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       INTRODUZIONE
 Le prove di funzionalità respiratoria sono 

uno strumento fondamentale nell’inquadramen-
to diagnostico del bambino con patologia respi-
ratoria e nel relativo follow-up. La spirometria, 
nata nell’800 con i primi strumenti a campana 
rovesciata in acqua inventati dal chirurgo inglese 
John Hutchinson, è ormai da tempo utilizzata di 
routine negli ambulatori di pneumologia pediatri-
ca. Si tratta di un esame semplice, praticabile soli-
tamente a partire dai 5-6 anni [1,2], poco costoso 
e non invasivo, che permette in pochi minuti di 
identificare e distinguere le patologie respiratorie 
con deficit ventilatorio di tipo ostruttivo da quel-
le con deficit di tipo restrittivo. L’asma bronchiale 
è sicuramente la patologia pediatrica in cui la spi-
rometria trova il suo maggior impiego e le ultime 
linee guida Global Initiative for Asthma (GINA) [3] 
sottolineano l’importanza di questo esame per 
quantificare l’ostruzione bronchiale e valutarne 
la reversibilità, sia nel contesto della diagnosi che 
per il monitoraggio della malattia. La spirometria 
può essere eseguita anche nell’ambulatorio del 
pediatra di libera scelta, a condizione che il medi-
co abbia ricevuto un’adeguata formazione riguar-
do l’esecuzione e l’interpretazione dell’esame [4]. 
La spirometria, come ogni test strumentale, ha al-
cuni limiti. Infatti, soprattutto in età pediatrica, 
i parametri spirometrici non correlano sempre 
in maniera adeguata alla gravità e al controllo 
dell’asma [5], oltre a poter essere inficiati dalla 
tecnica di esecuzione dell’esame. Pertanto, negli 
ultimi anni sono state introdotte altre metodiche 
che consentono di valutare in modo più appro-
fondito la funzionalità respiratoria, quali la mi-
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Riassunto
Le prove di funzionalità respiratoria, prima tra tutte la spirometria, rappresentano 
uno strumento essenziale sia nella diagnosi delle patologie respiratorie, che nel loro 
follow-up. Con l’assistenza di personale qualificato la maggior parte dei bambini a 
partire dai 5-6 anni riesce ad eseguire una spirometria che rispetti criteri standar-
dizzati di accettabilità e riproducibilità. La risultante curva flusso-volume consente 
di distinguere disfunzioni ventilatorie di tipo ostruttivo, restrittivo o misto e di valu-
tarne la reversibilità dopo somministrazione di salbutamolo. La spirometria fa parte 
integrante del percorso diagnostico-terapeutico dell’asma, ma non ha un’elevata cor-
relazione con severità e controllo dei sintomi e non è sempre sufficientemente sen-
sibile nell’individuare la limitazione variabile del flusso aereo. Per superare questi 
limiti, negli ambulatori di pneumologia pediatrica accanto alla spirometria si stanno 
quindi diffondendo nuovi strumenti e nuove metodiche, tra cui la valutazione non 
invasiva di markers di infiammazione, come la misurazione della frazione esalata di 
ossido nitrico (FeNO). Esso rappresenta un marker di infiammazione di Tipo-2 delle 
vie aeree e, in associazione alla spirometria, sembra avere un ruolo nel supportare 
la diagnosi di asma, nella valutazione del rischio di riacutizzazione e nella gestione 
terapeutica, ma anche nella valutazione del rischio di sviluppare asma nei bambini 
con wheezing prescolare. Poiché i livelli di FeNO possono essere influenzati da molti 
fattori esogeni ed endogeni, tale misurazione deve essere interpretata alla luce dei 
dati clinici e strumentali e non basandosi solo sulle soglie dei cut-off indicati dalle 
linee guida internazionali. Questo articolo valuta il contributo dell’esame spirometri-
co e della misurazione del FeNO nella gestione ambulatoriale dei bambini con asma 
bronchiale, fornendo aspetti pratici per l’esecuzione e l’interpretazione di questi test 
diagnostici, al fine di ottimizzare la gestione terapeutica di questi pazienti.  

