








Tabella 1. Principali enzimi del citocromo P450 (CYP) deputati al metabolismo

dei farmaci.

Contenuto epatico?

Maggiori varianti

Sottofamiglia  Enzima  (espressione) allelicheb
CYP1A 1A2 8-15 (inducibile)
CYP2A 2A6 5-12 (inducibile) A6*2, A6*2, A6*2, A6*2
CYP2B 2B6 1-5 (inducibile)
CYP2C 2C8 10 (inducibile) C8*3
2C9 15-20 (inducibile) C9*2, C9*3
2C19 1 (inducibile) C19*2, C19*3
2D6 2 (constitutivo) D6*2xnC, D6*4, D6*5, D6*10
2E1 7-11 (inducibile)
CYP3A 3A4 30-40 (inducibile)

a percentuale di tutte le isoforme CYP epatiche.

Varianti alleliche associate ad una ridotta (o assente) attivita metabolica nella
popolazione caucasica.

€ Varianti alleliche che evidenziano un’aumentata attivita enzimatica.

Per approfondire I'argomento consultare i siti:
http://medicine.iupui.edu/flockhart; http://www.nihs.go.jp/mpj/interact.htm

Tabella II. Isoenzimi del citocromo P450 implicati nel metabolismo dei farmaci in alcune specie animali.

ISOENZIMA
Sottofamiglia Topo Ratto Coniglio Maiale Uomo
1A 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
2A 4,5,12 1-3 10, 11 19 6,7,13
2B 9, 10, 13, 19, 20 1-3, 12, 15, 22-24 4,5 22 6,7
2C 9, 10, 29, 37-40 6,7,11-13, 23, 24 1-5, 14-16, 30 32,36 8,9, 18,19
2D 9-12 1-5, 18 24 15,21 6
2E 1 1 1,2 1 1
3A 11, 13, 16, 25 1, 2,18, 23 6 12,29 4,5,7,43

Le isoforme CYP predominanti sono indicate in grassetto.
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asiatica & costituita da soggetti PM di questi farmaci. La restante popolazione é fenotipi-
camente suddivisa in EM e in percentuale minore ultrarapidi (UM, circa il 20% degli
EM). Mentre numerosi farmaci possono inibire I'attivita del CYP2Dé (ad es. cimetiding,
clomipramina, fenacetina, flecainide, flufenazina, fluoxetina, imipramina, levopromazi-
na, moclobemide, nicardipina, oxprenololo, paroxetina, pindololo, propafenone, ritona-
vir), non sono stati identificati composti in grado di indurre il metabolismo di substrati di
questo enzima.

La softofamiglia dei CYP3A & composta da almeno 4 geni (oltre che 3 pseudogeni):
CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7 (espresso a livello del feto) e CYP3A43 (recentemente
scoperto, ma ancora poco caratterizzato)16. Tra questi il CYP3A4 & decisamente il piv
importante rappresentando il 30-40% di tutti gli isoenzimi presenti a livello epatico. E un
enzima coinvolto nel metabolismo ossidativo di una moltitudine di farmaci appartenenti
alle piv svariate classi farmacologiche, come pure nella biotrasformazione di composti
endogeni, tra i quali il colesterolo, gli steroidi e altri lipidi. Il polimorfismo genetico di
questa isoforma non & stato del tutto caratterizzato, ma al momento non sono state evi-
denziate varianti che portino ad una sua completa inattivazione!7.18. Comunque |'affivi-
ta catalitica del CYP3A4 mostra un elevato grado di variabilita interindividuale, e pud
essere indotta dal desametasone, dagli estratti di Hypericum perforatum (in particolare
dall'iperforina) e dalla fenitoina, fenobarbitale, lovastating, rifabuting, rifampicina e sin-
vastatina.

CAUSE E POTENZIAL CONSEGUENZE DELLE INTERAZIONI METABOLICHE
Considerando che la biotrasformazione della maggior parte dei farmaci (composti lipo-
solubili che devono essere convertiti in metaboliti polari per un‘efficiente eliminazione
dall’organismo) coinvolge una o piv isoforme CYP, & evidente che questo processo pud
essere alferato dalla contemporanea assunzione di composti in grado di agire come ini-
bitori od induttori di tali enzimi?.10.

