la comprensione della fisiologia umana e di alcune 
patologie. Sono stati identificati in molti tessuti, tra 
cui i polmoni, tre enzimi NO sintasi (NOSs tipo I, II 
e III) che trasformano la L-arginina in L-citrullina 
ed NO.1 La disponibilità dopo il 1990 di analizzatori 
a chemioluminescenza ha consentito di misurare 
nell’aria esalata concentrazioni di NO fino a parti per 
miliardo (ppb = part per billion)2 scoprendo che i pa-	
zienti con asma hanno valori elevati di NO nell’aria 
esalata3 che si riducono dopo trattamento con corti-
costeroidi.4 L’ossido nitrico esalato è un sensibile in-	
dicatore di infiammazione delle vie aeree5 per cui è 
stato proposto quale metodica non invasiva nella dia-
gnosi di asma e nel monitoraggio della risposta tera-
peutica agli steroidi, in considerazione poi che la mi-	
surazione si può eseguire con facilità anche nei bam-
bini o in pazienti con grave ostruzione delle vie aeree. 
L’osservazione che i valori di NO dipendono dalla 
velocità del flusso espiratorio (valori più elevati a 
flussi più bassi e viceversa)6 ha portato infine alla ne-	
cessità di standardizzare la metodica come riportato 
nelle più recenti linee guida congiunte proposte dal-
l’American Thoracic Society (ATS) e dalla European 
Respiratory Society (ERS)7 che raccomandano l’uso 
del termine FeNO “Fraction of exhaled NO” quando 
si voglia esprimere i livelli di NO nell’aria esalata.

Alcuni interrogativi richiedono ancora una risposta 
prima che l’ossido nitrico diventi un parametro da 
utilizzare nella pratica clinica nel monitoraggio e nel 
trattamento dell’asma bronchiale, soprattutto in con-
siderazione che con i recenti progressi della tecnolo-
gia tale metodica potrà divenire facilmente accessi-
bile permettendo al paziente con asma bronchiale di 
effettuare la misurazione del FeNO nell’ambulatorio 

del proprio curante o addirittura possa ripeterlo più 
volte nel tempo a domicilio o in altri ambienti.8

Il recente studio pubblicato da Lim e Mottram 
nella sezione Topics in Practice Management nel 
fascicolo di CHEST del mese di maggio 20089 (la cui 
versione tradotta in italiano è inclusa nel presente 
fascicolo) si propone come una stimolante e aggior-
nata revisione delle letteratura nella prospettiva del-
l’utilizzo del FeNO nella pratica ambulatoriale. 

Numerosi studi hanno proposto valori di riferimen-	
to suggerendo un limite superiore di normalità in 
genere compreso tra 20 e 30 ppb10 con un lieve ma 
significativo aumento nei maschi.11 Oltre alla propo-
sta di un valore soglia valido per la popolazione ge-	
nerale, di recente è stata proposta da Olin e coll.12 
una equazione che cerca di personalizzare il valore 
limite di FeNO tenendo conto di alcune variabili 
note quali l’età, l’altezza nei soggetti fumatori e non. 
Tale modello tuttavia è stato in grado di spiegare solo 
il 10% della variabilità dei valori di FeNO verosimil-
mente perché, come commentato in una nostra let-
tera pubblicata su CHEST,13 nei criteri di selezione 
dei soggetti non si tiene conto in modo accurato di 
altri fattori confondenti di maggior effetto sui livelli 
di FeNO rispetto ai dati antropometrici, quali la rini-	
te e l’esposizione ad allergeni nei soggetti atopici. 
Anche l’abitudine al fumo di tabacco,14 che riduce 
sensibilmente i valori di FeNO, e le recenti infezioni 
delle vie aeree superiori, che incrementano i valori di 
FeNO15 sono condizioni comuni in grado di modificare 
significativamente i valori di FeNO e di cui bisogna 
tener conto nella interpretazione del valore di FeNO. 

