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ASMA

Ruolo della spirometria e dell’ossido nitrico
esalato nel predire le riacutizzazioni in
pazienti asmatici in terapia*

Arthur F. Gelb, MD, FCCP; Colleen Flynn Taylor, MA;

Chris M. Shinar, PharmD; Carlos Gutierrez, MD, MSc;
Noe Zamel, MD, FCCP

Oggetto dello studio: Valutare i ruoli complementari dell’ossido nitrico esalato (NO) e della spi-
rometria per predire le riacutizzazioni di asma che richiedono uno o piu cicli di riduzione pro-
gressiva di corticosteroidi sistemici.

Metodi: Abbiamo studiato prospettivamente 44 asmatici non fumatori (24 donne) eta 51 = 21
anni (media = DS) che erano clinicamente stabili da 6 settimane e ricevevano 250 pg di flutica-
sone/50 pg di salmeterolo o equivalente da 3 anni. Sono stati misurati 'NO esalato totale, 'NO
delle piccole vie aree e alveolare (CANO), il flusso di NO delle grosse vie aeree (JJawNO) e la
spirometria.

Risultati: il FEV, basale era di 2,1 = 0,7 L, 70 = 20% del predetto dopo 180 pg di salbutamolo.
Ventidue dei 44 asmatici hanno avuto una o piu riacutizzazioni in 18 mesi, 16 di 22 asmatici
hanno avuto due riacutizzazioni e 6 di 22 asmatici sono stati ospedalizzati, incluso un caso di
asma quasi fatale. Nel caso di FEV, < 76% del predetto, le riacutizzazioni sono avvenute in 20
asmatici su 31 (65%). Nel caso di FEV, > 76% del predetto, si sono avute riacutizzazioni solo in
2 di 13 pazienti (15%). [p = 0,003, x2]. Usando una curva ROC per la prima riacutizzazione, I’a-
rea sottesa alla curva era pari a 0,67 con un FEV, cutoff pari al 76% del predetto (sensibilita,
0,91; specificita, 0,50; valore predittivo positivo, 0,65; valore predittivo negativo, 0,85; rapporto
di probabilita positivo [LR(+)], 1,8; rapporto di probabilita negativo [LR(-)], 0,18). Nel caso di
FENO basale 2 28 parti per bilione (ppb), si sono verificate riacutizzazioni in 13 asmatici su 17
(76%); nel caso di FENO basale < 28 ppb, si sono osservate riacutizzazioni solo in 9 asmatici su
27 (33%) [p = 0,005, %2]. Usando la curva ROC per la prima riacutizzazione, I'area sottesa alla
curva era pari a 0,71 con un FENO cutoff pari a 28 ppb (sensibilita, 0,59; specificita, 0,82;
valore predittivo positivo, 0,77; valore predittivo negativo, 0,87; LR(+), 3,3; LR(-), 0,5). Indi-
pendentemente dal FEV, basale, FENO 2 28 ppb aumentava il rischio relativo (RR) di riacutiz-
zazione di 3,4 (intervallo di confidenza al 95% [IC], da 1,3 a 9,1; Mantel-Haenszel, p = 0,007).
Un aumento eccessivo del CANO aumentava il RR di 3,0 (IC al 95%, da 0,9 a 9,9; p = 0,04), un
eccessivo J’awNO aumentava il RR di 2,4 (IC al 95%, da 1,0 a 5,6; p = 0,04). Indipendente-
mente dal FENO basale, FEV, < 76% del predetto aumentava il RR di 1,7 (IC del 95%, da 1,0 a
2,7; p = 0,02). La combinazione di FENO basale = 28 ppb e FEV, < 76% del predetto ha identi-
ficato 13 asmatici stabili con I'85% di probabilita di riacutizzazioni future, mentre 9 asmatici
con FENO basale < 28 ppb e FEV, > 76% del predetto avevano lo 0% di probabilita di riacutiz-
zazione.

Conclusione: la combinazione di FENO e FEV, percento del predetto puo stratificare il rischio
di riacutizzazioni di asma.