Abstract
Spirometry represents a pivotal tool in the diagnosis and the follow-up of re-
spiratory diseases, both in adults and in children. When assisted by qualified 
personnel, most children aged 5-6 years can perform spirometry and produ-
ce flow-volume curves meeting standardized acceptability and reproducibility 
criteria, which allow clinicians to distinguish obstructive, restrictive or mixed 
ventilatory dysfunctions and evaluate their reversibility after proper broncho-
dilation. Spirometry is an important test for the diagnosis and management of 
children with asthma, although it does not have a strong correlation with se-
verity and control of asthma, and is not always enough sensitive in identifying 
the typical variable airflow limitation. To overcome these limitations, other 
complementary tests are being used in outpatient clinical settings, such as the 
non-invasive measurement of the exhaled nitric oxide fraction (FeNO), which 
is a marker of Type-2 inflammation of the airways. In association with spiro-
metry, this test has a role in supporting the diagnosis of asthma, in assessing 
the risk of exacerbation and in severe asthma management, but could also be 
useful in defining the risk of developing asthma in preschool wheezers. Since 
FeNO levels can be influenced by many exogenous and endogenous factors, 
its interpretation must take into account other clinical and instrumental data 
other than the cut-off thresholds indicated by the international guidelines. This 
article evaluates the contribution of spirometry and FeNO measurement in the 
outpatient management of children with asthma, providing practical aspects 
for the execution and interpretation of these diagnostic tests, to optimize the 
management of these patients.
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surazione dei volumi statici polmonari, la capacità di diffusione dei gas, la 
tecnica delle oscillazioni forzate, l’oscillometria ad impulsi, la tecnica del 
multiple breath washout, e la misurazione dei markers di infiammazione 
delle vie aeree. Tra queste, il test attualmente più utilizzato, in considera-
zione della praticità a livello ambulatoriale, è la misurazione della concen-
trazione frazionale dell’ossido nitrico nell’aria espirata (FeNO). Il livello di 
FeNO è un marker dell’infiammazione di Tipo-2 delle vie aeree, che correla 
positivamente con: l’infiammazione eosinofila delle vie aeree; i livelli sierici 
di proteina cationica degli eosinofili; i livelli delle IgE plasmatiche; il numero 
di skin-prick test positivi per aeroallergeni; la probabilità di risposta a ste-
roidi orali e inalatori; l’iperreattività bronchiale; la funzione polmonare e i 
sintomi di asma, sia negli adulti che nei bambini [6,7]. La misurazione del 
FeNO in associazione alla spirometria sembra avere un ruolo nel supportare 
la diagnosi di asma, nella valutazione del rischio di riacutizzazione e nella 
gestione terapeutica, sebbene le evidenze ad oggi disponibili risultino con-
trastanti, anche a causa dei diversi fattori endogeni ed esogeni che possono 
influenzare tale misurazione.
Lo scopo di questo articolo è quello di valutare il contributo della spirometria 
e della misurazione del FeNO nella gestione ambulatoriale dei bambini con 
asma bronchiale, fornendo aspetti pratici per l’esecuzione e la corretta in-
terpretazione e applicazione di questi test diagnostici.

LA SPIROMETRIA 
La preparazione e la manovra di esecuzione della spirometria
I criteri per la standardizzazione dell’esecuzione e dell’interpretazione della 
spirometria sono stati definiti circa 15 anni fa da una task force congiunta 
dell’American Thoracic Society (ATS) e dell’European Respiratory Society (ERS), 
che li hanno rivisti ed aggiornati nel 2019 [8]. Prima di eseguire l’esame è 
necessario controllare e registrare quotidianamente le condizioni ambientali 
(temperatura, umidità e pressione atmosferica) e calibrare lo strumento con 
una pompa-siringa a volume noto (solitamente 3 L) [9]. Di fondamentale im-
portanza, per ridurre il rischio di trasmissione di infezioni, è il rispetto delle 
norme igieniche quali il lavaggio delle mani, l’utilizzo di guanti, di boccagli 
con filtro e stringinaso monouso, la disinfezione degli strumenti [8,9]. Una 
volta verificata l’assenza di controindicazioni al test e valutata l’eventuale 
assunzione di farmaci inalatori (Tabella 1), si inseriscono i parametri antro-
pometrici (età, sesso, peso, altezza ed etnia) per il calcolo dei valori teorici 
di riferimento [10] nel software dello spirometro e, dopo aver istruito il pa-
ziente, è possibile iniziare la prova. Durante l’esecuzione il paziente dovrà 
respirare attraverso un boccaglio monouso, avendo cura di stringere bene le 
labbra attorno ad esso e di non inserire la lingua al suo interno. 
La manovra prevede 4 fasi: inspirazione massimale, espirazione forzata, 
prosecuzione dell’espirazione e inspirazione massimale finale [8]. Queste 
fasi devono essere spiegate prima del test in maniera dettagliata, ma sem-
plice, a misura di bambino, ed è consigliabile che l’operatore ne dia dimo-
strazione. Durante l’esecuzione dovrà poi guidare il paziente, incentivarlo 
con entusiasmo, facendo il tifo per lui, utilizzando anche il linguaggio del 
corpo, ed osservare attentamente sia l’esecuzione stessa di ogni manovra, 
che le curve volume-tempo e flusso-volume, individuando i più comuni er-
rori per istruire poi il paziente in modo da correggerli.
Nella pratica viene chiesto al bambino di eseguire alcuni atti respiratori a 



