
CHEST / Edizione Italiana / X / 2 / APRILE-GIUGNO, 2008       33

L

La misurazione della concentrazione di ossido nitrico esalato frazionato (FeNO) rappresenta un 
sistema semplice non invasivo per valutare l’infiammazione delle vie aeree. Nella prima parte di 
questa revisione discutiamo i metodi, l’interpretazione e le applicazioni cliniche della misura-
zione del FeNO. Nella seconda parte discutiamo alcuni problemi relativi alla gestione pratica, 
incluse le tecnologie disponibili attuali e future, le strumentazioni, i regolamenti della US Food 
and Drug Administration, i costi, i codici attuali e i rimborsi. La misurazione dei livelli di FeNO 
è utile nella diagnosi di asma e predice la risposta ai corticosteroidi inalati (ICS). Il monitorag-
gio del FeNO è utile per mantenere il controllo dell’asma valutando l’aderenza al trattamento e 
permettendo di modificare il dosaggio degli ICS. Un livello elevato di FeNO è predittivo di ria-
cutizzazione in seguito a sospensione dei corticosteroidi, soprattutto nei bambini. Il progresso 
nell’ambito delle tecnologie e la facilità di utilizzo degli apparecchi porteranno ad una maggiore 
disponibilità, accettazione e applicazione di questo test per la gestione quotidiana dell’asma.

(CHEST Edizione Italiana 2008; 2:33-42)

Parole chiave:	asma;	ossido	nitrico	esalato;	gestione	pratica

Abbreviazioni:	ATS	=	American	Thoracic	Society;	BCBS	=	Blue	Cross	and	Blue	Shield;	ERS	=	European	Respiratory	
Society;	FDA	=	US	Food	and	Drug	Administration;	FeNO	=	fraction	of	exhaled	nitric	oxide;	ICS	=	inhaled	corticosteroid;	
NO	=	nitric	oxide;	NOS	=	nitric	oxide	synthase;	ppb	=	parts	per	billion;	TEC	=	technology	evaluation	center
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	 ’asma	è	caratterizzato	da	broncospasmo	reversi-	
	 bile,	 iperreattività	bronchiale	e	 infiammazione	
delle	vie	aeree.	Il	trattamento	antiinfiammatorio	spe-
cifico	richiede	una	valutazione	accurata	e	un	monito-
raggio	dello	stato	infiammatorio.1	Fino	a	poco	tempo	
fa	non	esisteva	alcun	test	rapido	per	valutare	l’infiam-	
mazione	delle	vie	aeree	nell’asma.	L’efficacia	dei	far-
maci	antiinfiammatori	è	valutata	comunemente	dalla	
clinica	(risoluzione	dei	sintomi	e	dei	segni	fisici),	dal	
miglioramento	dell’ostruzione	bronchiale	e	dall’iper-
reattività	bronchiale	in	risposta	alla	terapia.	È	impor-
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tante	riconoscere	che	questi	parametri	clinici	e	fisio-
logici	non	sono	concordanti	tra	loro.	Inoltre,	essi	so-	
no	solo	parzialmente	legati	allo	stato	di	infiammazio-	
ne	e	possono	essere	influenzati	da	altri	meccanismi	
fisiopatologici.1	Attualmente,	è	possibile	valutare	l’in-	
fiammazione	nei	pazienti	asmatici	misurando	la	con-
centrazione	di	ossido	nitrico	esalato	frazionato	du-	
rante	una	visita	ambulatoriale.2	

Questo	articolo	discuterà	l’utilizzo	della	misurazio-	
ne	del	FeNO	nella	pratica	clinica	ambulatoriale.	I	li-	
velli	statici	e	dinamici	di	ossido	nitrico	nasale,	la	mi-	
surazione	off-	line	e	il	metodo	del	respiro	corrente	non	
saranno	discussi.	 Informazioni	 su	queste	 tecniche	
sono	disponibili	nel	documento	dell’American	Tho-
racic	Society	 (ATS)/European	Respiratory	Society	
(ERS).2	La	Tabella	110,32,39-43,47,51-58,60,61,68-76	fornisce	
un	riepilogo	sul	ruolo	clinico	dell’ossido	nitrico	esala-	
to.	Esiste	un	consenso	internazionale	sulle	metodo-
logie2	e	sono	ormai	disponibili	valori	di	riferimento.3	
La	misurazione	del	FeNO	è	altamente	riproducibile,	
permette	di	seguire	le	modificazioni	dello	stato	di	gra-	
vità	di	una	patologia	e	predice	la	risposta	all’inter-



vento	terapeutico	con	farmaci	antiinfiammatori.	Il	
test	è	semplice	da	eseguire	per	il	paziente.	L’interpre-	
tazione	clinica	dei	risultati	dipende	dal	quesito	e	dal-	
le	circostanza	specifiche.	Ci	sono	ancora	domande	
senza	 risposta	 riguardanti	 l’interpretazione	clinica	
della	misurazione	del	FeNO	in	situazioni	specifiche.	
Nel	nostro	laboratorio	di	fisiopatologia	sono	stati	ef-	
fettuati	più	di	1800	test	in	bambini	ed	adulti	senza	
alcun	evento	avverso	e	 la	richiesta	continua	a	cre-
scere	(Figura	1).	Esistono	diverse	ottime	revisioni	
sull’applicazione	clinica	dell’ossido	nitrico	esalato.4,5	

Il	programma	del	“The	National	Asthma	Education	
and	Preventive	Program”6	supporta	l’uso	della	misu-
razione	del	FeNO	nei	pazienti	asmatici,	basandosi	
sulla	sua	riproducibilità,	sull’associazione	con	i	mar-	
ker	di	severità	dell’asma	e	sul	ruolo	di	questo	test	nel	
trattamento	con	corticosteroidi	inalati.	