(CHEST Edizione Italiana 2006; 3:1-8)

Parole chiave: riacutizzazioni di asma; ossido nitrico esalato; spirometria

Abbreviazioni: ANOVA = analisi della varianza; CANO = ossido nitrico delle piccole vie aeree/alveolare; IC = inter-
vallo di confidenza; FENO = ossido nitrico esalato totale; 'awNO = flusso di ossido nitrico delle vie aeree di grosso
calibro; MDI = inalatore pre-dosato; NO = ossido nitrico; NS = non significativo; LR = rapporto di probabilita; LR(+)
= rapporto di probabilita positivo; LR(-) = rapporto di probabilita negativo; ppb = parti per miliardo; ROC = caratteri-
stiche operative del ricevitore; RR = rischio relativo; TLC = capacita polmonare totale.
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M entre la gran parte dei pazienti asmatici otten-
gono un controllo sintomatico della loro malat-
tia, altri, per varie ragioni, rimangono tormentati da
riacutizzazioni ricorrenti.! Questo puo risultare in
visite impreviste ambulatoriali e al pronto soccorso,
compresi rari episodi di asma quasi fatale e raramen-
te di morte.>6 Anche se la maggior parte delle com-
plicazioni gravi si verifica in asmatici con malattia
persistente moderata-grave, i pazienti con malattia
persistente di grado lieve (FEV| > 80% del predet-
to) non sono immuni.>6 Pertanto, & cruciale svilup-
pare un migliore controllo dell’asma e strategie di va-
lutazione intuitive che permettano al clinico di iden-
tificare facilmente e di predire quali pazienti asmatici
sono ad alto rischio di riacutizzazioni sintomatiche.
La misurazione dell’ossido nitrico esalato totale
(FENO) & un test relativamente semplice, non inva-
sivo, sensibile, non specifico, ma altamente riprodu-
cibile per la rilevazione di segni di flogosi nell'infan-
zia e nell'eta adulta.”$ £ stato proposto come un test
diagnostico per I'asma.%-12 Inoltre, FENO puo essere
usato anche per monitorare lo stato clinico dei pa-
zienti asmatici, l'ipereattivita bronchiale e la risposta
alla terapia compresi il montelukast,' i corticoste-
roidi inalatori e i corticosteroidi orali.21:23.26 Mentre
FENO puo anche rappresentare un surrogato per
I'eosinofilia nell’espettorato di soggetti asmatici,!>14-
16,18-20.22.25-27 sembra esserlo meno per 'eosinofilia
della mucosa delle vie di grosso calibro.?>27 Presu-
mibilmente, la principale fonte responsabile per
I'aumento di FENO nell’asma & prevalentemente la
sovraespressione di ossido nitrico (NO) sintetasi in-
ducibile nelle cellule epiteliali e infiammatorie ber-
saglio di citochine pro-infiammatorie presenti sia
nelle vie aeree di grosso calibro che nelle piccole vie
aeree e negli alveoli.?1.?426 Questo studio valuta i
ruoli complementari della spirometria, un marker di
gravita della limitazione al flusso espiratorio e la
misura del FENO, un marcatore dell’infiammazione
delle vie aeree e del parenchima polmonare, per
identificare prospetticamente in un periodo di 18
mesi i pazienti asmatici a rischio di riacutizzazione
che richiedono un trattamento con corticosteroidi
orali o parenterali.
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MATERIALI E METODI

Selezione dei pazienti

Soggetti normali: Abbiamo misurato la funzionalita polmonare
e 'NO esalato in 34 soggetti sani, fumatori asintomatici (13
maschi; eth media, 40 + 17 anni [+ DS].2!