21

Utilità della spirometria e del FeNO nel bambino

Presenza di controindicazioni Adeguata preparazione  
al test

Assunzione di farmaci 
inalatori

Pneumotorace

Emottisi

Dolore toracico o addominale

Recenti interventi chirurgici a 
torace, addome, occhio 

Aneurismi cerebrali, toracici 
o addominali

Patologie cardiache acute 
recenti (IMA, etc.)

Embolia polmonare

Patologie acute (vomito, etc.)

Non indossare vestiti 
molto stretti che 
limitino l’espansione 
toracoaddominale

Astensione dall’esercizio 
fisico intenso nei 30 minuti 
precedenti il test

Non consumare un pasto 
abbondante nelle 2 ore prima 
né bere alcolici nelle 4 ore 
precedenti

Non fumare almeno 1 ora 
prima del test

È auspicabile eseguire la 
spirometria in condizioni 
basali (evitare i SABA nelle 4 
ore prima e i LABA nelle 12 
ore prima del test)

Volume Corrente (VC) e, dopo alcuni respiri, di inspirare profondamente e rapi-
damente fino al raggiungimento della Capacità Polmonare Totale (CPT). Senza 
esitazione, dovrà quindi eseguire una rapida espirazione forzata, continuando 
ad espirare fino ad un plateau corrispondente al Volume Residuo (VR), per al-
meno 3 secondi sotto ai 10 anni e per almeno 6 secondi oltre tale età. Questa 
fase può essere spiegata paragonandola a un’esplosione, invitando il bambino 
a continuare a soffiare anche l’ultimo filo d’aria. Un trucco molto utile per far 
capire al bambino il tipo di sforzo respiratorio necessario, è quello di provare 
far soffiare contro un foglio, cercando di farlo sollevare. Molti software metto-
no inoltre a disposizione degli incentivatori visivi che sono di grande aiuto per 
stimolare uno sforzo massimale nella fase di espirazione forzata, soprattutto 
nei bambini più piccoli [1,11]. Raggiunto quindi il VR, viene quindi chiesto al 
bambino di inspirare rapidamente fino alla CPT. La manovra viene ripetuta più 
volte, con un minimo di 3 e un massimo teorico di 8 prove, in modo da ottene-
re misurazioni attendibili e riproducibili, come spiegato in seguito.
L’esame viene generalmente completato con il test di broncodilatazione 
farmacologica, che valuta le variazioni dei flussi espiratori in risposa alla 
somministrazione di un broncodilatatore. Vengono quindi somministrati al 
paziente 400 µg di salbutamolo (utilizzando lo spray predosato con un di-
stanziatore) e, dopo 15 minuti, viene ripetuto l’esame spirometrico.

La curva flusso volume: accettabilità e riproducibilità
Le raccomandazioni ATS/ERS 2019 stabiliscono la validità di un esame spi-
rometrico basandosi sul rispetto di requisiti di accettabilità e di riprodu-
cibilità: devono essere ottenute almeno tre curve senza difetti tecnici di 
esecuzione (definite curve accettabili) e selezionate due curve con valori di 
Capacità Vitale Forzata (FVC) e Volume Espiratorio Forzato nel primo secon-
do (FEV1) coerenti tra loro (risultati definiti riproducibili) [8]. 
Per essere considerata accettabile, la manovra di espirazione forzata deve 
rispettare i seguenti criteri:

· Inizio deciso: Volume di Estrapolazione Retrograda (volume di gas 
che è già stato espirato dal volume polmonare massimo al tempo 0 
dell’espirazione) <5% di FVC e/o < 150 mL;

· Espirazione completa: raggiungimento di un plateau espiratorio, 
tempo espiratorio ≥ 15 secondi o FVC ripetibile o maggiore del mas-
simo osservato in precedenza;

Tabella 1 - Elementi da va-
lutare prima di eseguire la 
spirometria.
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· Assenza di artefatti: inizio lento, tosse, chiusura della glottide, in-
terruzione precoce dell’espirazione, insufficiente sforzo espiratorio, 
ostruzione del boccaglio (es. con la lingua), perdite di aria dal naso, 
dal boccaglio o dallo spirometro (Figura 1);

· Assenza di segni di errata impostazione del flusso zero.

