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Il monossido d’azoto, NO, anche noto come ossido nitrico è un radi-
cale libero biatomico gassoso dalla breve emivita. Fino agli anni ’80 
è stato considerato unicamente un inquinante ambientale presente 

nel fumo di sigaretta e nello smog, responsabile del danneggiamento 
dello strato di ozono.1 Nel 1987 è stata dimostrata l’analogia funzio-
nale tra NO e il fattore di rilascio endotelio-derivato (EDFR)2 respon-
sabile della vasodilatazione da rilassamento della muscolatura liscia 
attraverso la formazione di guanosin-monofosfato ciclico (cGMP). Nel 
1998 l’elevata rilevanza scientifica di tali studi ha determinato l’as-
segnazione del premio Nobel agli autori pionieri (Ignarro, Furchgott e 
Murad) di questa linea di ricerca.
In ambito pneumologico un sempre crescente interesse si è generato 
negli anni ’90, favorendo lo sviluppo di due grandi linee di ricerca: 
la prima ha evidenziato la presenza di ossido nitrico nell’esalato di 
soggetti normali e, in misura maggiore, negli asmatici;3,4 la seconda 
ha dimostrato l’attività di NO come neurotrasmettitore e modulatore del 
tono broncomotore.5-7 Successivamente si è compreso che alla base 
di queste due risposte, tra loro separate, risiedono differenti attività di 
due isoforme dell’enzima NO sintetasi.8

Sintesi dell’ossido nitrico
Nel polmone l’ossido nitrico è prodotto da diversi tipi cellulari come 
cellule epiteliali, vascolari endoteliali, infiammatorie e nervose. L’en-
zima responsabile della sintesi è l’ossido nitrico sintetasi (NOS) che 
catalizza l’ossidazione dell’aminoacido L-arginina (Fig. 1).
Esistono due isoforme funzionali di tale enzima: una forma inducibi-
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le (iNOS) ed una costitutivamente espressa (cNOS) della quale 
si possono ulteriormente distinguere la NOS-neuronale (nNOS o 
NOS-1) e la NOS-endoteliale (eNOS o NOS-3).9 Queste ultime, at-
traverso un meccanismo Ca2+ dipendente, producono bassi livelli 
di NO (range di femto- o pico-moli) che prende parte a importanti 
processi fisiologici quali sviluppo polmonare, rilassamento delle 
cellule della muscolatura liscia, motilità ciliare e protezione dei 
bronchi da stimoli broncocostrittori.

Figura 1. Rappresentazione dei meccanismi di sintesi dell’ossido nitrico (NO) nelle vie aeree. 
L’attività dell’isoforma costitutiva della NOS (cNOS) è indotta da un’aumentata concentrazione di 
calcio (Ca2+) intracellulare che segue a un processo di agonismo recettoriale (recettore bradichinina e 
muscarinico). L’espressione dell’isoforma inducibile (iNOS) è indotta da citochine pro-infiammatorie, 
quali IL-4, IL-13 e IFN-γ. Quest’ultimo può favorire un’espressione costitutiva dell’iNOS che è 
responsabile della produzione del 90% circa di NO esalato. Parte dell’ossido nitrico prodotto 
dall’iNOS, reagendo con le specie reattive dell’ossigeno prodotte da cellule immunitarie (macrofagi e 
neutrofili) presenti nelle vie aeree, causa stress nitrosativo che si traduce con danno cellulare, alterata 
funzionalità proteica e iper-reattività delle vie aeree. L’amminoacido L-arginina è trasportato all’interno 
della cellula epiteliale, dove viene utilizzato come substrato dagli enzimi NOS.
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La forma iNOS è sintetizzata dalle cellule in risposta a rilascio di ci-
tochine (IL-1β, IFN-γ e TNF-α) indotto da stimoli infiammatori o in-
fettivi e, attraverso un processo Ca2+ indipendente, produce quantità 
nanomolari (10-9) di NO, che media meccanismi di difesa tipici delle 
malattie caratterizzate da uno stato infiammatorio cronico.
Recentemente è stato dimostrato in vitro che l’espressione di iNOS 
può essere indotta dall’interleuchina 13 (IL-13), una delle citochine 
pro-infiammatorie maggiormente responsabili della risposta immuni-
taria mediata dai linfociti T helper di tipo 2 (Th2).10 Inoltre, iNOS è il 
maggior responsabile della concentrazione frazionale di NO misura-
bile nell’aria esalata dai pazienti (FeNO),11,12 e la sua attività è ridotta 
dai corticosteroidi.
Un altro fattore che può influenzare la sintesi di NO da parte delle NOS è 
rappresentato dall’enzima arginasi 2, che catalizza la conversione del-
la L-arginina in ornitina e urea, passaggi necessari per la sintesi delle 
poliammine, riducendo quindi la disponibilità di substrato alle NOS.