Asmatici: Allo stesso modo abbiamo valutato 53 pazienti asma-
tici, non fumatori, clinicamente stabili (24 maschi; eta media, 43
+ 23 anni). Gli asmatici erano seguiti in un ambulatorio pneumo-
logico di terzo livello per il trattamento dell’asma persistente di
grado moderato-grave.30-32 La presente coorte & stata successiva-
mente identificata e reclutata da questo gruppo e includeva 44
asmatici non fumatori (20 maschi) di etd 51 = 21 anni che erano
clinicamente stabili da almeno 6 settimane prima dell'inclusione
nello studio. Tutti questi pazienti stavano assumendo corticoste-
roidi inalatori e 3, agonisti a lunga durata d’azione da almeno 3
anni. Quarantadue pazienti assumevano 250 pg di fluticasone/50
pg di salmeterolo due volte al di e 2 pazienti assumevano 200 pg
di budesonide e 12 pg di formoterolo due volte al di. Nessuno
aveva assunto corticosteroidi sistemici o inibitori dei leucotrieni
nelle 6 settimane precedenti I'inizio dello studio. Eccetto per
successivi corticosteroidi orali o parenterali iniziati durante le
riacutizzazioni, i pazienti asmatici hanno assunto gli stessi far-
maci per la durata dello studio. Farmaci sintomatici includevano
il salbutamolo solfato e/o I'ipratropio bromuro con inalatori pre-
dosati (MDI) e/o nebulizzatori da casa con soluzioni dei farmaci
sopramenzionati.

Abbiamo modificato la classificazione clinica di asma per in-
cludere asmatici in trattamento, e la stratificazione & stata deter-
minata dopo la somministrazione di 180 pg di salbutamolo con
MDIL.3%-32 Ljeve si riferisce a FEV| > 80% del predetto, mode-
rato a FEV, tra il 79 e 61% del predetto e grave a FEV, < 61%
del predetto.30-32

Tutti gli asmatici studiati hanno dato il loro consenso infor-
mato alla partecipazione allo studio. Questo studio & stato appro-
vato dal Comitato Etico istituzionale. Si tratta di uno studio di 18
mesi, prospettico, non randomizzato, in aperto, non placebo—
controllato con l'intento di trattare tutti gli asmatici con I'analisi
dei dati post hoc. Tutti i pazienti dovevano essere controllati nel-
I'ambulatorio almeno una volta al mese.

Misurazione dello scambio di gas NO esalato

Come riportato in precedenza,?! FENO & stato misurato ad
un flusso espiratorio di 100 mL/s usando un analizzatore a che-
miluminescenza (Sievers NOA 280; Ionics Instruments; Boulder,
CO) con differenti resistori per il flusso aereo (Ionics; Boulder,
CO). Abbiamo usato le linee guida come precedentemente rac-
comandato.?3-36 INO esalato & stato misurato a tre flussi espira-
tori costanti separati: 100, 150 e 200 mL/s in triplicato; e la
media di tre valori ottenuti entro il 10% di ciascuno ¢ stata usata
per calcolare il massimo flusso di NO bronchiale (flusso di NO
nelle vie aeree di grosso calibro ['awNO] e I'NO delle piccole
vie/alveolare (CANO) usando la tecnica di Tsoukias e Gorge.36

Valutazione della funzionalita polmonare

Se clinicamente stabili per almeno 6 settimane, i pazienti
asmatici erano istruiti a continuare I'assunzione di tutti i loro far-
maci, ad eccezione dei B, agonisti inalatori a lunga durata d’a-
zione per 48 ore e di salbutamolo solfato e ipratropio bromuro
inalatori per 6 ore prima dell'esame. I stata misurata la funzio-
nalitd polmonare, inclusi i volumi polmonari, la capacita di diffu-
sione con respiro singolo e le pressioni di ritorno elastico del pol-
mone nella statica, usando un pletismografo di flusso a pressione
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compensata (Modello 6200 Autobox; Sensor Medics, Viasys;
Yorba Linda, CA) con tecniche simili a quelle precedentemente
pubblicate 21.37.38 E stata usata una frequenza < 1 Hz per evitare
la sottostima della pressione alveolare misurata alla bocca che
potrebbe portare ad un falso aumento del volume di gas tora-
cico. In tutti gli asmatici sono stati studiati i valori basali. In
aggiunta, 25 asmatici scelti a caso, stabili da almeno 3 settimane,
sono stati rivalutati dopo I'inizio dello studio per valutare la
riproducibilita individuale a lungo termine della spirometria e
del FENO basali.