Dopo aver ottenuto 3 prove accettabili, si selezionano le due spirometrie 
con i maggiori valori di FVC o di FEV1 e si valuta la presenza dei seguenti 
“criteri di riproducibilità”: 

· la differenza tra i due valori maggiori di FVC deve essere < 150 mL 
(nei bambini ≤ 6 anni: < 100 mL o 10% del valore più alto)

· la differenza tra i due valori maggiori di FEV1 deve essere < 150 mL 
(nei bambini ≤ 6 anni: < 100 mL o 10% del valore più alto).

Se entrambi i criteri sono rispettati l’esame spirometrico può essere termi-
nato; in caso contrario, si eseguono altre prove fino a quando sono rispettati 
entrambi i criteri o viene raggiunto un massimo di 8 manovre espiratorie o 
il soggetto non è più in grado di proseguire.

Interpretazione della spirometria in età pediatrica
La spirometria consente di valutare i volumi polmonari dinamici, ovvero i 
volumi di gas che possono essere mobilizzati con manovre inspiratorie ed 
espiratorie. I principali parametri da considerare per l’interpretazione della 
spirometria sono la FVC, il FEV1 e il rapporto FEV1/FVC [12]. La FVC è il mas-
simo volume di aria espirato a partire da un’ispirazione massimale fino al 
VR. Il FEV1 è un parametro sforzo-dipendente che corrisponde al volume di 
aria espirato nel primo secondo di espirazione forzata e rappresenta un in-
dice globale del grado di ostruzione bronchiale. Il rapporto FEV1/FVC, detto 
Indice di Tiffenau, è il parametro più sensibile per la valutazione dell’ostru-
zione delle vie aeree e risulta correlato con la gravità dell’asma. 
Oltre a questi, altri parametri spirometrici da considerare sono il Flusso 
Espiratorio Forzato tra il 25 e 75% della FVC (FEF25-75% o MEF) e il Picco di 
Flusso Espiratorio (PEF). Il FEF25-75% consente una valutazione delle vie aeree 
più piccole, riducendosi precocemente nell’asma bronchiale; tuttavia la sua 
elevata variabilità intrinseca ne riduce l’utilità clinica come parametro iso-
lato [13]. Il PEF è il flusso massimo che viene raggiunto nei primi 100-200 
millisecondi di espirazione ed è un indice dello sforzo espiratorio e riflette 
il calibro delle grandi vie aeree. 
Per tutti questi parametri tradizionalmente viene considerato come limite in-
feriore della norma (LLN) l’80% del predetto (70% del predetto per il FEF25-75%), 
calcolato sulla base di età, altezza, peso ed etnia. Tuttavia, in età pediatrica, 
il concetto di “valori predetti” è limitato, in quanto suscettibile alle variazioni 

Figura 1 - Esempi di artefat-
ti/errori nell’esecuzione della 
spirometria – a): inizio incer-
to dell’espirazione forzata, b) 
sforzo espiratorio ripetuto, 
c) malposizionamento della 
lingua durante l’espirazione 
forzata, d) sforzo espiratorio 
insufficienza, e) tosse duran-
te l’espirazione forzata, f) 
interruzione precoce dell’e-
spirazione forzata, g) extra-
breaths nella fase finale 
dell’espirazione forzata.
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dovute alla fisiologica crescita e sviluppo degli organi, potendo pertanto sot-
tostimare la presenza di ostruzione bronchiale. La maggior parte dei bambini 
asmatici presenta, infatti, un FEV1 normale o quasi normale (≥ 80% del pre-
detto), indipendentemente dalla gravità della malattia [5]. Per uniformare e 
standardizzare l’interpretazione dell’esame spirometrico, nel 2012 una task 
force dell’ERS (la Global Lung Initiative) ha elaborato dei valori di riferimento 
per soggetti dai 3 ai 95 anni per numerose etnie, e ha introdotto l’utilizzo de-
gli z-score al posto della “% del predetto” per indicare il LLN, che è stato fissato 
a -1.64 z-score, corrispondente al 5° centile di tutti i valori normali (ovvero il 
95% dei soggetti sani avrà valori ≥ -1.64 z-score) [2]. 
Il referto dell’esame spirometrico dovrebbe mostrare, oltre alla curva flusso 
volume e alla curva volume-tempo, i valori predetti, i valori misurati dei 
vari parametri, sia come valori assoluti che come percentuali rispetto ai va-
lori predetti, e gli z-score [14] (Figura 2).