Background 
L’ossido	nitrico	 (NO)	è	una	molecola	 endogena	

ubiquitaria	 sintetizzata	dall’aminoacido	L-arginina	
dall’enzima	 NO	 sintetasi	 (NOS).7	 L’NO	 prodotto	
nelle	vie	aeree	viene	misurato	grazie	alla	sua	reazio-	
ne	con	l’ozono	quantificata	tramite	la	chemilumine-
scenza.	L’NO	è	stato	descritto	per	la	prima	volta	co-	
me	un	rilassante	del	muscolo	liscio	bronchiale	e	suc-
cessivamente	è	stato	rilevato	nel	respiro	esalato	nel-
l’uomo	e	nell’animale.8	Questo	ha	portato	all’osser-
vazione	che	il	livello	di	FeNO	è	elevato	nei	pazienti	
asmatici.9	Il	livello	di	FeNO	si	reduce	dopo	sommi-
nistrazione	 di	 ICS10	 e	 corticosteroidi	 sistemici.11	
L’NO	è	continuamente	prodotto	nelle	vie	aeree	dalla	
NOS.12	Delle	tre	forme	di	NOS,	quella	 inducibile	
calcio-indipendente	(chiamata	anche	NOS2A)	è	quel-	
la	più	importante	nell’asma.13,14	Il	 livello	di	FeNO	
nei	pazienti	con	asma	dipende	principalmente	dalla	
NOS15	inducibile	calcio-indipendente	prodotta	nel-
l’epitelio	bronchiale16	con	 il	verosimile	contributo	
delle	cellule	T	 infiammatorie	e	dei	macrofagi.16,17	

Nei	pazienti	con	asma,	la	trascrizione	della	NOS	è	
sovraregolata	dalle	citochine	pro-infiammatorie	pro-
dotte	nelle	vie	aeree.18,19

I livelli di FeNO correlano con i marcatori 
di infiammazione nelle vie aeree

I	livelli	di	FeNO	correlano	significativamente	con	
il	grado	di	iperrerattività	bronchiale,	con	la	reversibi-	
lità	dopo	broncodilatatori	e	con	lo	stato	di	atopia.20-22	
Correlano	inoltre	con	i	livelli	di	infiammazione,	nel	
sangue	e	nelle	vie	aeree	(es.	eosinofilia	ematica),23	
eosinofilia	nello	sputo,24,25	eosinofilia	della	mucosa	
bronchiale,26,27	ed	eosinofilia	del	BAL.28,29	I	livelli	di	
FeNO	si	riducono	velocemente	dopo	 l’inizio	della	
terapia	anti-infiammatoria,30	con	 il	miglioramento	
dell’infiammazione	delle	vie	aeree22,31	e	aumentano	
quando	l’infiammazione	delle	vie	aeree	peggiora.32-34	
La	concentrazione	di	FeNO	raggiunge	un	plateau	
velocemente	senza	mantenersi	necessariamente	pa-	
rallela	con	i	cambiamenti	di	eosinofilia	nello	sputo.33,35	
Ciò	non	è	peculiare	dell’asma	e	il	livello	può	rima-
nere	elevato	nei	pazienti	con	atopia,	rinite	allergica36	
ed	eosinofilia	bronchiale	non	associata	ad	asma.37,38	
Il	livello	di	FeNO	è	una	misura	eccellente	non	inva-
siva	dell’infiammazione	eosinofila	delle	vie	aeree.	

Applicazioni cliniche del FeNO

Diagnosi:	Il	riscontro	di	livelli	elevati	di	FeNO	aiu-	
ta	a	formulare	la	diagnosi	di	asma	(Tabella	1).39-42	In	
presenza	di	sintomi	respiratori	compatibili	e	di	limi-
tazione	al	flusso,	un	livello	elevato	di	FeNO	ha	un’e-	
levata	sensibilità	e	specificità	per	 la	diagnosi	di	a-	
sma.40,41	I	livelli	di	FeNO	correlano	con	la	frequenza	
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figura 1.	Studi	sul	FeNO	alla	Mayo	Clinic	(Rochester,	MN).