Condizione clinica

Una riacutizzazione asmatica era definita come instabilit cli-
nica caratterizzata da tosse incontrollata, respiro sibilante, costri-
zione toracica e/o dispnea che richiedeva il ricorso ad un ciclo di
7-14 giorni di corticosteroidi orali o parenterali a scalare. Tutti i
pazienti ad eccezione di 4 sono stati seguiti. Comunque, nella
gran parte dei casi, la decisione di iniziare I'assunzione di corti-
costeroidi & stata fatta dai medici del pronto soccorso che non
erano a conoscenza del protocollo di studio.

Analisi statistica

Abbiamo confrontato i valori dei soggetti normali e degli
asmatici usando I'analisi della varianza (ANOVA) per ranghi o il
test ANOVA non parametrico di Kruskal-Wallis. Alternativamen-
te, & stato usato il test di Wilcoxon. Inoltre, sono stati usati il co-
efficiente di correlazione di Spearman, il Kaplan-Meier, le curve
ROC (receiver operative characteristic), il 2 e i test dei ranghi
logaritmici di Mantel-Haenszel. Il coefficiente di correlazione
intraclasse, TANOVA e il test di Bland-Altman sono stati usati
per valutare la riproducibilita della spirometria e del FENO. Un
rapporto di probabilita positivo [LR(+)] & stato calcolato come
sensibilitd/(1 — specificita) o come percentuale vero-positivo/
percentuale falso-positivo. Un rapporto di probabilita negativo
[LR(-)] & (1 — sensibilita)/specificith o percentuale falso-nega-
tivo/percentuale vero-negativo e riflette un rischio ridotto di
avere una riacutizzazione d’asma dopo un risultato del test nega-
tivo. Il rapporto di probabilita (LR) & stato usato anche per cal-
colare la probabilita post test (LR/LR + 1). La significativita sta-
tistica & stata considerata come p < 0,05. E stato usato un soft-
ware di analisi statistica (SAS versione 8.02 per Windows; Isti-
tuto SAS; Cary, NC).

Dati pubblicati precedentemente

I valori basali per la spirometria e lo scambio del gas NO di
questi 44 pazienti asmatici e dei 34 soggetti normali di controllo
erano stati inclusi in una coorte pilt ampia riportata precedente—
mente.2!

RISULTATI

Tutti i pazienti asmatici hanno completato lo stu-
dio di 18 mesi e sono stati visitati almeno una volta
al mese. I risultati degli esami di funzionalita polmo-
nare basale dopo 180 pg di salbutamolo solfato con
MDI nelle coorti di soggetti normali di controllo e
di asmatici sono descritte nelle Tabelle 1, 2. La ca-
acita di diffusione era normale in tutti i gruppi. I
valori della spirometria espiratoria erano ridotti allo
stesso modo nei pazienti asmatici indipendentemen-
te da valori basali normali o aumentati di FENO. E
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Tabella 2—Confronto dei risultati di concentrazione esalata totale, flusso bronchiale e concentrazione alveolare di
NO allo steady-state (stato stazionario) tra soggetti normali di controllo e asmatici”

Variabili FENO a 100 mL/s, ppb JawNO, nL/s CANO, ppb R2
Soggetti normali (n = 34) 12+5 0,85 + 0,55 32+20 0,98 + 0,03
Asmatici con FENO normale <22 ppb 9+ 5 (NS) 0,85 + 0,85 (NS) 3,5+ 2,8 (NS) 0,94 + 0,01 (NS)
(n=19)
Asmatici con FENO aumentato > 22 ppb 35+ 14 (p <0,001)t 28+ 13 (p <0,001) 94 +90 (p <0,001) 0,93 + 0,06 (NS)
(n =25)
Kruskal Wallis (due gradi di liberta) 2 51,6 429 15,0 11,9
Valore di P < 0,0001 < 0,0001 0,0005 0,0003

*I dati sono presentati come media + DS se non altrimenti specificato. R? = quadrato del coefficiente di regressione lineare tra il flusso di NO
bronchiale e tre differenti valori di flusso espiratorio: 100 mI/s, 150 mL/s e 200 mL/s.

tValore di p del test di Wilcoxon per ogni sottogruppo vs normali.?!

stata osservata una lieve iperinflazione alla capacita
polmonare totale (TLC). Gli asmatici con FENO
normale avevano una TLC di 6,6 + 1,7 L (120 =
18% del predetto), e quelli con FENO elevato ave-
vano una TLC di 7,3 + 2,6 L (133 + 16% del pre-
detto; p = non significativo [NS]).

