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Durante la stagione influenzale 2007-2008, sono stati segnalati livelli variabili di resistenza 
all’oseltamivir tra i virus influenzali, appartenenti al sottotipo A(H1N1), isolati. Per questo 
motivo, ci si è domandati se l'uso di oseltamivir possa aver provocato la comparsa e la 
prevalenza dei virus resistenti. Questo studio mira a descrivere i livelli di uso di oseltamivir in 
12 Paesi dell'Unione europea e dell’Eea-Efta. I dati sono stati convertiti in tassi di prescrizione 
e confrontati con le proporzioni di virus influenzali di tipo A(H1N1) resistenti attraverso 
un'analisi di regressione. Nel complesso, l'uso di oseltamivir nei Paesi europei tra il 2002 e il 
2007 è stato modesto, rispetto, ad esempio, a quello del Giappone. È stata osservata una forte 
variabilità tra i Paesi e nel corso del tempo. In otto dei 12 Paesi, vi è stato un picco di 
prescrizioni nel 2005, in coincidenza con le preoccupazioni scaturite in seguito a una possibile 
minaccia di pandemia influenzale, che potrebbe aver determinato l’accumulo di scorte 
individuali. L’analisi ecologica effettuata per il confronto tra i livelli nazionali di uso di 
oseltamivir nel 2007 e le proporzioni di virus di tipo A(H1N1) resistenti all’oseltamivir, non ha 
evidenziato alcuna associazione statistica. In conclusione, i risultati dell’indagine non 
supportano l'ipotesi secondo cui la comparsa e la persistenza di questi virus nel 2007-2008 
siano correlate ai livelli di utilizzo di oseltamivir in Europa. Sono necessarie ulteriori analisi per 
chiarire le ragioni dei diversi livelli di utilizzo riscontrati nei vari Paesi. 
 
Introduzione  
 
Le epidemie annuali di influenza stagionale umana sono associate a un notevole carico di 
morbilità e mortalità, concentrato in alcuni gruppi di popolazione, come gli anziani e i soggetti 
affetti da patologie croniche [1-3]. La vaccinazione annuale rimane il punto cardine della 
prevenzione dell’influenza, e i farmaci antivirali, tra cui gli inibitori della neuraminidasi (NAIs) 
oseltamivir e zanamivir, e gli inibitori della proteina M2 (adamantadine, amantadina e 
rimantadina), svolgono un ruolo ausiliario nella prevenzione o nel trattamento dell’influenza. 
Possono essere estremamente utili nel controllo delle epidemie che si verificano in case di 
cura, in individui che non possono essere vaccinati, in situazioni in cui il vaccino non è stato 
somministrato o in cui la vaccinazione non è efficace in modo ottimale a causa di una scarsa 
corrispondenza tra i ceppi vaccinali e ceppi circolanti [4-9]. 
Gli inibitori della neuraminidasi (NAIs), soprattutto l’oseltamivir che viene somministrato per 
via orale, importanti hanno acquisito importanza sempre maggiore, dopo l’improvviso aumento 
della resistenza all’amantadina verificatosi tra i virus dell’influenza stagionale di tipo A tra il 
2004 ed il 2006 [5,10,11]. Nelle raccomandazioni, inoltre, i NAIs sono stati preferiti rispetto 
all’amantadina, in quanto mostravano livelli più bassi di reazioni avverse neurotossiche [12]. 
Prima della stagione influenzale 2007-2008, la resistenza ai NAIs tra i virus influenzali 
circolanti di tipo A era estremamente rara sia in Europa che altrove [13-15], una maggiore 
proporzione di ceppi resistenti era stato segnalato solo nei bambini: fino al 18% dei bambini 
infettati con virus influenzali di tipo A(H3N2) e trattati con oseltamivir eliminavano virus 
oseltamivir-resistenti [16-17]. Tuttavia, i virus resistenti ai NAIs individuati prima del 2007-
2008 hanno mostrato, nella maggior parte dei casi, una scarsa capacità di trasmissione da 
uomo a uomo.  
  