Agosto-Dicembre	
2004

N
um

er
o

	d
i	s

tu
d

i

Anno

2005                   2006                   2007

1200

1000

800

600

400

200

0

1122

748

432

93

Tabella 1—Utilità della determinazione del FeNO*

Stabilire	una	diagnosi	corretta	di	asma	nei	pazienti	non	trattati	
						con	steroidi39-42

			Tosse	cronica52-54

	Broncocostrizione	indotta	da	esercizio55

			Differenziare	la	BPCO	dall’asma51

Predire	una	risposta	positiva	ai	corticosteroidi	nei	pazienti	
						con	asma,56-58	BPCO59	o	sintomi	respiratori	non	specifici60

Aggiustare	la	terapia	antiinfiammatoria	
						nell’asma47,61,68-71

Ottenere	e	mantenere	il	controllo	dell’asma58

Predire	le	esacerbazioni	asmatiche32,72-74

Monitorare	l’adesione	al	trattamento10,75,76
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dei	sintomi	e	con	l’uso	di	broncodilatatori	ma	non	
con	i	valori	di	FEV1.43	Essi	rappresentano	un	comple-	
mento	al	test	di	broncoprovocazione	nella	diagnosi	
di	asma	negli	studi	su	vasta	scala.44	Il	livello	di	FeNO	
è	elevato	nei	pazienti	con	asma	allergico	e	non	aller-
gico	anche	se	nelle	forme	allergiche	si	osservano	i	
valori	 più	 alti.45	 La	 concentrazione	 di	 FeNO	 può	
mantenersi	nei	 limiti	del	normale	nei	pazienti	con	
asma	non	atopico	lieve46	o	nei	pazienti	già	in	tratta-
mento	con	ICS.47	In	questi	casi	un	livello	normale	di	
FeNO	non	esclude	l’asma.	L’atopia	e	l’infiammazione	
delle	vie	aeree	sono	fenomeni	separati	nell’asma.48	Il	li-	
vello	di	FeNO	non	discrimina	i	diversi	gradi	di	severi-	

tà	dell’asma49	e	non	correla	con	 il	FEV1.45,50	Esso	
può	essere	utile	a	differenziare	la	BPCO51	così	come	
a	valutare	la	tosse	cronica	associate	ad	asma.52-54	Un	
livello	basso	di	FeNO	può	aiutare	anche	ad	esclude-	
re	il	broncospasmo	indotto	da	esercizio	fisico.55	

Terapia:	Una	delle	caratteristiche	più	utili	della	
misurazione	del	FeNO	è	la	possibilità	di	predire	la	
risposta	alla	terapia	con	i	corticosteroidi	orali56	e	con	
gli	ICS	nei	pazienti	con	asma,57,58	BPCO,59	tosse,54	e	
altri	sintomi	respiratori	non	specifici.60	Nei	pazienti	
con	asma,	i	livelli	di	FeNO	diminuiscono	rapidamen-	
te	con	l’uso	di	ICS30,47,61	e	di	antileucotrieni,62-65	ma	

*	Tutte	le	misurazioni	erano	ottenute	on-line	secondo	le	raccomandazioni	ATS/ERS	al	flusso	di	50	mL/s,	tranne	se	diversamente	specificato.	
↑	=	aumento;	PC20	=	concentrazione	di	sostanza	che	causa	una	caduta	del	20%	del	FEV1;	GINA	=	Global	Initiative	for	Asthma;	NS	=	non	signi-
ficativo;	AHR	=	iperreattività	bronchiale;	ROC	=	receiver	operating	characteristic;	OR	=	odds	ratio;	IC	=	intervallo	di	confidenza;	PPV	=	valore	
predittivo	positivo;	NPV	=	valore	predittivo	negativo;	ICC	=	coefficiente	di	correlazione	interclasse.

Tabella 2—Interpretazione dei valori di FeNO*

				Valore	di	FeNO	 																		Adulti	 								Bambini	 																															Commenti
	
Basso	 <	10	ppb93	 	 Considerare:	discinesia	ciliare	primaria;	fibrosi	cistica93

Normale	 ≤	35	ppb94	 5–2595

	 Limiti	superiori	 	 Adulti	non	fumatori:	
	 			dipendenti	dall’età	 	 			Ln	(FeNO)	=	0,057	+	0,013	x	altezza	(in	cm)	
	 			e	altezza	24-54	ppb3	 	 			+	0,0088	x	età	(anni)
	 	 	 Adulti	non	atopici	non	fumatori:	
	 	 	 			Ln	(FeNO)	=	–0,0026	+	0,013	x	altezza	(in	cm)	
	 	 	 			+	0,010	x	età	(anni)
Elevato	 >	35	ppb94

Riproducibilità	 ICC,	0,94	 ICC,	0,94	 No	“effetto	apprendimento”
	 	 	 No	variabilità	diurna
	 	 	 Coefficiente	di	variabilità	come	la	media	(DS)	
	 	 	 			di	2,1	±	1,25	ppb94

Differenza	significativa	 >	4	ppb94	 >	4	ppb	 >	4	ppb	può	implicare	un	cambiamento	significativo	
	 	 	 			del	FeNO;	la	differenza	minima	clinicamente	
	 	 	 			significativa	non	è	disponibile	
Applicazioni	cliniche
			Diagnosi	di	asma	 	 >	10	ppb42	 Bambini	in	età	prescolare	(<	7	anni)
	 	 	 Sensibilità	86%;	specificità	92%;	PPV	78%;	NPV	95%
	 ≥	20	ppb41	 	 Sensibilità	88%;	specificità	79%;	PPV	70%;	NPV	92%
	 			(17/47	con	asma)
	 >	20	ppb96	 	 Reclute	US	Air	Force	;	sensibilità	53%;	specificità	68%;	
	 			(138/172	con	asma)	 	 			PPV	87%;	NPV	26%
Predittore	della	 >	47	ppb60	aggiustato	per	 	 Outcome:	FEV1	↑ ≥	12%;	PC20;	AMP	↑	due	dosi	
			risposta	agli	ICS	 			un	flusso	di		200	mL/s	 	 	 			al	raddoppio
Riduzione	degli	ICS	 Valore	soglia	FeNO	<	35	ppb70	 	 Tasso	di	esacerbazione	0,49	nel	gruppo	FeNO-solo	vs	0,9	
	 	 	 			nel	gruppo	di	controllo	GINA	(NS);	riduzione	
	 	 	 			significativa	della	dose	di	ICS	nel	gruppo	FeNO	(p	<	0,01)
	 	 FeNO	Obiettivo	 Immodificata	la	dose	di	ICS	ma	migliorato	AHR		
	 	 				<	30	ppb69