Una spirometria normale si caratterizza per una curva flusso-volume di for-
ma grossolanamente triangolare, con FVC, FEV1 e FEV1/FVC nel range di 
normalità (Figura 2). La normalità della curva, tuttavia, non può escludere 
l’asma, soprattutto in età pediatrica: infatti, la maggior parte dei soggetti 
asmatici presenta una normale funzione polmonare al di fuori degli episodi 
di broncostruzione. 
Un pattern ostruttivo, come quello comunemente rilevabile nell’asma, si ca-
ratterizza, invece, per una curva con un picco di flusso ridotto e un aspetto 
concavo verso l’alto (Figura 3a): in questi casi FEV1/FVC è inferiore al LLN 
e spesso, ma non sempre, si ha una riduzione del FEV1. Inoltre, la FVC è 
normale nelle ostruzioni di grado lieve, mentre è ridotta nelle forme più 
avanzate. Il grado di ostruzione può essere classificato sulla base del FEV1 
utilizzando la % del predetto o lo z-score, come mostrato nella Tabella 2 [12]. 

Figura 2 - Esempio di re-
ferto di spirometria nor-
male con test di reversi-
bilità bronchiale negativo, 
in cui sono incluse la rap-
presentazione grafica del-
le curve flusso-volume e 
volume tempo pre e post-
broncodilatazione (la linea 
blu mostra la curva basale, 
quella rossa la curva ot-
tenuta 15 minuti dopo la 
somministrazione di 400 
µg di salbutamolo), i valori 
assoluti misurati dei diversi 
parametri, le relative per-
centuali rispetto al teorico 
e i valori di z-score (questi 
ultimi rappresentati anche 
graficamente). 
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ClassificazioneClassificazione % del predetto% del predetto z-scorez-score

LieveLieve ≥ 70≥ 70 ≥ -2≥ -2

ModeratoModerato 60-6960-69 da -2 a -2.5da -2 a -2.5

Moderato-graveModerato-grave 50-5950-59 da < -2.5 a -3da < -2.5 a -3

GraveGrave 35-4935-49 da < -3 a -4da < -3 a -4

Molto graveMolto grave <35<35 < -4< -4

Un pattern restrittivo presenta una curva flusso-volume stretta, caratteriz-
zata da una riduzione consensuale di FEV1 e FVC (< LLN), con un rapporto 
FEV1/FVC normale o lievemente aumentato (Figura 3b). Sebbene la spirome-
tria possa essere suggestiva di una patologia restrittiva, la restrizione deve 
essere poi confermata da una misurazione dei volumi polmonari, mediante 
la pletismografia, che documenti una riduzione della CPT < 5° centile del va-
lore predetto [12]. La disfunzione restrittiva può essere sottesa da una ridu-
zione della compliance polmonare (es. patologia interstiziale, fibrosi cistica, 
masse intratoraciche, ecc) o della parete toracica (malattie neuromuscolari, 
cifoscoliosi, ecc.). In alcune patologie respiratorie croniche (fibrosi cistica, 
discinesia ciliare primaria, displasia broncopolmonare, broncopneumopatia 
cronica ostruttiva) possono coesistere aspetti ostruttivi e restrittivi, deter-
minando una disfunzione ventilatoria di tipo misto in cui si associano la 
riduzione dell’Indice di Tiffenau e della CPT.
Infine, l’ostruzione delle vie aeree centrali si caratterizza per un appiat-
timento sia inspiratorio che espiratorio della curva flusso-volume, fissa o 
variabile a seconda della patologia che la causa, mentre l’ostruzione delle 
vie aeree extratoraciche è caratterizzata da una più accentuata riduzione 
del flusso in ispirazione forzata causata dal collasso delle vie aeree per la 
pressione negativa che si genera in questa fase.
Il test di broncodilatazione, che dovrebbe essere sempre eseguito a comple-
tamento diagnostico, soprattutto nel sospetto di asma bronchiale, è conside-
rato positivo in caso di incremento di FEV1 e/o FVC di almeno il 12% o 200 
mL rispetto al valore basale (Figura 3a) [12].
Oltre che nell’inquadramento diagnostico delle patologie respiratorie, la spi-
rometria è un esame fondamentale anche nel loro follow-up. Nell’asma, in 
particolare, una persistente riduzione del FEV1 riflette un aumentato rischio 
di riacutizzazione e uno scarso controllo della patologia, mentre un test di 
broncodilatazione persistentemente positivo in corso di terapia di fondo in-
dica un insufficiente controllo dell’infiammazione bronchiale, facendo sup-
porre una scarsa compliance, una tecnica inalatoria impropria, la necessità 
di farmaci aggiuntivi o un’esposizione ad allergeni [3].