La situazione è cambiata bruscamente durante la stagione influenzale 2007-2008, quando 
nell’ambito del Sistema europeo per la sorveglianza dell’Influenza (Eiss) e della Rete europea 
di sorveglianza per la vigilanza della resistenza virale (Virgil) [13,18], sono stati individuati 
virus influenzali del tipo A(H1N1) altamente resistenti all’oseltamivir. Le analisi di laboratorio 
hanno evidenziato che il 67,4% dei virus influenzali di tipo A(H1N1), isolati in campioni raccolti 
fra il novembre 2007 e aprile 2008 in Europa, possedevano la mutazione H274Y, associata ad 
alti livelli di resistenza all’oseltamivir, o risultavano positivi all’esame di fenotipizzazione 
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dell’IC50 per la resistenza all’oseltamivir (Figura 1) [19]. Questo è stato il primo segnale del 
fatto che i virus influenzali di tipo A(H1N1) resistenti a oseltamivir avrebbero potuto facilmente 
trasmettersi da uomo a uomo. 
 
 

 
  
Figura 1. Distribuzione della percentuale di resistenza antivirale in virus influenzali di tipo 
A(H1N1) per Stati membri Ue/Eea, 2007-2008  
 
Si pone pertanto la questione relativa alla possibile associazione fra gli attuali livelli di impiego 
di oseltamivir nei Paesi europei e la comparsa e la persistenza della trasmissione di virus 
influenzali di tipo A(H1N1) resistenti. L'obiettivo dello studio è stato descrivere, utilizzando tutti 
i dati disponibili (compresi i dati provenienti da indagini e banche dati sulle prescrizioni), il 
ricorso all’oseltamivir da parte della popolazione dei diversi Stati membri dell'Ue e dei Paesi 
Eea/Efta, e determinare l’esistenza di una correlazione tra il livello d'uso e le proporzioni 
rilevate di virus di tipo A(H1N1) resistenti. 
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Metodi  
 
Sono state utilizzate varie fonti di informazione sulle prescrizioni di oseltamivir, come misura di 
approssimazione dell’utilizzazione di oseltamivir negli Stati membri dell'Ue e nei Paesi Eea/Efta.  
 
Informazioni sull’uso di oseltamivir tratte da un’indagine sulle prescrizioni 
Sono stati impiegati dati, provenienti da database gestiti da Intercontinental marketing 
services (Ims) Health, una società commerciale indipendente che fornisce informazioni 
riguardanti l'utilizzo di prodotti farmaceutici, relativi a un’indagine effettuata negli Stati membri 
dell'Ue e nei Paesi Eea/Efta su un campione di medici di medicina generale. Ims Health cerca di 
far raggiungere al proprio campione un elevato livello di rappresentatività della popolazione di 
medici dei Paesi coinvolti. I medici partecipanti sono stati intervistati per due giorni lavorativi 
consecutivi ogni trimestre e hanno fornito informazioni su ciascun paziente incontrato durante 
questo periodo. Il produttore di oseltamivir, F.Hoffmann-La Roche Ltd, ha fornito al Centro 
europeo per la prevenzione e il controllo delle malattie (Ecdc) i dati dell’Ims Health sul numero 
di prescrizioni di oseltamivir in Austria, Belgio, Finlandia, Francia, Germania e Grecia negli anni 
2002-2007. Questi dati sono poi stati convertiti in tassi di prescrizione (numero di prescrizioni 
per 1000 abitanti per anno), utilizzando i dati Eurostat di popolazione [20]. Altri quattro Paesi 
monitorati da Ims Health: Paesi Bassi, Portogallo, Svizzera e Regno Unito, hanno fatto 
registrare livelli di prescrizione di oseltamivir trascurabili.  
 
Informazioni sull’uso di oseltamivir provenienti da banche dati sulle prescrizioni alla 
popolazione 
In Danimarca e Norvegia, i dati sul numero di pazienti che hanno utilizzato l’oseltamivir 
almeno una volta all'anno, tra il 2002 e il 2007 e tra il 2004 e il 2007, rispettivamente, sono 
stati ricavati da banche dati nazionali, sulle prescrizioni riscattate dal sistema sanitario, 
accessibili al pubblico [21,22]. Questi numeri relativi alle prescrizioni sono stati convertiti in 
tassi di prescrizioni per 1000 abitanti per anno. In entrambi i Paesi nei dati disponibili sono 
compresi anche i dati aziendali sulle prescrizioni, vale a dire i farmaci acquistati da imprese 
private per i propri dipendenti. I dati non comprendono alcuna fornitura di farmaci antivirali ai 
Paesi per scorte nazionali o aziendali. 
 