Predizione	del	 	 FeNO	≥	22	ppb68	 Modello	singolo:	OR,	10,4	(IC	al	95%,	4,0–27,0);	
			mancato	controllo	 	 	 			area	sotto	la	curva	ROC,	0,76
	 	 	 Modello	con	regressione	logistica	multipla:	OR,	6,3	
	 	 	 			(IC	al	95%,	3,75–10,58)
	 	 	 Predire	il	mancato	controllo:	sensibilità	79%;	specificità,	
	 	 	 			69%;	PPV,	44%;	NPV,	92%
	 	 FeNO	≥	35	ppb68	 Predire	il	mancato	controllo:	sensibilità,	71%;	specificità,	
	 	 	 			82%;	PPV,	53%;	NPV,	91%
Esacerbazione	dopo	 >	50	ppb3	 ≥	49	ppb74	 Se	misurato	dopo	4	settimane	dalla	riduzione	degli	ICS;	
			sospensione	degli	ICS	 	 	 			sensibilità	71%;	specificità,	93%;	PPV,	71%;	NPV,	93%



non	con	nedocromile66	o	teofillina.67	La	concentrazio-	
ne	di	FeNO	mostra	una	relazione	dose-risposta	con	
gli	ICS	e	si	è	dimostrata	utile	per	stabilire	il	dosaggio	
dei	farmaci	antiinfiammatori	per	stabilire	il	controllo	
dell’asma	e	predire	gli	outcome.47,61,68-71	In	molti	stu-	
di,32,72-74	la	concentrazione	di	FeNO	è	stata	preditti-	
va	di	esacerbazione	asmatica.	Zacharasiewicz	e	coll.68	
hanno	riportato	che	un	valore	di	FeNO	>	22	parti	
per	miliardo	(ppb)	era	associato	ad	un	rischio	sei	vol-	
te	maggiore	di	mancato	controllo	dell’asma.	Un	altro	
studio74	ha	evidenziato	che	un		valore	di	FeNO	>	49	
ppb	ha	una	sensibilità	e	specificità	ottimale	per	pre-
dire	la	ricaduta.	Per	ciascun	raddoppio	del	livello	di	
FeNO	aumentava	il	rischio	di	asma	di	tre	volte.	Poi-
ché	la	concentrazione	di	FeNO	aumenta	velocemen-	
te	dopo	la	conclusione	della	terapia,10	il	test	è	stato	
usato	per	monitorare	l’aderenza	al	trattamento	con	i	
farmaci	antiinfiammatori.75,76	Non	esiste	alcuna	cor-
relazione	tra	 il	 livello	di	FeNO	e	 la	qualità	di	vita	
misurata	 attraverso	 i	 questionari	 nei	pazienti	 non	
trattati	con	steroidi.77	

Interpretazione dei risultati:	La	letteratura	prodot-	
ta	prima	delle	raccomandazioni	dell’ATS	del	199978	
può	essere	di	difficile	interpretazione	a	causa	delle	
metodologie	diverse	impiegate	per	misurare	la	con-
centrazione	di	FeNO.	Il	livello	di	FeNO	è	influen-
zato	dalla	terapia	effettuata	nel	periodo	precedente	
al	test,	dalle	condizioni	della	misurazione	e	dal	flusso	
aereo.	Nel	2005	sia	l’ATS	che	l’ERS	hanno	raccoman-	
dato	un	flusso	standard	di	50	mL/s.2	Nella	maggior	
parte	dei	primi	studi	si	utilizzavano	flussi	più	alti,	il	
metodo	off	line	o	quello	del	volume	corrente.	Il	clini-	
co	deve	conoscere	il	metodo	di	misurazione	del	FeNO	
prima	di	usare	 il	valore	di	riferimento	relativo.	La	
Tabella	2	riporta	solo	gli	studi	citati	dalle	raccoman-
dazioni	dell’ATS/ERS	nel	2005,41,60,68,69,74,94-97	con	
una	sola	eccezione.70		Attualmente	non	c’è	un	singo-	
lo	valore	soglia	considerato	accettabile.	