FeNO in asma con fenotipo T2 high
La concentrazione frazionale di ossido nitrico nell’aria esalata (FeNO) 
è un indicatore di infiammazione delle vie aeree.13

Diversi studi hanno dimostrato la correlazione esistente tra elevati li-
velli di FeNO e alte concentrazioni di eosinofili nel sangue, nell’espetto-
rato, nelle biopsie bronchiali e nel liquido di lavaggio broncoalveolare 
di pazienti asmatici.14,15 Nel 2016 Malinovschi et al hanno inoltre di-
mostrato che i pazienti asmatici con alti livelli di FeNO (≥20-25 ppb) 
e alte conte di eosinofili nel sangue (≥300 cell/µL) potevano essere 
maggiormente soggetti a iper-reattività bronchiale e avere forme di 
asma non controllato.16

Inizialmente, il FeNO era stato associato all’asma allergica nell’adul-
to,17 evidenza supportata da successivi studi che avevano mostrato 
una positiva correlazione tra livelli di FeNO, eosinofilia sistemica e 
livelli di IgE sieriche in bambini con asma allergica.18

Studi recenti hanno riportato che in soggetti asmatici elevati livelli di 
FeNO ed alte concentrazioni sistemiche di eosinofili o di un marker 
di infiammazione eosinofilica erano tra loro associati, e favorivano 
una diminuita funzionalità polmonare e un maggior rischio di avere 
esacerbazioni.19,20
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Attualmente i due principali gruppi di fenotipi di asma sono identificati 
sulla base del profilo infiammatorio e sono indicati come “T2 high” 
e “T2 low”.21 Il primo è caratterizzato da una infiammazione di tipo 
eosinofilico, il secondo da un infiltrato cellulare neutrofilico o paucigra-
nulocitico (assenza della componente neutrofilica ed eosinofilica).22 
Unitamente alle evidenze riportate in letteratura, la dimostrazione che il 
FeNO misurato nei pazienti asmatici deriva quasi totalmente dall’attivi-
tà dell’isoforma iNOS nell’epitelio bronchiale e che l’espressione della 
stessa è fortemente modulata da IL-13 hanno portato a considerare 
il FeNO come un importante marcatore della risposta immunitaria di 
tipo 2, classicamente associata a eosinofilia bronchiale.10,23 Ad oggi 
il FeNO (>30 ppb) è incluso, insieme ad alti livelli di eosinofili nel 
sangue (>300 cell/µl), alti livelli di IgE (>100 KUI/l) e atopia nei criteri 
per la definizione di asma T2 high (Fig. 2).

Figura 2. Livelli di FeNO associati a diversi fenotipi asmatici. 
↑FeNO: concentrazioni di FeNO >30 ppb (caratteristiche di fenotipo T2 high); ↓FeNO: concentrazioni 
di FeNO <20 ppb (caratteristiche di fenotipo T2 low). Effetto dei farmaci biologici. Dupilumab è 
in grado di ridurre marcatamente i livelli di FeNO; omalizumab riduce i valori di FeNO, ma non in 
maniera marcata; mepolizumab e benralizumab non hanno effetti sul FeNO.