Informazioni sulle prescrizioni trimestrali  
L'analisi iniziale è consistita nell’elaborazione dei dati annuali per le prescrizioni di oseltamivir 
ogni 1000 abitanti. Per esaminare in modo più dettagliato l’andamento temporale dell’uso di 
oseltamivir, sono stati ottenuti anche i numeri relativi alle prescrizioni trimestrali e sono stati 
convertiti in tassi di prescrizione. I dati trimestrali erano disponibili per nove Paesi: Austria, 
Belgio, Finlandia, Germania, Grecia, Paesi Bassi, Portogallo, Svizzera e Regno Unito.  
 
Indagine sulla relazione tra l'uso di oseltamivir e livelli di resistenza  
È stata effettuata un'analisi di regressione lineare per determinare se vi è stata una qualche 
relazione tra l'uso di oseltamivir e il livello di resistenza all’oseltamivir. Le percentuali di 
resistenza all’oseltamivir durante la stagione influenzale 2007-2008, tra tutti i ceppi testati di 
tipo A(H1N1) pubblicati sui siti web di Ecdc, Eiss e Oms, erano regrediti rispetto ai livelli di uso 
di oseltamivir registrati nei Paesi nel 2007. Per le analisi statistiche è stato utilizzato STATA 
(STATA/SE 10 per Windows, STATA Corporation).  
 
 
Risultati  
 
I tassi di prescrizione annuale oseltamivir  
Come mostrato in Figura 2, il tasso globale di prescrizione dell’oseltamivir è rimasto al di sotto 
delle sei prescrizioni per 1000 abitanti per anno negli otto Stati membri dell'Ue per i quali i dati 
erano disponibili. Si tratta di un valore modesto rispetto a quello segnalato, ad esempio, in 
Giappone, dove il tasso di prescrizione nel 2005 è stato pari a 70,9 per 1000 abitanti per anno 
[23]. 
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Figura 2. Prescrizioni di oseltamivir per 1000 abitanti in otto Paesi europei *, 2002-2007 
 
Dopo un consistente picco nel prescrizioni nel 2005, quando tre Paesi hanno superato 3 
prescrizioni/1000 abitanti/anno (Austria, Belgio e Norvegia) e un Paese ha superato le 5 
prescrizioni/1000 abitanti/anno (Germania), l'uso di oseltamivir è sceso a meno di 2 
prescrizioni/1000 abitanti/anno nel 2006 e nel 2007 in tutti i Paesi considerati. Tuttavia, 
l’andamento dal 2006 al 2007 mostra differenze: si è verificato un aumento in Austria, Belgio, 
Finlandia e Francia, un piccolo calo in Germania, Grecia e Norvegia, e il tasso è rimasto stabile 
in Danimarca.  
Nel corso dell’anno con dati disponibili più recenti (2007), è stata osservata una sostanziale 
variazione nei tassi di prescrizione di oseltamivir negli Stati membri dell'Unione europea, con 
differenze di quasi dieci volte in quei Paesi con un significativo uso di oseltamivir. I tassi più 
elevati sono stati osservati in Belgio e i più bassi in Grecia. I Paesi con un uso trascurabile, non 
mostrati nel grafico, sono: Paesi Bassi, Portogallo, Svizzera e Regno Unito. La Grecia evidenzia 
un diverso pattern di prescrizione con un elevato impiego nel 2003 e nel 2004.  
 
In sintesi, lo studio ha evidenziato tassi di prescrizione di oseltamivir bassi con notevoli 
variazioni tra i Paesi analizzati e nel corso del tempo.  
 
Tassi di prescrizione trimestrale di oseltamivir  
La figura 3 mette a confronto, in modo dettagliato, i tassi di prescrizione di oseltamivir in nove 
Paesi per i quali erano disponibili dati su base trimestrale.  
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Figura 3. Prescrizioni di oseltamivir per 1000 abitanti in otto Paesi europei *, 2002-2007, per 
trimestre 
 
Appare evidente che il picco di uso di oseltamivir osservato nel 2005 in Austria, Belgio, 
Finlandia e Germania (Figura 2) si è concentrato soprattutto durante il primo trimestre 
dell’anno. 
 