In	generale,	un	valore	di	FeNO	>	35	ppb	in	un	pa-	
ziente	non	trattato	con	sintomi	respiratori	è	compati-	

bile	con	la	diagnosi	di	asma.	Un	valore	di	FeNO	>	38	
ppb	in	pazienti	con	tosse	cronica	è	predittivo	di	rispo-	
sta	alla	terapia	con	ICS.54	Se	un	paziente	asmatico	in	
trattamento	con	ICS	continua	ad	avere	sintomi	per-
sistenti,	un	valore	di	FeNO	>	35	ppb	è	suggestivo	di	
atopia,	infiammazione	persistente	delle	vie	aeree	o	
non	aderenza	alla	terapia.	Un	valore	di	FeNO	<	35	
ppb	in	questo	contesto	dovrebbe	suggerire	al	clinico	
di	cercare	altre	patologie.	Il	test	tuttavia	non	dovreb-	
be	essere	interpretato	in	modo	da	escludere	definiti-
vamente	l’infiammazione	eosinofila	delle	vie	aeree	
come	causa	dei	sintomi.29	

Problemi relative alla gestione pratica

Misurazione del FeNO: L’ATS	e	l’ERS	hanno	pub-
blicato	 un	 documento	 nel	 20052	 sulla	 strumenta-
zione	e	sulla	standardizzazione	delle	procedure	per	
la	misurazione	dell’NO.	Gli	standard	richiesti	per	i	
misuratori	 di	 NO	 sono	 elencati	 in	 Tabella	 3.2	 Un	
esempio	della	procedura	di	misurazione	effettuata	
presso	 la	Mayo	Clinic	di	Rochester	è	mostrato	 in	
Tabella	4.98	I	vari	fattori	che	influenzano	i	livelli	di	
FeNO	sono	mostrati	in	Tabella	5.2,9,94,99-134

Apparecchiature:	Negli	Stati	Uniti	solo	un	apparec-	
chio	(NIOX;	Aerocrine;	Solna,	Svezia)	ha	ricevuto	
l’approvazione	della	US	Food	and	Drug	Administra-
tion	(FDA)	per	uso	clinico.79	Presto	sarà	introdotta	
una	versione	più	nuova	di	questo	apparecchio	(NIOX	
FLEX;	Aerocrine).	Questi	apparecchi	sono	prodotti	
per	i	centri	universitari	e	per	le	cliniche	specialistiche.	
In	Europa	nel	2005	è	stato	introdotto	un	sistema	por-	
tatile	basato	su	un	sensore	elettrochimico,	non	a	che-
miluminescenza	 (NIOX	 MINO;	 Aerocrine),80	 ma	
non	è	stato	fino	ad	ora	approvato	dalla	FDA.	Questo	
rappresenta	un	sistema	manuale	pensato	per	gli	spe-
cialisti,	gli	ospedali	di	medicina	generale,	i	medici	di	
famiglia	e	i	pazienti.	L’etichetta	della	FDA	restringe	
l’uso	del	NIOX	ai	soli	medici,	fisioterapisti	respirato-	
ri,	infermieri	e	tecnici	di	laboratorio	addestrati.	Sia	il	
NIOX	 FLEX	 che	 il	 NIOX	 MINO	 permettono	 di	
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*	Tabella	ottenuta	dallo	studio	ATS	ed	ERS,2	stampata	con	permesso.

Tabella 3—Specifiche degli analizzatori di NO*

																	Parametri	 																																				FeNO	 								NO	nasale
	
Sensibilità	 1	ppb	(rumore,	<	0,5	ppb)	 10	ppb
Rapporto	segnale/rumore	 >	3:1	 Come	NO	esalato
Accuratezza	 >	1	ppb	 >	10	ppb
Range	 1–500	ppb	 10–50	ppm
Tempo	di	risposta	 <	500	ms	 <	500	ms
Tempo	di	latenza	del	sistema	 Misurato	e	riportato	dall’operatore	 Come	FeNO
Drift	 <	1%	della	scala	/24	h	 Come	NO	esalato
Riproducibilità	 >	1	ppb	 >	10	ppb
Sensore	di	flusso	 Misurato	dal	produttore	e	riportato	nelle	pubblicazioni	 Come	NO	esalato
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stampare	i	risultati.	Nessuno	dei	modelli	disponibili	
permette	di	esportare	i	risultati	a	sistemi	di	registra-
zione	elettronici	esterni.	

Costi:	L’Aerocrine	Company	vende	il	NIOX	com-
preso	in	un	pacchetto.	Questo	include	un	computer	
con	software,	monitor,	tastiera,	gas	di	calibrazione,	
installazione	e	addestramento.	Il	prezzo	negli	USA	è	
di	circa	43000	$.81,82	I	costi	di	manutenzione	includo-	
no	1500	$	per	un	regolatore	di	gas,	94	$	ogni	sei	me-	
si	per	cambiare	il	filtro	e	1400	$	ogni	12	mesi	per	il	
gas	di	calibrazione.	Il	sistema	NIOX	deve	essere	re-	
visionato	ogni	18	mesi	(3000	$).	Per	ogni	test	si	con-
suma	un	boccaglio	(4	$).	Un	singolo	test	costa	circa	

165	$.82	Il	NIOX	MINO,	come	stimato	da	un	report	
del	 “National	 Horizon	 Scanning	 Centre”	 (http://
www.pcpoh.bham.ac.uk/publichealth/horizon/PDF_
files/2005reports/NIOX_MINO.pdf)	[Research	and	
Development	Division	of	the	Department	of	Health	
in	 the	United	Kingdom],	 costa	2100	£	per	 l’unità	
base,	che	permette	di	effettuare	1500	test.	Ogni	kit	
contiene	300	test,	ciascuno	dei	quali	costa	circa	5	£.	
Poichè	il	NIOX	MINO	è	basato	su	un	sensore	elet-
trochimico,	non	richiede	calibrazione	e	può	essere	
utilizzato	ambulatorialmente.