Per quanto riguarda la risposta ai corticosteroidi inalatori (ICS), questa 
è altamente variabile e dipendente dal fenotipo asmatico preso in con-
siderazione. In generale, gli asmatici caratterizzati da un fenotipo T2 
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high risultano essere più sensibili alla terapia steroidea, a differenza 
dei T2 low. Di conseguenza, l’uso del FeNO come bio-marcatore di 
infiammazione di tipo T2, insieme ad altri biomarcatori, potrebbe rive-
larsi utile per identificare pazienti asmatici steroido-sensibili.24

FeNO nella diagnosi dell’asma 
L’utilizzo del FeNO come fattore utile nella diagnosi di asma è stato 
argomento di dibattito negli ultimi anni. Infatti, sebbene fattori antro-
pometrici quali età, genere o altezza possano influenzare le concen-
trazioni di FeNO,25 le quantità esalate dai pazienti asmatici sono più 
alte rispetto a quelle riscontrabili nella popolazione non asmatica.4,26 
Aumentate concentrazioni di FeNO in pazienti con sintomi simil-asma-
tici favorirebbero la diagnosi di asma27 ed attualmente le linee guida 
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) ne sottoli-
neano il forte potenziale diagnostico.28 A maggior ragione, una recen-
te meta-analisi ha evidenziato come la valutazione del FeNO abbia 
una capacità predittiva (valori predittivi positivi - PPV) paragonabile a 
quella fornita dai test di provocazione bronchiale, pur essendo poco 
invasiva.26

Tuttavia, la valutazione del FeNO integrata con la valutazione cellulare 
dell’espettorato indotto consente di identificare pazienti con diagnosi 
di asma associati a flogosi bronchiale eosinofilica.29 Il FeNO, infat-
ti, è prodotto soprattutto in seguito ad infiammazione di tipo 2 della 
mucosa bronchiale,30 quindi basse concentrazioni non escludono la 
presenza di altri tipi di asma, quali quella neutrofilica.
Un altro fattore limitante è rappresentato dalla bassa specificità del 
test, in quanto alti valori di FeNO possono essere riscontrabili in sog-
getti affetti da altre patologie respiratorie come rinite cronica,31 riget-
to di polmone e disturbi non strettamente legati al tratto respiratorio 
(dermatite atopica).13 Al contrario, è stato dimostrato che si possono 
raggiungere buoni livelli di specificità e sensibilità nell’identificazione 
di pazienti asmatici quando il FeNO è associato ad altri test, quali 
spirometria e test di provocazione bronchiale.28

Le linee guida inglesi NICE raccomandano l’utilizzo del FeNO, unitamen-
te ai test di funzionalità respiratoria, per la diagnosi di asma (Fig. 3).28

Secondo tali linee guida, è considerato positivo un test che fornisca 
un risultato con valori di FeNO >40 ppb per gli adulti e superiore 
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Figura 3. Flow chart relativa all’applicazione delle misurazioni di FeNO nella diagnosi dell’asma 
(mod. da Ref. 28)

a 35 ppb per i bambini. In alternativa, alcuni autori suggeriscono la 
valutazione del FeNO in prima istanza, individuando i test di provo-
cazione bronchiale come secondo passaggio per discriminare tra i 
pazienti asmatici con bassi valori di FeNO ed individui non asmatici.26 
Le linee guida ATS consigliano l’utilizzo del FeNO, non come singolo 
test, per la diagnosi iniziale dell’asma e per valutare l’infiammazione 
delle vie aeree. I cut-off indicati permettono di riconoscere, per quanto 
riguarda i pazienti adulti, valori di FeNO alti (>50 ppb), intermedi 
(25-50 ppb) e bassi (>25 ppb).32