I risultati del FENO totale basale (in parti per
bilione [ppb]) a 100 mL/s, CANO e J'awNO sono
descritti in Tabella 2. Il valore normale di FENO a
100 mL/s era di 12 + 5 ppb.2! Confrontati con i va-
lori dei soggetti normali di controllo, solo gli asma-
tici con FENO significativamente anormale avevano
valori elevati di JawNO e CANO.

Incidenza delle riacutizzazioni asmatiche

I risultati sono descritti nelle Figure 1-4. Quando
il FEV, basale in litri era < 76% del teorico 20 su 31
asmatici (65%) hanno avuto una riacutizzazione che

100% 1 : .
80%1 " o
60% " -
a0%{ “FENO > 28
20% 1" - Priardo.

0%~ FENO < 28

FEV, < 76% pred FEV, > 76% pred parti per miliardo
FIGURA 1. Distribuzione delle riacutizzazioni in 22 dei 44 asma-
tici stratificati in base al FEV, percentuale del predetto (pred) e
al FENO di 100 mL/s. 11 91% delle riacutizzazioni si sono
riscontrate in asmatici con FEV, < 76% del predetto e 59% con
valori FENO 2 28 ppb. Un valore di FENO > 28 ppb aumen-
tava il RR di riacutizzazione del 3,4, indipendentemente dal
valore FEV, % del predetto basale (IC del 95%, da 1,3 a 9,1;
Mantel-Haenszel, p = 0,007). Un valore di FEV, <76% del pre-
detto aumentava il RR dell'l,7 indipendentemente dal valore
basale di FENO (IC del 95%, da 1,0 a 2,7; p = 0,02).

4

ha richiesto almeno un ciclo di trattamento cortico-
steroideo orale o parenterale da ridurre progressiva-
mente nei 18 mesi; quando il FEV| era > 76% del
teorico solo 2 su 13 asmatici (15%) hanno avuto ria-
cutizzazione [p = 0,003, %2 = 8,84]. Utilizzando le
curve ROC per la prima riacutizzazione asmatica
con cutoff un valore di FEV, del 76% del teorico,
I'area sotto la curva era 0,67; sensibilita 0,91; specifi-
cita 0,50; valore predittivo positivo 0,65; valore pre-
dittivo negativo 0,85; LR(+) 1,8; e LR(-) 0,18. Quan-
do il FENO basale era > 28 ppb del teorico 13 su 17
asmatici (76%) hanno avuto una riacutizzazione;
quando il FENO era < 28 ppb solo 9 su 27 asmatici
(33%) hanno avuto riacutizzazione [p = 0,005, 2 =
7,77]. Tredici su 22 asmatici (59%) avevano alterati
valori basali di FENO. Utilizzando le curve ROC
per la prima riacutizzazione asmatica con valore
cutoff di FENO pari a 28 ppb, I'area sotto la curva
era 0,71; sensibilita 0,59; specificita 0,82; valore pre-
dittivo positivo 0,77; valore predittivo negativo 0,87;
LR(+) 3,3; e LR(-) 0,5. Un valore anormale di
FENO > 28 ppb aumenta indipendentemente dal
valore basale di FEV/ il rischio relativo di riacutizza-
zione del 3,4 (intervallo di confidenza [IC] 95%, da
1,3 2 9,1; Mantel-Haenszel x? = 7,34, p = 0,007). Un
valore anormale di CANO aumenta il RR di 3,0 (IC
del 95%, da 0,9 a 9,9; Mantel-Haenszel x> = 4,40, p
= 0,04). Un valore anormale di JawNO aumenta il
RR di 2.4 (IC del 95%, da 1,0 a 5,6; Mantel-Haens-
zel x2 = 4,21, p = 0,04). In caso di FEV, < 76% indi-
pendentemente dal valore basale del FENO, il RR
aumenta del 1,7 (IC del 95%, da 1,0 a 2,7; Mantel-
Haenszel 2 = 4,68, p = 0,02).