LA FRAZIONALE DELL’OSSIDO NITRICO NELL’ARIA ESPIRATA (FeNO)
Come eseguire la misurazione del FeNO in età pediatrica
L’ossido nitrico (NO) è un gas radicale libero che deriva dall’ossidazione dell’L-ar-
ginina a L-citrullina da parte dell’enzima ossido nitrico sintetasi (NOS), coinvolto 
in molti processi fisiologici, tra cui broncodilatazione, vasodilatazione, neurotra-
smissione, angiogenesi, rilassamento della muscolatura liscia e risposta immu-
nitaria. L’isoforma inducibile della NOS (iNOS), espressa a livello delle vie aeree, 
aumenta il rilascio di NO quando stimolata da citochine proinfiammatorie [15]. 
Il FeNO può essere misurato tramite una procedura non invasiva, che può 
essere facilmente eseguita a partire dai 5-6 anni di età, mediante analizza-
tori a chemiluminescenza o con dispositivi elettrochimici. 

Tabella 2 - Classificazione 
della gravità del deficit ven-
tilatorio sulla base del valore 
di FEV1.
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Esistono linee guida e standard tecnici internazionali riguardo la misurazio-
ne [16,17] e l’interpretazione clinica [18] del FeNO a partire dall’età scolare, 
mentre non esistono ancora metodi standardizzati per l’età prescolare, anche 
se sono disponibili indicazioni sulle possibili tecniche e sui relativi valori di 
riferimento per questa fascia di età [19]. La tecnica standardizzata è rappre-
sentata dal metodo online a respiro singolo, in cui il paziente, attraverso un 
boccaglio con filtro e indossando uno stringinaso, inspira fino alla CPT per 
poi espirare lentamente per 6-10 secondi, mantenendo un flusso costante 
di 50 mL/s, con il velo palatino sollevato grazie ad una contro-pressione 
positiva di 5-20 cmH2O [7,20]. Anche in questo caso i software forniscono 
un incoraggiamento visivo che viene utilizzato soprattutto nell’infanzia per 
ottenere il flusso espiratorio necessario per ottenere la misurazione. 

Figura 3 - Esempi di spi-
rometrie patologiche: a) 
pattern ventilatorio di tipo 
ostruttivo in un adolescen-
te con asma bronchiale (si 
noti la riduzione del FEV1, 
dell’indice di Tiffeneau e del 
MMEF al basale, con test di 
broncodilatazione positivo), 
b) pattern ventilatorio di tipo 
restrittivo in un adolescente 
con malattia di Duchenne (in 
questo caso tutti i parametri 
ventilatori risultano ridotti, 
mentre l’indice di Tiffenau 
risulta normale).
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Interpretazione del FeNO in età pediatrica
Pur rappresentando un ottimo marker di infiammazione eosinofilica delle 
vie aeree, i livelli di FeNO sono influenzati da molti fattori endogeni ed eso-
geni che non sono considerati dai valori di riferimento [10,21] (Tabella 3). 
Durante l’infanzia, il FeNO aumenta fisiologicamente con il crescere dell’età 
e dell’altezza, per raggiungere un picco in età adulta [22]. Anche la razza e 
l’etnia influenzano i livelli di FeNO, che risultano più elevati nei bambini sani 
ispanici e neri e in quelli asmatici afroamericani [23,24]. I livelli di FeNO pos-
sono anche ridursi in corso di broncostruzione e dopo esposizione a fumo di 
tabacco [25], mentre possono aumentare in specifiche condizioni come rinite 
allergica, bronchite eosinofila, dermatite atopica e in adolescenti con storia 
di asma pregresso o iperreattività non asmatica delle vie aeree [12].