FeNO nella gestione clinica e controllo 
dell’asma
L’attuale standard di riferimento nella gestione del paziente asmatico 
concentra l’attenzione sul controllo dell’asma. A tale scopo monitorare 
lo stato infiammatorio delle vie aeree può rivelarsi fondamentale, in 
quanto i sintomi non sempre rispecchiano i processi infiammatori che 
si verificano nell’asma.
I risultati di diversi studi hanno suggerito che le concentrazioni di FeNO 
possano essere utili nel determinare la responsività al trattamento con 
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corticosteroidi. Smith et al hanno identificato un cut-off di FeNO di 47 
ppb tramite il quale è possibile predire miglioramenti nei valori di FEV1 
e riduzione nelle dosi di ICS.33 Le linee guida ATS associano valori 
<25 ppb a una probabile resistenza alla terapia corticosteroidea negli 
adulti. Contrariamente, misure di FeNO >50 ppb sono sinonimo di 
responsività (Fig. 4).26,34,35
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Figura 4. Flow chart relativa all’applicazione delle misurazioni di FeNO nella gestione clinica 
dell’asma (mod. da Ref. 15)

La letteratura, inoltre, suggerisce che il FeNO possa essere conside-
rato un utile strumento per la gestione clinica dell’asma in specifiche 
popolazioni di asmatici. Uno studio eseguito dal gruppo di ricerca di 
Gibson su una coorte di pazienti asmatiche in gravidanza ha dimo-
strato che una terapia impostata sulla base di misurazione del FeNO 
e valutazione dei sintomi riduceva le esacerbazioni e le dosi di ICS 
somministrate.36

In uno studio della durata di 12 mesi, una strategia di aggiustamento 
terapeutico delle dosi di ICS sulla base dei valori di FeNO e di conta de-
gli eosinofili nell’espettorato portava a una progressiva riduzione della 
dose di ICS somministrata ad asmatici (lievi e moderati) associata a 
una riduzione dei sintomi e dei livelli di FeNO ed eosinofili dell’espetto-
rato.37 Inoltre, una recente meta-analisi ha messo in evidenza che una 
strategia terapeutica facente riferimento ai valori di FeNO o a eosinofili 
dell’espettorato determinava una diminuzione della frequenza di esa-
cerbazioni in adulti asmatici.38 
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Infine, in un recente studio di real-life abbiamo dimostrato che alti va-
lori di FeNO si associano a uno scarso controllo di asma e a un incre-
mento dei sintomi, suggerendo che questo esame è un utile strumento 
di complemento alla valutazione clinica dell’asma.39 
In conclusione, il FeNO può risultare efficace nella gestione clini-
ca dell’asma, principalmente per quanto riguarda la riduzione delle 
esacerbazioni e l’impostazione della terapia inalatoria. Restano tut-
tavia necessarie ulteriori indagini per confermare i risultati fino ad 
ora ottenuti.

FeNO in asma grave
La definizione di asma grave attualmente accettata è quella propo-
sta in un documento congiunto ERS/ATS 2014 secondo cui la gravità 
dell’asma si giudica sulla base del livello di trattamento necessario 
per cercare di ottenere il controllo dello stato patologico.40 In tal sen-
so, definiamo grave un’asma che abbia richiesto, nel corso dell’anno 
precedente, trattamento con alte dosi di ICS unitamente a un farmaco 
sintomatico (LABA, anti-leucotrieni o teofillina) oppure corticosteroidi 
orali (OCS) per un periodo superiore a 6 mesi/anno.
Diversi studi hanno evidenziato un’associazione tra il grado di infiam-
mazione eosinofilica e la gravità dell’asma.41