Nel presente studio la probabilita di riacutizzazio-
ne asmatica era di 0,5 (22 su 44 asmatici in 18 mesi).
Utilizzando come cutoff un valore di FEV, < 76%
del teorico il LR(+) di una futura riacutizzazione
asmatica di 1,8 ha raggiunto una probabilita di 0,64.
Quando il cutoff era un valore di FEV, > 76% del
teorico il LR(-) di riacutizzazione asmatica di 0,18 si
riduceva del 15%. Quando il FENO era > 28 ppb il
LR(+) di 3,3 aumentava la probabilita del 76% se
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FIGURA 2. Curva ROC per il FEV, % del predetto per la prima riacutizzazione asmatica. AUC = area
sotto la curva; PPV = valore predittivo positivo; NPV = valore predittivo negativo.

confrontato con valori di FENO < 28 ppb con
LR(-) di 0,5 e probabilita di 0,33. Tredici pazienti
asmatici con valori basali di FEV, < 76% del teorico
e FENO = 28 ppb avevano un LR(+) di 5,94 e pro-
babilita di riacutizzazione asmatica in 18 mesi pari a
85%. Nove asmatici con FEV, > 76% e FENO < 28
ppb avevano un LR(-) di zero e zero probabilita di
riacutizzazione in 18 mesi. Landamento dell’analisi
di Kaplan-Meier sulla prima riacutizzazione (Figura
4) ha mostrato una progressiva e significativa com-
promissione clinica quando il FEV, era < 76% del
teorico, il FENO > 28 ppb oppure, in particolare,
quando entrambi i valori erano alterati.

FENO basale e riacutizzazioni multiple

I criteri per definire la riacutizzazione richiede-
vano un ciclo di trattamento corticosteroideo orale o
parenterale da ridurre progressivamente, tuttavia,
16 su 22 asmatici (73%) hanno necessitato di 2 cicli
separati e 6 su 22 (27%) sono stati ospedalizzati,
incluso un paziente con asma quasi fatale. In retro-
spettiva, la mediana dei valori basali del FENO (dal
primo al terzo quartile) era pari a 16 ppb (da 5 a 25
ppb) per i 22 asmatici senza riacutizzazione in 18
mesi, 22 ppb (da 10 a 45 ppb) per i 6 asmatici con
una riacutizzazione e 28 ppb (da 23 a 37 ppb) per i
16 asmatici con 2 o pil riacutizzazioni (test di Kru-
skall-Wallis, p = 0,06).

Riproducibilita della spirometria e del FENO

Dopo l'inizio dello studio e dopo 229 + 173 giorni
dalla valutazione basale spirometrica e del FENO
queste misurazioni sono state ripetute in 25 asmatici
clinicamente stabili per almeno 3 settimane scelti
casualmente; i risultati non erano statisticamente
significativi (p = NS). Quattordici dei 25 asmatici
non avevano avuto una riacutizzazione durante i 18
mesi di durata dello studio.

Nei 25 asmatici il FEV, basale era 2,04 + 0,74 L
(74 + 22% del teorico) e successivamente 2,06 +
0,74 L (75 + 21% del teorico) [ANOVA per misure
ripetute F 5, = 0,36, p = 0,55]. 1l coefficiente della
correlazine intraclasse era 0,98 (IC del 95%, da 0,95
a 0,99). L'analisi Bland-Altman ha evidenziato che il
92% delle differenze dalla media era entro 1,64 DS.
I FENO basale era 23,5 + 15 ppb e successivamen-
te 21,8 + 15 ppb (ANOVA F,,, = 2,75, p = 0,11);
dopo 229 + 173 giorni il coefficiente della correla-
zione intraclasse era 0,94 (IC 95%, da 0,88 a 0,97).
L’analisi Bland-Altman ha evidenziato che 1'88%
delle differenze dalla media era entro 1,64 DS. Inol-
tre, nessuno dei pazienti asmatici & passato da valori
normali di FENO a valori alterati o viceversa.