Per quanto riguarda l’interferenza della terapia 
steroidea, diversi studi hanno documentato una mar-
cata riduzione dei valori di FeNO dopo tale trattamen-	
to soprattutto in presenza di eosinofilia ematica16 o 
nelle vie aeree.17 L’aumento dei valori di FeNO non 
è esclusivo dell’asma riscontrandosi anche nei pazien-	
ti con rinite allergica (18) o con bronchite eosinofila19 
per cui solo la presenza di sintomi respiratori compa-	
tibili con l’asma bronchiale, assieme a elevati valori 
di FeNO, facilitano la diagnosi di asma. A complica-	
re ulteriormente la situazione nell’asma bronchiale, 
valori di FeNO nei limiti di norma si possono riscon-
trare in asmatici non allergici di grado lieve.20 Un al-	
tro limite nell’impiego del FeNO nella diagnosi e nel 
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monitoraggio della terapia per l’asma, non sufficien-
temente evidenziato nell’articolo di Lim e Mottram,9 
è che l’abitudine al fumo di tabacco è frequente 
anche nei soggetti asmatici. La sospensione dell’abi-
tudine al fumo, oltre al beneficio sul controllo della 
malattia asmatica, comporterà anche la mancata 
interferenza sui livelli di FeNO garantendo che la 
misurazione del grado di infiammazione delle vie 
aeree sia sensibile e accurata.

L’influenza del fumo e della rinite allergica sui va-	
lori di FeNO è stata recentemente confermata in un 
ampio studio svolto durante la stagione pollinica in 
cui veniva utilizzato come screening il FeNO misu-
rato mediante uno strumento portatile.21 I soggetti 
asmatici avevano livelli di FeNO non dissimili da 
quelli dei soggetti con rinite allergica considerati in 
toto, mentre era presente una differenza significativa 
quando venivano confrontati i soggetti asmatici e ri-	
nitici non fumatori. Questo conferma la necessità di 
tener conto, nell’interpretazione dei livelli di FeNO, 
della presenza di importanti fattori confondenti. In 
considerazione, inoltre, che rinite ed asma, almeno 
nelle forme allergiche, sono spesso coesistenti,22 
sono necessari ulteriori studi anche prospettici che, 
integrando altre metodiche quali ad esempio lo stu-
dio della reattività bronchiale o l’analisi del conden-
sato dell’aria esalata, possano consentire di indivi-
duare i soggetti con rinite allergica a maggior rischio 
di sviluppo di asma bronchiale.

Lim e Mottram9 sottolineano invece come dati 
confortanti che, posta diagnosi di asma bronchiale, la 
misurazione del FeNO sembra essere molto utile nel 
predire la risposta alla terapia con steroidi, nel diffe-
renziare l’asma dalla COPD e nei casi di asma asso-
ciata a tosse cronica od escludere forme di asma da 
sforzo fisico. Anche alcuni aspetti pratici nella gestio-	
ne del paziente asmatico possono essere chiariti con 
l’uso del FeNO, sia nel raggiungimento, nel mante-
nimento del controllo dell’asma e nella riduzione alla 
dose minima efficace di steroidi in base alla risposta 
individuale. La mancata adesione alla terapia antin-
fiammatoria può essere infine svelata da inspiegabili 
incrementi del valore di FeNO, come pure che incre-	
menti dei valori di FeNO possano predire esacerba-
zioni asmatiche alla sospensione della terapia. Limiti 
della metodica sono il fatto che i livelli di FeNO non 
differiscono in base al grado di severità dell’asma23 
né sono correlati con il valore di VEMS,24 per cui 
l’esame spirometrico, assieme alla valutazione dei 
sintomi respiratori, rimane ancora un caposaldo nella 
classificazione e nel monitoraggio dell’asma.

Pur con i limiti e gli interrogativi ancora in atto, i 
progressi tecnologici e la standardizzazione delle pro-	
cedure di analisi renderanno inevitabilmente a breve 
termine la misurazione del FeNO una indagine sem-

plice, a costi relativamente bassi e quindi anche ripe-
tibili nel tempo, consentendo, se utilizzati assieme 
ad una raccolta standardizzata delle informazioni cli-
niche e anamnestiche, di migliorare le nostre capa-
cità di valutazione nella diagnosi, nel monitoraggio, 
nello screning della malattia asmatica. L’inclusione 
del FeNO come parametro indicatore nei prossimi 
studi clinici nel controllo terapeutico dell’asma bron-
chiale potrebbe consentire una miglior comprensio-	
ne del ruolo del FeNO nel monitoraggio della rispo-
sta alla terapia antinfiammatoria al fine di poter pro-
porre linee guida in grado di rendere i livelli di 
FeNO utilizzabili nella pratica clinica ambulatoriale 
dell’asma bronchiale.
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