Forme più gravi di asma sono anche state associate a una maggior 
espressione dell’enzima iNOS e a un più alto rapporto tra le concentra-
zioni di mRNA di iNOS e arginasi 2 nel tessuto epiteliale bronchiale.42 
Nello stesso studio è stato anche messo in evidenza che nell’epitelio 
bronchiale di pazienti asmatici gravi esisteva una correlazione tra i 
livelli proteici e dei trascritti di iNOS con i valori di FeNO. 
Tuttavia, l’associazione tra livelli di FeNO e gravità dell’asma, e di con-
seguenza l’utilizzo del FeNO nella gestione clinica dell’asma grave, 
è tuttora argomento di dibattito, anche alla luce dell’azione inibitoria 
esercitata dai farmaci steroidei sull’attività di iNOS.
Esistono però osservazioni che mettono in evidenza una relazione tra 
la concentrazione di NO nell’esalato e forme di asma più severe. Silkoff 
et al hanno infatti dimostrato che il 50% dei pazienti con un’asma gra-
ve steroido-dipendente avevano elevati valori di FeNO.12,43 È stato an-
che riportato che pazienti con asma “late-onset”, prevalentemente non 
atopici, avevano alte concentrazioni di FeNO e di eosinofili nel sangue 
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e nell’espettorato. L’aumentata espressione di marcatori infiammatori 
di tipo 2 riscontrata in questa popolazione di asmatici poteva essere 
in relazione con la gravità dell’asma.
Un’ulteriore ricerca eseguita su pazienti asmatici gravi (SARP) aveva 
rilevato una corrispondenza tra più elevati valori di FeNO e una mag-
giore reattività delle vie aeree, aumentata eosinofilia nell’espettorato, 
atopia, iperventilazione e anche una ridotta percezione dei sintomi.34 
Inoltre, sempre nello stesso studio, le misure di FeNO più elevate carat-
terizzavano gli asmatici gravi maggiormente ostruiti in associazione 
con un elevato intrappolamento aereo e con un più alto numero di 
accessi al pronto soccorso.
Tutte queste evidenze sembrano suggerire che il FeNO possa rappre-
sentare un bio-marcatore attendibile per identificare pazienti asmatici 
con un fenotipo più aggressivo. D’altra parte, l’elevato grado di etero-
geneità dell’asma, anche nelle sue forme più severe, rende necessario 
l’utilizzo di altri biomarcatori, unitamente al FeNO, per la caratterizza-
zione di determinati fenotipi asmatici.
Recentemente è stata pubblicata una Consensus italiana a firma del-
le società nazionali italiane SIAAIC e SIP per supportare l’utilizzo del 
FeNO nella diagnosi e gestione dell’asma e dell’asma grave, e nel 
guidare la scelta dei trattamenti a base di corticosteroidi o biologici.44

FeNO e asma grave in trattamento con 
farmaci biologici
Sebbene i complessi meccanismi fisiopatologici alla base dell’asma 
grave non siano tuttora completamente compresi, è unanimemente 
riconosciuto il ruolo centrale ricoperto da una persistente infiammazio-
ne eosinofilica associata a una risposta immunitaria di tipo 2. 
Oltre agli eosinofili, gli altri marcatori di infiammazione di tipo 2 che 
sono strettamente associati all’asma includono le IgE sieriche, le inter-
leuchine 4 e 13 e il FeNO.
Sono stati sviluppati diversi farmaci biologici, rappresentati da anticorpi 
monoclonali diretti verso i principali effettori dell’infiammazione di tipo 2. 
Il primo farmaco biologico ad essere approvato in aggiunta alla tera-
pia di mantenimento è stato omalizumab, un anticorpo monoclonale 
diretto verso le IgE. Diversi studi hanno dimostrato l’azione inibitoria 
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di omalizumab sul FeNO in pazienti con asma grave allergica e in pa-
zienti con asma e aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA),45-47 