Nessuna correlazione tra i dati relativi alle prescrizione e quelli di sviluppo della 
resistenza  
È stata esaminata la resistenza all’oseltamivir nel 2007-2008, proprio perché nel corso di 
questa stagione si era registrato un forte aumento. È stato correlato con l'uso di oseltamivir 
nel 2007, assumendo che fosse una buona approssimazione dell'uso di oseltamivir nel 2008. 
Tuttavia, l'analisi, per i dodici Paesi (Figura 4) dove erano disponibili dati, non ha evidenziato 
alcuna associazione statistica tra i livelli di resistenza di oseltamivir durante la stagione 
influenzale 2007-2008 e le prescrizioni di oseltamivir nel 2007 (R2 = 0,02).  

 
 
 
Figura 4. Correlazione fra la percentuale di ceppi resistenti ed il numero di prescrizioni di 
oseltamivir per 1000 abitanti nei Paesi europei 
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Discussione  
 
In generale, sono stati riscontrati bassi livelli di uso di oseltamivir negli Stati membri 
dell'Unione europea nel periodo tra il 2002 e il 2007, rispetto all'uso di oseltamivir in Giappone, 
il Paese con il più alto uso pro capite nel mondo di oseltamivir (70,9/1000 abitanti/anno), ma 
con livelli relativamente bassi (3%) di resistenza all’oseltamivir durante la stagione 2007-2008 
[23,24].  
C'è stato un picco generale nelle prescrizioni nel 2005 in otto Paesi. Una possibile spiegazione 
di questo fenomeno è la preoccupazione che si era diffusa nella popolazione per l’attenzione 
che i media avevano rivolto al diffondersi dall’Asia verso l'Europa del virus dell’ “l'influenza 
aviaria” di tipo A(H5N1) nel 2005. Molte di queste prescrizioni per gli individui e le famiglie 
possono quindi essere andate a costituire una fonte di farmaci per il futuro ("scorta 
personale"). Un simile picco di vendite di farmaci antivirali per l’influenza, è stato osservato nel 
mese di ottobre 2005 a New York [25] e, in generale, nell’autunno e nell’inverno del 2005 negli 
Stati Uniti [26]. Esso non coincide con l'attività influenzale in sé, ma piuttosto con l'inizio della 
diffusione da parte dei media delle informazioni sull’influenza aviaria di tipo A(H5N1) e della 
potenziale pandemia influenzale [23]. 
È più difficile spiegare il dato per cui la maggior parte dell’uso di oseltamivir negli Stati membri 
dell'Unione europea nel 2005, si sia concentrato nel primo trimestre dell'anno. L’attività 
influenzale durante la stagione 2004-2005 spiega solo in parte questo picco. Anche se nei 
primi mesi del 2005, i media hanno rivolto una certa attenzione ai focolai di influenza in corso 
tra i volatili in Indonesia, Thailandia e Vietnam, e forse anche in Cambogia e Laos, quell’anno 
la maggior parte dei mezzi di comunicazione ha parlato del focolaio di influenza aviaria in 
Turchia, Romania, Croazia e Regno Unito del mese di ottobre 2005 [26]. In quel periodo in 
molti Paesi vi sono state dichiarazioni pubbliche riguardanti le scorte nazionali di antivirali 
acquistate dai governi [28,29]. 
Va segnalato che, alcuni Paesi, avevano livelli di prescrizione significativi anche prima del 
2005, il che potrebbe essere un'indicazione di impieghi terapeutici o profilattici da parte dei 
medici. Il diverso schema di prescrizione rilevato in Grecia, con un elevato impiego nel 2003 e 
nel 2004, potrebbe essere dovuto alla diversa attività dell'influenza stagionale in quel Paese, 
con una più alta attività nei mesi di febbraio-aprile 2003, e poi dal mese di dicembre 2003 al 
primo mese del 2004.  
 