Meccanismi polmonan’

La forza elastica polmonare basale al 100% della
TLC era ridotta. Nel gruppo con elevati livelli di
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FIGURA 3. Curva ROC per il FENO per la prima riacutizzazione asmatica. Vedi Figura 2 per la spie-

gazione delle abbreviazioni.

FENO i valori erano 14 + 8 cm H,0, 63 + 23% del
teorico contro 10 + 5 cm H,0, 48 + 24% del teorico
nel gruppo con valori di FENO normali (p = NS).

DISCUSSIONE

I risultati di questo studio prospettico con analisi
post hoc dei dati ha evidenziato che le riacutizzazio-
ni che richiedono almeno un ciclo di corticosteroidi
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FIGURA 4. Curva di Kaplan-Meier per la prima riacutizzazione
asmatica con sottogruppi stratificati in base al normale o alterato
valore di FEV, % del predetto e di FENO.
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per via orale o parenterale sono state riscontrate in
22 dei 44 asmatici non fumatori in trattamento, cli-
nicamente stabili da almeno 6 settimane, con limita-
zione del flusso da lieve a grave. 11 91% di tutte le
riacutizzazioni (20 su 22 casi) sono state riscontrate
in asmatici con valori basali di FEV, < 76% del teo-
rico; il 59% di tutte le riacutizzazioni sono state
riscontrate quando il FENO era > 28 ppb.

Gli asmatici con valori basali di FEV, < 76% del
teorico e FENO > 28 ppb avevano un LR(+) di 5,94
e probabilita di avere una riacutizzazione in 18 mesi
dell’85%. Gli asmatici con FEV| > 76% e FENO <
28 ppb avevano un LR(-) di zero e probabilita di
avere una riacutizzazione in 18 mesi pari a zero.

Kharitonov e coll.” hanno dimostrato un’eccellen-
te riproducibilita del FENO misurato nello stesso
giorno e dopo pitt di 5 giorni in soggetti sani di con-
trollo e in adulti e bambini asmatici di grado lieve.
Questo studio ha esteso queste osservazioni a 229 +
173 giorni in pazienti adulti clinicamente stabili con
asma da lieve a grave.

Questi risultati hanno esteso le nostre precedenti
osservazioni retrospettive in asmatici clinicamente
difficili da gestire poiché richiedevano 2 o piu acces-
si in ospedale in 2 anni oppure 3 o pitt cicli di corti-
costeroidi per via orale o parenterale da ridurre pro-
gressivamente della durata da 7 a 14 giorni in un an-
no.2 Abbiamo osservato una piu alta percentuale di
asmatici clinicamente difficili da gestire con elevati
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livelli di FENO rispetto agli asmatici non classificati
come difficili da trattare: 79% contro 41% (%2,
p = 0,06).

Green e coll.’ hanno monitorizzato la spirometria
e il FENO ogni mese, in concomitanza con la ricer-
ca degli eosinofili nell’espettorato, come parte di
una strategia per ridurre le riacutizzazioni asmati-
che. Smith e coll.23 hanno effettuato misurazioni se-
riate del FENO per completare la gestione clinica e
ridurre in modo significativo la dose di manteni-
mento degli steroidi inalatori in pazienti con asma
cronica lieve che non assumevano By-agonisti. Jones
e coll.,™ Jatakanon e coll.16 e Leuppi e coll.!> hanno
studiato in modo prospettico adulti asmatici durante
la riduzione graduale dei corticosteroidi inalatori e
la capacita del FENO di predire le riacutizzazioni &
risultata da buona!#16 a scarsa.!> Pijnenberg e coll.!”
hanno osservato in modo prospettico che il FENO
era un buon fattore predittivo per le riacutizzazioni
in bambini asmatici in fase di remissione dopo inter-
ruzione della terapia con corticosteroidi inalatori.
Harkins e coll.?¥ hanno studiato 20 pazienti con a-
sma persistente da moderata a grave, in trattamento
ed in fase di stabilita clinica, con FEV, < 80% e
hanno osservato che I'aumentato NO esalato basale
era un fattore predittivo di riacutizzazione asmatica
in 11 pazienti entro 2 settimane di follow-up.