suggerendo un effetto antinfiammatorio correlato al FeNO (Fig. 2). La 
possibile relazione tra l’efficacia di questo farmaco con il FeNO è stata 
esaminata in diversi studi, condotti su pazienti asmatici allergici. Nello 
studio EXTRA, su una coorte di pazienti con asma grave e scarsamen-
te controllato, livelli di FeNO >19.5 ppb, eosinofili >260 cell/μl e di pe-
riostina ≥50 ng/ml erano in associazione con una maggiore efficacia 
di omalizumab nel ridurre la frequenza di esacerbazioni.48 Il progetto 
PROSPERO, condotto su pazienti con asma moderata e severa, dimo-
stra che la risposta positiva a omalizumab era indipendente dai livelli 
di FeNO ed eosinofili del sangue.49 I risultati contrastanti qui riportati 
non permettono a oggi di stabilire una oggettiva utilità del FeNO come 
bio-marcatore predittivo della risposta al trattamento.
Mepolizumab, un anticorpo specifico per l’interleuchina 5, riduce le 
riacutizzazioni in pazienti con asma grave, ma non è stato dimo-
strato alcun effetto sulle concentrazioni di FeNO. La sua efficacia nel 
diminuire la frequenza di esacerbazioni nei pazienti asmatici è mol-
to probabilmente legata all’effetto altamente riducente nei confronti 
degli eosinofili.50 D’altro canto, in una successiva fase dello stesso 
studio è stato rivelato che mepolizumab era in grado di abbassare 
il numero di esacerbazioni in pazienti asmatici che presentavano, 
in condizioni basali, elevati livelli di FeNO congiuntamente ad alta 
eosinofilia sistemica.51 
Dupilumab, farmaco di più recente sintesi, è un anticorpo monoclo-
nale totalmente umano diretto contro la subunità IL-4Rα del recettore 
di tipo 2 legante le interleuchine 4 e 13. Nel lavoro di Wenzel et al, 
pazienti con asma eosinofilico riportavano un miglioramento della 
funzionalità polmonare e una riduzione delle esacerbazioni e dei sin-
tomi asmatici dopo il trattamento con dupilumab. Inoltre, negli stessi 
pazienti, gli alti valori di FeNO misurati prima della terapia venivano 
marcatamente diminuiti dal trattamento, senza alcun effetto sulle conte 
eosinofiliche nel sangue (Fig. 2).52 Recentemente è stato riportato che 
pazienti con asma moderata-grave non controllata beneficiavano del 
trattamento con dupilumab (aumentato FEV1 e diminuito numero di 
esacerbazioni) se presentavano FeNO >25 ppb o eosinofili sistemici  
>150 cell/μl, indicando la funzione predittiva di entrambi i marcatori 
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biomarcatore 
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dell’infiammazione 

delle vie aeree

L’inibizione  
dell’IL-4Rα 

permette 
di ridurre 

marcatamente  
i livelli di FeNO
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KEY POINTS

•	L’asma è una patologia respiratoria complessa e multifattoriale, la cui eterogeneità 
determina l’esistenza di diversi fenotipi clinici ed infiammatori, ciascuno dei quali 
caratterizzato da un insieme di meccanismi molecolari (endotipi).

•	L’elevata complessità dell’asma rende difficile prevedere la risposta individuale 
ai farmaci comunemente utilizzati per la gestione della stessa, determinando di 
conseguenza la necessità dell’individuazione di marcatori che possano contribuire 
all’impostazione di terapie mirate e personalizzate.

•	Il FeNO è un marcatore di asma a impronta infiammatoria di tipo 2, non invasivo e 
di facile misurazione.

•	Pur tenendo conto che fattori non legati al tipo di infiammazione delle vie aeree 
(età, genere, altezza, tabagismo, obesità) possano influenzare i valori di FeNO, 
esso resta un marcatore altamente attendibile per prevedere la risposta alla terapia 
corticosteroidea in pazienti asmatici con un processo infiammatorio a componente 
eosinofilica.

•	Utilizzato insieme ad altri test diagnostici (spirometria, broncoprovocazione, 
valutazione della cellularità nell’espettorato) il FeNO può fornire un utile apporto 
nell’individuazione di fenotipi asmatici (asma grave e non controllato) e di pazienti 
responsivi ai corticosteroidi.

•	Il FeNO può inoltre agevolare l’impostazione di una terapia personalizzata con 
farmaci biologici e il monitoraggio clinico, con conseguente aggiustamento delle 
dosi di ICS somministrate.

di risposta al trattamento biologico.53,54 Infine, lo studio VENTURE, 
ha dimostrato che dupilumab è in grado di sopprimere i livelli di 
FeNO in pazienti con asma grave corticosteroido-resistente durante 
il periodo di intervento (24 settimane) caratterizzato dalla riduzione 
delle dosi di corticosteroidi orali e dalla riduzione della frequenza di 
riacutizzazioni.55
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