↑ FeNO ↓ FeNO

Rinite allergica Fibrosi cistica

Dermatite atopica Discinesia ciliare primaria

Asma allergico (scarso controllo e/o 
riacutizzazioni, scarsa aderenza al 

trattamento con CSI, scarsa tecnica inalatoria)
Broncostruzione

Infezioni virali Fumo attivo e passivo

Pregressa asma negli adolescenti Corticosteroidi inalatori

Bronchite eosinofilica Corticosteroidi orali

Esposizione ad allergeni e aria inquinata Antileucotrieni

Incremento ponderale Prematurità

Sesso maschile Spirometria (effetto transitorio)

Stagione e inquinamento ambientale Esercizio fisico (effetto transitorio)

Fattori tecnici (elevato flusso espiratorio, 
NO ambientale, campionamento misto di NO 

orale e nasale
Fattori tecnici (elevato flusso espiratorio)

Variazioni secondo il ciclo mestruale Variazioni secondo il ciclo mestruale

Etnia Etnia

Dieta (ricca in nitrati) Dieta (caffeina, alcol)

Numerosi studi hanno cercato di stabilire l’effettiva utilità del FeNO nel-
la diagnosi e nel monitoraggio dell’asma, in cui risulta aumentato a causa 
dell’aumento dell’attività e dell’espressione dell’iNOS nell’epitelio bronchia-
le, stimolate dalle citochine proinfiammatorie [26]. 
Il FeNO ha un’accuratezza diagnostica moderata nell’identificare l’asma in 
età pediatrica, che dipende dal cut-off scelto [27]. Considerando la presenza 
dei molti potenziali fattori di confondimento, il FeNO non può però essere 
utilizzato da solo nella diagnosi di asma [7], ma l’utilizzo combinato di FeNO 
e spirometria migliora notevolmente l’accuratezza diagnostica [28]. Inoltre 
la misurazione del FeNO può essere d’aiuto nell’identificare le forme di asma 
non-eosinofilico [29]. Le linee guida ATS del 2005 hanno stabilito dei cut-off 
per l’interpretazione del FeNO, espresso in parti per bilione (ppb), in modo 
da ottenere un indice di probabilità di infiammazione eosinofilica delle vie 
aeree e di responsività alla terapia con corticosteroidi inalatori (CSI) [18]: 

· <25 ppb (20 nei bambini di età <12 anni): infiammazione eosinofila 

Tabella 3 - Fattori endogeni 
ed esogeni che influenzano i 
livelli di FeNO [21].
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delle vie aeree e risposta ai corticosteroidi improbabili;
· 25-50 ppb (20-35 nei bambini di età <12 anni): valori da considera-

re con cautela e da correlare al contesto clinico;
· > 50 ppb (35 nei bambini di età <12 anni): è probabile la presenza 

di infiammazione eosinofila delle vie aeree e di risposta ai cortico-
steroidi. 

Le attuali linee guida GINA consigliano l’impiego del FeNO sempre in asso-
ciazione alla spirometria e alla valutazione clinica, e soprattutto per suppor-
tare, ma non per escludere una diagnosi di asma [3].
Il FeNO potrebbe essere di utilità anche nel monitoraggio dell’asma, consi-
derando che i suoi livelli tendono ad aumentare prima della comparsa dei 
sintomi o se la terapia con CSI viene interrotta, mentre diminuiscono rapi-
damente quando vengono somministrati corticosteroidi orali o CSI [24,30]. 
Tuttavia, è ancora controverso se il FeNO rappresenti o meno un marker 
affidabile per monitorare l’infiammazione eosinofilica delle vie aeree, pre-
dire le riacutizzazioni e guidare il trattamento dell’asma. È stato riportato 
che ridurre la dose di CSI nei soggetti con asma lieve-moderato controllato e 
valori di FeNO ≥ 50 ppb, aumenta il rischio di riacutizzazioni asmatiche [31]. 
Una gestione dell’asma basata sul FeNO si è dimostrata in grado di ridurre 
la probabilità di riacutizzazioni, ma non di influire sul controllo dell’asma 
[32] e potrebbe portare ad utilizzare dosi più elevante di CSI nella terapia 
di mantenimento [33]. Dati recenti suggeriscono l’impiego del FeNO in sup-
porto e non in sostituzione alle indicazioni delle linee guida GINA per la 
gestione della terapia di mantenimento basata sul controllo dei sintomi [34]. 
Infine, il FeNO potrebbe essere utilizzato come indice di scarsa aderenza 
alla terapia con CSI, che rappresenta una delle principali cause di scarso 
controllo dell’asma nei bambini e negli adolescenti [35]. 
In sintesi, i dati disponibili non sono ancora sufficienti per supportare un 
trattamento di routine dell’asma guidato dal FeNO in tutti i pazienti, ma que-
sta misurazione può essere utilizzata come supporto nella gestione dell’a-
sma, soprattutto nei pazienti sintomatici nonostante l’utilizzo di CSI [36] e in 
combinazione con altri marker, come gli eosinofili nel sangue e la funzione 
polmonare [37,38].

