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Lo sviluppo di um MdC organoiodato

La ricerca in campo farmaceutico può seguire strade di-
verse. La prima, che viene definita empirica, consiste nello
screening di un numero elevato di differenti composti al fine
di scoprirne uno con caratteristiche interessanti. Un’altra,
quella razionale, si basa sul design di nuovi composti partendo
da una ipotesi ben definita di correlazione tra struttura chi-
mica ed una specifica attività biologica. La terza strada quella
più seguita, consiste nella manipolazione chimica di composti
ad attività nota per ottenere derivati più attivi e/o meglio tol-
lerati e comunque ottimizzati sotto molteplici aspetti anche
applicativi.

La ricerca nell’ambito dei mezzi di contrasto iodati si è ba-
sata soprattutto sul terzo degli approcci prima ricordati, ope-
rando modificazioni chimiche su un numero relativamente ri-
stretto di molecole organiche iodate, al fine di ottnere agenti
radioopachi dotati di un margine di sicurezza sempre più
ampio in quanto più efficaci dei precedenti, a parità di tossicità
molecolare, oppure con tossicità molecolare più bassa, a pa-
rità di efficacia. Nei casi più fortunati, come è accaduto con
i composti non-ionici, è stato ottenuto sia un aumento di ef-
ficacia che una diminuzione di tossicità molecolare rispetto
a composti ionici.

I risultati più significativi ottenuti nel tempo mediante la
manipolazione chimica delle differenti molecole iodate pos-
sono essere introdotti e riassunti facendo riferimento alla
tossicità acuta dopo somministrazione endovenosa degli
agenti di contrasto più rappresentativi di ciascuna genera-
zione.

Tuttavia bisogna considerare che la sola tossicità siste-
mica calcolata su modelli animali, è funzione di diversi fat-
tori chemiotossici molecolari, quali esempio la neurotossicità,
e comunque ha un valore predittivo non assoluto nella de-
terminazione della effettiva tollerabilità di un MdC, inoltre
tra i parametri chimico fisici altri fattori, oltre alla ipero-
smolarità delle soluzioni contrastografiche, rivestono una
grande importanza nel determinare la tollerabilità dei vari
composti.

Perché farmacovigilanza

L’immissione sul mercato di un farmaco nuovo, quindi
anche di un preparato diagnostico come un mezzo di contrasto
o di un dispositivo medico, avviene solo se sono state sod-
disfatte certe attese di efficacia e tollerabilità. Ciò nondi-
meno, non si conosce tutto su un farmaco al momento della
sua autorizzazione all’immissione in commercio.

Gli studi clinici sperimentali (clinical trials) condotti prima
delll’autorizzazione all’immissione in commercio portano

a risultati attendibili e consistenti riguardanti il profilo di ef-
ficacia e mettono in evidenza fenomeni secondari prevedibili,
ovvero legati all’azione farmacodinamica del preparato,
quindi dose-dipendenti, ad elevata morbidità e bassa morta-
lità. Un arricchimento delle conoscenze sulla tollerabilità si
può ottenere solo con un aumento della dimensione del cam-
pione esposto al farmaco ed una maggiore rappresentatività
del campione stesso, che dovrebbe avere tutte le caratteristiche
genetiche, fisiologiche, patologiche, di abitudini di vita e di
condizioni ambientali che influenzano la risposta della po-
polazione generale al farmaco. Ciò avviene durante la vita
commerciale del prodotto (post-marketing surveillance, PMS,
o sorveglianza post-marketing). In questa fase un grande nu-
mero di pazienti viene esposto ad un farmaco e la probabilità
di identificare una o più reazioni avverse rare (con un’inci-
denza ≤1/10), non prevedibili, non dose-dipendenti, a bassa
morbidità e prognosi sfavorevole, è estremamente elevata
[6]. Lo scopo della PMS è quindi quello di colmare le la-
cune lasciate dalle condizioni artificiali della sperimenta-
zione clinica controllata, con un monitoraggio dei farmaci atto
a identificare precocemente tutti gli eventi che deviano da
quello che ci aspettiamo da un farmaco: efficacia e tollerabilità
soddisfacenti.

Se condotta in modo scientificamente corretto, la PMS
consente anche la scoperta di nove indicazioni [7], contri-
buendo alla determinazione del valore terapeutico di un far-
maco, ovvero alla valutazione rischio/beneficio [8]. In questa
fase gli operatori sanitari, dal medico generico al farma-
cista e docente universitario, segnalano ad organismi na-
zionali, sopranazionali (es. Organizzazione Mondiale della
Sanità) ed alle industrie farmaceutiche produttrici qualsiasi
tipo di evento riscontrato con qualsiasi tipo di farmaco du-
rante la pratica clinica quotidiana (spontaneous reporting o
segnalazione spontanea di reazioni avverse), Per i farmaci di
recente introduzione sul mercato, si raccomanda di segna-
lare qualsiasi tipo di evento, senza essere reticenti nel se-
gnalare fenomeni perché noti. Quest’ultimo concetto è stato
esemplificato in quelli che Inman [9] definisce i «sette pec-
cati del medico pratico nei confronti della sorveglianza po-
stmarketing»:

1) ritenere che solo i farmaci innocui sono approvati;
2) incapacità di riconoscere le reazioni avverse;
3) renitenza a segnalare le reazioni per timore di conse-

guenze medico-legali;
4) senso di colpa per aver danneggiato il paziente;
5) ambizione di raccogliere una casistica “propria”;
6) timore di segnalare fenomeni già noti o solo sospetti;
7) pigrizia.
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Farmacovigilanza e farmacoepidemiologia

La PMS non solo si basa sullo spontaneous reporting, gra-
vato da un significativo under-reporting (sottostima del nu-
mero di segnalazioni per scarsa attitudine del medico a se-
gnalare qualsiasi evento inatteso) e dalla grossolanità e ap-
prossimazione della stima del numero di soggetti esposti ad
un farmaco, ma adotta metodologie epidemiologiche e di
tipo sperimentale per verificare la relazione di causalità tra
assunzione del farmaco ed evento inatteso, e per quantifi-
care il rischio rispetto all’incidenza di quell’evento nella po-
polazione generale non esposta al farmaco, affetta o no dalle
stesse condizioni morbose (background noise). Lo scopo si
amplia per fornire inferenze sistematiche sulle probabili re-
lazioni di causalità intercorrenti tra farmaci e fenomeni inat-
tesi all’interno di una popolazione.

Il confine tra la PMS e la ricerca epidemiologica è ambiguo.
Infatti i quesiti a cui risponde la PMS hanno carattere pret-
tamente farmacoepidemiologico: perché il farmaco viene
utilizzato, come viene utilizzato, in quale popolazione viene
utilizzato, cosa succede quando viene utilizzato, quanto è il
rischio di danno iatrogeno nella popolazione esposta [10]. Ne
deriva l’importanza non solo clinica, ma anche sociale ed
economica di questa disciplina: una disciplina che tratta nel

senso più ampio le implicazioni sociali dell’esposizione di po-
polazioni a prodotti medicinali, con le relative motivazioni al-
l’esposizione, con i fattori sociali che ne influenzano l’uti-
lizzazione e le implicazioni economiche, legate ai costi della
tossicità iatrogena (costi ospedalizzazione, costi indiretti,
ecc).
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