Codificazione:	Al	test	dell’NO	esalato	sono	stati	as-	
segnati	i	codici	relativi	alle	procedure	(CPT)	da	parte	

Tabella 4—Protocollo del singolo respiro (modificato)*

Procedura
			Identificazione	del	paziente:	confermare	nome,	età	e	numero	clinico	(e	data	di	nascita)	
			Utilizzare	precauzioni	universali	in	tutti	i	pazienti
			Spiegare	la	procedura	al	paziente	in	modo	piacevole	e	rassicurante,	in	modo	comprensibile	per	l’età	e	la	cultura	
			Assicurarsi	che	il	paziente	segua	le	istruzioni
Fornire	istruzioni	prima	del	test
			Evitare	cibi	e	bevande	(incluse	quelle	alcoliche)	almeno	un’ora	prima	del	test	
			Non	fumare	per	almeno	un’ora	prima	del	test
			Non	effettuare	attività	fisica	per	almeno	un’ora	prima	del	test
Altri	fattori	che	possono	inficiare	i	risultati
			Il	test	deve	essere	riprogrammato	se	il	paziente	ha	in	corso	un’infezione	respiratoria	
			Programmare	spirometria,	test	alla	metacolina	e/o	sputo	indotto	dopo	e	non	prima	del	test	del	FeNO;	le	manovre	spirometriche	possono	
									ridurre	i	livelli	di	FeNO	
			Registrare	l’ultima	somministrazione	di	broncodilatatore	perché	i	livelli	di	NO	possono	variare	con	il	grado	di	ostruzione	o	broncodilatazione
			A	causa	dei	possibili	effetti	del	ritmo	circadiano,	il	test	dovrebbe	essere	effettuato	alla	stessa	ora	del	giorno98

Manovra
			Il	paziente	deve	stare	seduto	in	modo	confortevole
			Non	è	richiesta	una	clip	nasale	tranne	se	il	paziente	non	può	evitare	l’inspirazione	nasale	(picco	espiratorio	precoce)	o	esalazione	nasale
			Evitare	di	trattenere	il	respiro	prima	della	manovra
			Fare	espirare	il	paziente	senza	il	boccaglio
			Posizionare	il	boccaglio	e	invitare	il	paziente	a	inspirare
			Attraverso	il	boccaglio	si	inspira	aria	priva	di	NO	quando	il	paziente	inala	a	TLC	
			Esalare	attraverso	il	boccaglio	mantenendo	un	flusso	stabile	guidato	dalla	tacca	verde	per	6	sec	(flusso	50	mL/s)
			La	resistenza	interna	(5–20	cm	H2O)	chiude	il	palato	molle	e	previene	la	contaminazione	con	NO	nasale;	l’NO	nasale	è	circa	10	volte	maggiore	
									del	FeNO
			Terminare	la	manovra	una	volta	che	l’analizzatore	ha	indicato	l’accettabilità	del	test		
			Ripetere	la	manovra	fino	a	che	sono	raggiunti	i	criteri	di	accettabilità	e	riproducibilità;	aspettare	almeno	30	sec	tra	un	test	ed	un	altro	
Accertamento	della	qualità	del	test
			L’analizzatore	di	NO	deve	essere	acceso	in	tempo	e	deve	effettuare	l’auto-test	automatico:	il	NIOX	si	autocalibra	ogni	due	settimane
			Effettuare	almeno	tre	manovre	accettabili
						Accertarsi	delle	perdite
						Il	valore	di	plateau	del	FeNO	dipende	dal	flusso	standard	di	50	mL/s	e	deve	essere	costante	per	≥	3	s
						Il	flusso	deve	mantenersi	alla	tacca	verde	per	la	maggior	parte	della	manovra
						La	durata	dell’espirazione	deve	essere	di	almeno	4	sec	nei	bambini	<	12	anni	e	>	6	sec	in	quelli	>	12	anni	e	negli	adulti
						Il	valore	assoluto	del	FeNO	nel	punto	di	partenza	e	in	quello	di	fine	della	finestra	di	tre	secondi	scelta	durante	la	fase	diplateau	non	deve		
												deviare	di	10%	uno	dall’altro
					Il	valore	di	FeNO	nella	finestra	di	tre	sec	nella	fase	di	plateau	non	deve	modificarsi	di	>	10%
			Riproducibilità
						Tre	manovre	entro	il	10%	o	due	manovre	entro	il	5%
			Riportare	i	dati
						Il	valore	di	FeNO	viene	considerato	come	la	media	di	almeno	due	valori	plateau	che	non	abbiano	una	differenza	>	10%	
						Altezza,	peso,	età,	sesso,	valore	di	FeNO	e	valori	normali	

*	TLC	=	capacità	polmonare	totale.



dell’American	Medical	Association.	Questo	è	l’elenco	
dei	codici	al	Gennaio	2007:	
•	95012	per	la	determinazione	dell’NO	espirato;	
•		0064T	per	la	spettroscopia	e	l’analisi	dei	gas	(es.	

valutazione	NO/biossido	di	carbonio)	
•	0140T	per	il	pH	del	condensato	dell’esalato.	