Il FeNO nell’asma grave 
Negli ultimi anni, la possibilità di utilizzare nuovi farmaci biologici costitu-
iti da anticorpi monoclonali (mAb) ha notevolmente cambiato la gestione 
dell’asma grave di Tipo-2, ovvero con predominanza di infiammazione eo-
sinofilica [39]. In età pediatrica, in questi casi, sono attualmente disponibili 
3 farmaci biologici, ovvero l’omalizumab (mAb anti-IgE; indicato per asma 
grave allergico) e il mepolizumab (mAb anti-IL5; indicato per asma grave 
eosinofilico) a partire dai 6 anni, e il dupilumab (mAb anti-IL4/IL13; indicato 
per asma grave eosinifilico) a partire dai 12 anni. Questi farmaci hanno di-
versi target biologici ed è estremamente importante identificare biomarker 
affidabili per la scelta del trattamento più appropriato [40]. Il FeNO, essendo 
un marker di infiammazione di Tipo-2, si è mostrato un buon predittore di 
risposta all’omalizumab [41] e al dupilumab [42], ma non al mepolizumab 
[43]. Le recenti linee guida ERS/ATS sull’uso dei farmaci biologici suggerisco-
no un cut-off di eosinofili ematici ≥ 260/µL e di FeNO ≥ 19.5 ppb per identi-
ficare i soggetti con asma allergico grave (≥ 12 anni) che più probabilmente 
risponderanno ad una terapia con omalizumab [39], mentre per l’eleggibilità 
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alla terapia con dupilumab viene raccomandato un cut-off di eosinofili ema-
tici ≥ 150/µL e un FeNO ≥ 25 ppb [44]. 

Il FeNO nel wheezing prescolare
Sebbene non esistano ancora metodi standardizzati per la misurazione del 
FeNO in età prescolare, sono disponibili tecniche e valori di riferimento 
anche per questa fascia di età [19]. Nei bambini con wheezing in età pre-
scolare, il FeNO sembra essere un indicatore di maggior rischio di sviluppo 
di asma in età scolare [45]. È stato dimostrato come i livelli di FeNO siano 
più elevati nei bambini con wheezing ricorrente rispetto a quelli sani e nel 
wheezing persistente rispetto al wheezing virale transitorio [46, 47].
Seppur limitate, le evidenze disponibili suggeriscono, quindi, che nei bam-
bini in età prescolare con sintomi respiratori ricorrenti il FeNO potrebbe 
aiutare, insieme alla clinica, a valutare il rischio futuro di sviluppare asma.

CONCLUSIONI
La spirometria è ancora oggi lo strumento principale che, in associazione 
alla valutazione clinica dei sintomi, guida l’inquadramento diagnostico e la 
gestione delle principali patologie respiratorie nel bambino in età scolare. 
La misurazione del FeNO, invece, rappresenta un marker di infiammazione 
di Tipo-2 che potrebbe essere utile nel predire il rischio di sviluppare asma 
nei bambini con wheezing prescolare, nel supportare la diagnosi di asma in 
età scolare e l’inizio di una terapia con CSI, nel monitorare l’aderenza al trat-
tamento con ICS, nel predire le riacutizzazioni, e nei casi di asma grave nel 
facilitare la selezione della terapia con farmaci biologici. Tuttavia, a causa 
dell’eterogeneità degli studi ad oggi disponibili e dei numerosi fattori che 
ne influenzano la concentrazione nell’esalato, l’impiego routinario del FeNO 
continua a essere dibattuto. 

Lista abbreviazioni:
ATS: American Thoracic Society
CPT: Capacità Polmonare Totale 
CSI: Corticosteroidi Inalatori
ERS: European Respiratory Society
FEF25-75%: Flusso Espiratorio Forzato tra il 25 e 75 % della FVC
FeNO: Frazione esalata di ossido nitrico
FEV1: Volume Espiratorio Forzato nel primo secondo
FVC: Capacità Vitale Forzata
GINA: Global Initiative for Asthma
LLN: Limite inferiore della norma
NOS: Ossido Nitrico Sintetasi
PEF: Picco di Flusso Espiratorio 
Ppb: parti per bilione 
VC: Volume Corrente (VC)
VR: Volume Residuo 
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