Lo studio ha anche evidenziato una sostanziale variazione tra i tassi di prescrizione dei Paesi 
analizzati difficile da giustificare sul piano scientifico. Le ragioni possono essere legate a 
differenze nelle linee guida nazionali, nella pratica clinica, nelle strategie di marketing o nei 
rimborsi delle compagnie di assicurazione [30]. Tra i Paesi con un trascurabile ricorso ai 
farmaci anti-influenzali, il Regno Unito e i Paesi Bassi hanno linee guida, rivolte ai medici, 
relative all’uso dei farmaci antivirali che ne limitano il loro uso diffuso [4,12,31], mentre in 
Svizzera, la maggior parte delle compagnie di assicurazione non rimborsa l’uso di farmaci 
antivirali (D. Koch, comunicazione personale). Indagare questo fenomeno in modo più 
dettagliato legittimerebbe uno studio dedicato che sarebbe giustificato dal fatto che le ampie 
variazioni nell'uso di antivirali non riflettono al momento l’andamento osservato della sindrome 
simil-influenzale o dell’influenza e non possono essere considerate come aventi una base 
scientifica. 
 
Sebbene l'analisi sia limitata ad analisi ecologiche, questi dati preliminari non indicano la 
presenza di correlazione tra l’incremento della resistenza tra i virus circolanti e l’uso maggiore 
di antivirali. Pertanto, sembra molto improbabile che l'uso di oseltamivir abbia determinato in 
Europa, nella stagione 2007-2008, la diffusione e la persistenza di virus influenzali di tipo 
A(H1N1) “adattati” e resistenti all’oseltamivir. La mutazione H274Y, che conferisce resistenza 
all’oseltamivir è più un fatto casuale, e i possibili fattori che ne determinano la presenza non 
sono noti [32].  
 
Lo studio presenta numerosi limiti, oltre, come detto, a quello di essere ristretto a un livello di 
analisi ecologica. In primo luogo, i dati relativi alle prescrizioni di farmaci antivirali non 
rappresentano, necessariamente, tutti i farmaci consumati. Infatti, è possibile che alcuni dei 
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farmaci acquistati, non siano stati adoperati ma tenuti nelle "scorte private". Ciò sembra 
particolarmente probabile per i farmaci antivirali acquistati nel 2005 (anno di picco). In 
secondo luogo, i dati di Ims Health si basano su un campione di medici che non per forza è 
rappresentativo di tutti i medici dei Paesi considerati. In terzo luogo, i dati sono disponibili solo 
per un certo numero di Stati membri dell'Ue e dei Paesi Eea/Efta, e la situazione potrebbe 
essere molto diversa nei Paesi che non hanno partecipato allo studio. Inoltre, per diversi Paesi, 
gli unici dati disponibili sulla resistenza all’oseltamivir erano quelli relativi al primo trimestre del 
2008. 
 
Conclusione  
 
Mentre l'esatta relazione tra l'uso di oseltamivir e la resistenza dei virus influenzali di tipo 
A(H1N1) all’oseltamivir rimane incerta, i dati disponibili non suggeriscono un legame tra il 
rapido aumento della percentuale dei virus resistenti e l'uso di oseltamivir in Europa.  
 
L'uso di farmaci antivirali per l'influenza negli Stati membri dell'Ue dovrebbe essere 
attentamente monitorato in futuro. Sono necessari altri studi per valutare in che modo i tassi 
di prescrizione riflettano l'effettivo uso del farmaco da parte dei pazienti, al fine di esplorare le 
possibili cause della notevole variazione nel numero di prescrizioni riscontrata negli Stati 
membri dell'Ue e nei Paesi Eea/Efta. Inoltre, è auspicabile una discussione scientifica su quali 
siano i giusti indicatori per l'uso di questi farmaci. Studi virologici sono necessari per meglio 
comprendere i meccanismi alla base dello sviluppo della resistenza tra i virus influenzali di tipo 
A(H1N1) circolanti e per monitorare l'eventuale comparsa e diffusione dell resistenza tra gli 
altri virus influenzali. 
Studi epidemiologici sono necessari per comprendere i determinanti per lo sviluppo della 
resistenza, allo scopo di essere in grado di progettare interventi mirati e di valutare l'impatto 
sulla trasmissione e sull’esito clinico.  
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