Rimborso:	Il	rimborso	del	“Centers	for	Medicare	
and	Medicaid	Services”	per	l’NO	esalato	è	di	circa		
19	$,	con	oscillazioni	da	16	$	(Maryland	Department	
of	Health	and	Mental	Hygiene	and	South	Dakota)	a	
26,88	 $	 (North	 Carolina	 Industrial	 Commission).	
Nonostante	la	garanzia	dei	codici	CPT,	il	rimborso	
da	parte	delle	assicurazioni	rappresenta	ancora	un	
problema.	La	Blue	Cross	e	la	Blue	Shield	(BCBS)	[9	
marzo	2007],	tra	tutte	le	assicurazioni,	classificano	

ancora	il	test	come	sperimentale,	di	significato	cli-
nico	non	provato	e	quindi	non	rimborsabile.	Questa	
decisione	è	supportata	da	un	report	del	“BCBS	Asso-
ciation	Technology	Evaluation	Center”	(TEC)	che	è	
disponibile	per	il	pubblico.83	

Il	report	del	BCBS	TEC	è	basato	sulla	valutazione	
di	sette	articoli.32,33,35,68,69,71,84	In	base	a	questi	arti-
coli	sono	stati	citati	i	seguenti	problemi:	eterogeneità	
delle	metodiche,	incluse	le	differenze	nelle	varibili	
cliniche	studiate	(sintomi,	spirometria,	picco	di	flus-	
so,	uso	quotidiano	di	β-agonisti);	uso	di	valori	di	rife-
rimento	diversi	di	FeNO;	definizioni	diverse	per	 i	
diversi	outcome	(mancato	controllo	dell’asma	e	esa-
cerbazione	asmatica);	conclusioni	contrastanti	otte-
nute	dai	vari	trial.	In	conclusione,	non	è	stato	dimo-
strato	che	i	valori	di	sono	FeNO	sono	predittori	indi-
pendenti	 di	 outcome.	 Così	 non	 è	 possibile	 per	 il	
TEC	stabilire	se	l’informazione	fornita	dal	test	può	
essere	utilizzata	clinicamente.	

L’eterogeneità	degli	 studi,	degli	endpoint	o	out-	
come	e	dei	risultati	degli	studi	è	un	fattore	intrinseco	
agli	studi	scientifici.85	Berlin	e	Rennie85	hanno	sotto-
lineato	che	l’uso	di	punteggi	qualitativi	per	valutare	
gli	articoli	scientifici	comporta	una	perdita	di	dati.	
Inoltre,	l’inclusione	di	alcuni	articoli	nella	revisione	
di	TEC	è	opinabile.	Per	esempio,	lo	studio	di	Deykin	
e	coll.35	rappresentava	un’analisi	retrospettiva	secon-
daria	dei	dati	ottenuti	con	il	salmeterolo	e	i	cortico-
steroidi	 (SOC).	Pertanto	 il	protocollo	dello	 studio	
non	era	stato	formulato	in	maniera	adeguata	a	stabi-
lire	 se	 la	 misurazione	 di	 FeNO	 poteva	 predire	 la	
mancanza	di	controllo	dell’asma.	La	dimensione	del	
campione	rappresentava	un	ulteriore	problema,	con-
siderato	che	l’esacerbazione	si	aveva	solo	in	10	di	56	
pazienti.	I	due	studi	osservazionali33,71	che	esamina-
vano	il	valore	predittivo	del	FeNO	per	le	riacutizza-
zioni	asmatiche	erano	di	breve	durata,	non	conside-
ravano	gruppi	di	controllo	e	i	campioni	erano	di	pic-
cole	 dimensioni.	 Tutti	 questi	 problemi	 avrebbero	
dovuto	far	sì	che	i	lavori	fossero	esclusi	dalla	revisio-	
ne.	Un	recente	studio	prospettico	di	12	mesi	su	pa-	
zienti	con	asma	lieve,86	per	i	quali	si	usava	la	misura-
zione	del	FeNO	per	monitorare	la	terapia,	presenta-	
va	gli	stessi	problemi	riguardanti	il	protocollo	e	la	di-	
mensione	del	campione.	Il	calcolo	della	dimensione	
del	campione	era	basato	su	un	tasso	di	riesacerbazio-	
ni	previste	pari	a	0,91	per	paziente	per	anno,	ma	il	
valore	osservato	in	realtà	era	pari	a	0,33	e	0,42	per	
persona	per	anno,	rispettivamente	per	il	gruppo	dei	
pazienti	e	per	quello	dei	controlli.	Il	protocollo	dello	
studio	permetteva	 l’utilizzo	dei	broncodilatatori	 a	
lunga	durata	d’azione,	la	cui	abilità	di	ridurre	le	rie-
sacerbazioni	asmatiche,	obiettivo	primario	dello	stu-
dio,	è	nota.87	Il	protocollo	prevedeva	anche	una	ridu-
zione	della	dose	di	ICS	nell’algoritmo	del	trattamen-	