Inoltre, i risultati di questo studio hanno dimostra-
to che le riacutizzazioni asmatiche si associano ad
aumentato flusso di NO che proviene sia dalle vie
aeree prossimali che distali e anche dagli alveoli.
Tuttavia, soltanto le vie aeree prossimali possono
essere bersaglio dei corticosteroidi inalatori per la
riduzione della componente infiammatoria.?* Studi
precedenti**4! su pazienti con asma persistente han-
no mostrato sia un miglioramento del FEV,% del
teorico che un miglioramento variabile dei parame-
tri clinici dopo alte dosi di corticosteroidi inalatori in
confronto con l'utilizzo di dosi moderate. Questo &
compatibile con uno studio precedente di fisiopato-
logia*? che ha utilizzato I'elio e ha evidenziato che la
sede principale di limitazione al flusso in asmatici
non fumatori risiede nelle vie aeree prossimali,
mentre nei fumatori nelle piccole vie.

Nello studio di Szefler e coll.#° I"analisi post hoc
dei dati ha rivelato che gli asmatici con la maggior
risposta del FEV, avevano alti livelli di FENO, eosi-
nofili nell'espettorato > 2%, aumento del FEV, dopo
salbutamolo > 15% e storia di asma per meno di 10
anni. In assenza di questi fattori gli asmatici non han-
no avuto miglioramento con i corticosteroidi inalatori.

La nostra attuale osservazione di aumentato CANO
come fonte di infiammazione endogena & compati-
bile con il nostro studio precedente?! in asma refrat-
taria da moderata a grave e con lo studio di Berry e
coll.26 ed i risultati di Lehtimaki e coll.24 in asmatici
di grado lieve. Nel presente studio, I'incremento del
CANO era un fattore predittivo per le riacutizzazio-

ni asmatiche indipendentemente dal valore basale
del FEV, (% del teorico). Inoltre, abbiamo prece-
dentemente dimostrato che un trattamento di 5
giorni con 30 mg di prednisone ¢ in grado di soppri-
mere gli elevati livelli di CANO.2! Berry e coll.?6
hanno ottenuto risultati simili dopo 30 mg di predni-
sone per 14 giorni. Crediamo che I'elevato CANO
rifletta I'infiammazione nelle vie aeree distali e/o
degli alveoli e non sia dovuto alla contaminazione in
senso assiale delle piccole vie aeree. A sostenere
questo concetto esistono studi relativi alle cellule
infiammatorie nel BAL#3 e nelle biopsie transbron-
chiali in asmatici.#* Inoltre, Berry e coll.26 hanno ri-
portato una buona concordanza tra aumentati livelli
di CANO e presenza di eosinofili nel BAL.26 Le
osservazioni di Mauad e colleghi*> hanno dimostrato
una riduzione e frammentazione delle fibre elasti-
che subepiteliali a livello delle vie aeree prossimali
nell’asma fatale. Mauad e coll.#6 hanno anche osser-
vato una frammentazione e riduzione delle fibre ela-
stiche che collegano i piccoli bronchioli al parenchi-
ma polmonare, ma non a livello degli alveoli distali.
Queste alterazioni strutturali potrebbero contribuire
sia alla perdita di elasticita polmonare descritta in
questo lavoro e precedentemente?!37:38 che all'inter-
ruzione dell'interdipendenza vie aeree-parenchima.

In conclusione, le misurazioni del FEV, % del teo-
rico post-broncodilatatore e del FENO in pazienti
affetti da asma, non fumatori, in trattamento e in
fase di stabilita clinica potrebbero aiutare a stratifi-
care il rischio per successive riacutizzazioni. Sono
necessari ulteriori studi per validare e confermare i
valori soglia del FEV, % del teorico e del FENO.
Infine, & importante determinare il ruolo terapeu-
tico di alte dosi di corticosteroidi e/o di altri antiin-
fiammatori nel ridurre i livelli di FENO, migliorare
la limitazione al flusso e ridurre le riacutizzazioni
asmatiche.
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