38	 Topics in practice management

Tabella 5—Fattori che influenzano i livelli di FeNO

						Valori	 																												Influenze
	
Aumentati	 Età99

	 Salbutamolo	(durante	terapia	con	ICS)100

	 Rinite	allergica101

	 L’NO	nell’ambiente	influenza	il	picco	e	non	il	plateau102

	 Asma9

	 Asma	con	atopia103

	 Atopia	senza	asma104,105

	 Trattenere	il	respiro106

	 Bronchiectasie107

	 Esacerbazione	di	BPCO108

	 Altezza99

	 Cibi	ricchi	di	nitrati:	lattuga,	radicchio2,109

	 Cirrosi	epatica110

	 Trapianto	polmonare,	rigetto	acuto111

	 Contaminazione	con	NO	nasale2

	 Bronchiolite	obliterante	post	trapianto112

	 Cancro	del	polmone113

	 Rinite	virale114

	 Lupus	eritematoso	sistemico115

	 Tubercolosi	polmonare116

	 Infezioni	delle	alte	vie	aeree117

Ridotti	 Dopo	spirometria118

	 Dopo	sputo	indotto2

	 Consumo	di	alcol	in	pazienti	asmatici119

	 Test	di	broncoprovocazione120

	 Fumo	di	sigaretta121

	 Discinesia	ciliare122-124

	 Fibrosi	cistica93,125

	 Emorragia	alveolare	diffusa126

	 Esercizio	fisico	trenta	minuti	prima127

	 Infezione	da	HIV128

	
Non	elevati	 Salbutamolo	(non	trattati	con	ICS)100

	 Bronchiectasie	senza	infezione	da	Pseudomonas129

	 Caffeina130,131

	 Sesso99

	 Esecuzione	di	pletismografia132

	 Formoterolo	e	salmeterolo100,133

	 BPCO	stabile134
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to,	usando	un	valore	soglia	di	FeNO	<	16	ppb.	Questo	
valore	soglia	veniva	estrapolato	da	uno	studio	prece-
dente88	che	correlava	 la	concentrazione	di	FeNO,	
misurata	al	flusso	di	250	mL/s,	con	i	livelli	di	eosino-
filia	dello	sputo	(r2	=	0,26).	Le	correlazioni	riportate	
erano	scarse	ed	una	valutazione	più	accurata89	del-
l’eosinofilia	nelle	via	aeree,	che	includeva	la	biopsia	
della	mucosa,	non	riportava	alcuna	correlazione	tra	
la	concentrazione	di	FeNO	e	l’eosinofilia	dello	sputo.

La	misurazione	del	FeNO	non	deve	mai	essere	pre-	
sa	in	considerazione	come	singola	misura	ma	in	asso-
ciazione	con	la	storia	clinica	e	i	test	di	funzionalità	
polmonare.	La	misurazione	del	FeNO	risponde	a	
tutti	i	criteri	dei	revisori	del	BCBS.	In	primo	luogo,	
la	misurazione	del	FeNO	da	sola	fornisce	informa-
zioni	riproducibili	longitudinali	sullo	stato	di	infiam-
mazione	 eosinofila	 della	 mucosa	 bronchiale.	 Ma	
soprattutto	questo	è	l’unico	test	che	può	essere	effet-
tuato	regolarmente	anche	in	ambulatorio.	Non	esi-
stono	infatti	altri	test	che	possono	essere	effettuati	
ambulatorialmente	o	in	pronto	soccorso	per	valutare	
l’infiammazione	delle	vie	aeree.	In	secondo	luogo,	è	
disponibile	un	 apparecchio	 approvato	dalla	FDA.	
Inoltre,	 il	miglioramento	della	tecnologia	ridurrà	 i	
costi	e	semplificherà	la	tecnica	di	esecuzione	dell’e-	
same.	In	terzo	luogo,	l’informazione	ottenuta	con	il	
test	predice	lo	stato	di	malattia	(ad	es.	l’incremento	
di	FeNO	predice	la	risposta	clinica	agli	ICS	indipen-
dentemente	dalla	diagnosi).60	Il	test	è	utile	a	predire	
la	riacutizzazione	asmatica,74	mantenere	il	controllo	
dell’asma,90	monitorare	l’aderenza	al	trattamento	e	
predire	il	mancato	controllo	dell’asma,32	specialmen-	
te	nei	bambini.	In	quarto	luogo,	il	medico	può	utiliz-
zare	il	test93	per	modificare	o	sospendere	la	terapia	
con	steroidi.47,68,69,91,92	Nonostante	le	diverse	lacune	
nelle	conoscenze	attuali,	esistono	tuttavia	abbastanza	
dati	per	supportare	l’applicazione	clinica	di	questo	
test	nella	gestione	del	paziente	asmatico.	

conclusioni

La	misurazione	del	FeNO	è	utile	per	la	diagnosi	ed	
il	trattamento	dell’asma.	La	disponibilità	di	equazio-	
ni	predittive	migliorerà	l’utilizzo	di	questo	test,	non	
solo	nei	pazienti	 asmatici,	ma	anche	 in	quelli	 con	
tosse	cronica,	BPCO	e	altri	problemi	respiratori.	Le	
apparecchiature	disponibili	sono	semplici	da	usare,	
ma	costose	e,	nonostante	siano	state	progettate	per	
essere	utilizzate	su	ampia	scala,	non	si	interfacciano	
con	gli	 altri	presidi	elettromedicali	 comunemente	
utilizzati.	Un	altro	problema,	oltre	a	quello	dei	costi,	
è	il	mancato	rimborso	della	prestazione,	che	impedisce	
la	diffusione	del	test	nella	pratica	della	medicina	ge-	
nerale.	I	costi	saranno	più	competitivi	con	l’introduzio-	
ne	di	tecnologie	alternative	alla	chemiluminescenza.		
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