L'inibizione metabolica é frequentemente il risultato della competizione per uno specifico
enzima fra due o piU principi aftivi, con conseguente riduzione della biotrasformazione
del farmaco con minore affinitd per tale enzima; dlire, pit complicate inferazioni pos-
sono essere dovute ad un legame specifico al ferro eminico del citocromo P450 o alla
formazione di complessi con tale sistema, e portano all'abolizione dell'attivita catalitica
dell'enzima.

Il fenomeno di inibizione inferessa prevalentemente i soggetti EM (e UM) ed é clinica-
mente rilevante per i farmaci a “strefto indice terapeutico” (tabella lll). Per esempio, la
fluoxetina & un potente inibitore del CYP2D6 (e in misura diversa delle isoforme CYP2C
e CYP3A), pertanto la sua somministrazione in pazienti EM modifica la loro capacitd
metabolica, rendendoli soggetti PM (per le biotraformazioni mediate da questo enzima).
Questi pazienti non potranno metabolizzare efficacemente un substrato con minore affi-
nita della fluoxetina per I'enzima CYP2D6 e la loro co-somministrazione pud determinare
la comparsa di gravi effetti collaterali, come documentato per gli antidepressivi triciclici.
Rilevante ¢ il fatto che la fluoxetina e in particolare il suo metabolita attivo norfluoxetina
sono caratterizzati da una vita media di eliminazione estremamente lunga; ne consegue
che I'enzima rimane bloccato per settimane dopo la sospensione della terapia con fluo-
xetina.

Fortunatamente, molti farmaci sono caratterizzati da un ampio indice terapeutico e un
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Tabella IIl. Conseguenze dell'inibizione enzimatica.

Via metabolica Conseguenze Ruolo del Conseguenze
farmacocinetiche metabolita cliniche?
Maggiore Biodisponibilita e Inattivo Risposta aumentata
clearance ridotte, (potenziale tossicita)
?ccumulo del Contribuisce Generalmente
armaco — .
irrilevanti
Determinante Mancata risposta
Minore Ridotta formazione Inattivo/contribuisce Irrilevanti
del metabolita Determinante Mancata risposta

@ Per un substrato con indice terapeutico ristretto somministrato per via orale in soggetti EM (e UM),
considerando I'attivita del metabolita.

accumulo del principio attivo dovuto ad inefficienza metabolica non & generalmente as-
sociato ad evidenti effefti collaterali. Per altri farmaci I'inibizione riguarda enzimi coinvol-
ti in vie metaboliche minori, e la loro eventuale inibizione non modifica sostanzialmente
la farmacocinetica e la farmacodinamica del substrato. Bisogna comunque considerare
'attivita farmacologica del risultante metabolita. I polimorfismo metabolico della codeina
(O-demetilazione a morfina, mediata dal CYP2D6), per esempio, coinvolge una via me-
tabolica minore, ma questa & di particolare rilevanza clinica perché I'effetto analgesico
risiede principalmente nel metabolita morfina; conseguentemente, i soggetti PM per il
CYP2D6 possono beneficiare solo parzialmente della terapia con codeina mentre gli
UM possono evidenziare risposte esagerate. Perd anche i pazienti EM e UM non bene-
ficeranno della terapia con codeing, se questa viene co-somministrata con inibitori del
CYP2D6 in grado di impedire la formazione della morfina.

L'induzione & dovuta ad un momentaneo aumento dell‘attivita di specifici enzimi CYP,
conseguente all’esposizione cronica ad un dato principio attivo che accelera il metabo-
lismo presistemico e la clearance di un substrato dell'enzima indotto. E la conseguenza
ad una risposta adattativa dell’organismo, che mira a proteggersi dagli xenobiotici
aumentando I'attivita dei sistemi enzimatici detossificanti. Richiede un cerfo tempo per
manifestarsi e per scomparire, a seconda dell'inibizione che, almeno nel caso dell'inibi-
zione di tipo competitivo, si manifesta rapidamente e dlirettanto rapidamente scompare
sospendendo l'inibitore o riducendone le dosi. E quindi un fenomeno di difficile prevedi-
bilitd anche perché pud essere specie-specifico.

Nella maggior parte dei casi, |'induzione degli enzimi CYP prevede un’attivazione della
trascrizione genica mediata da specifici recettori (tabella 1V), con conseguente aumento
dello specifico CYPmRNA19-21. |l recettore AhR (Aryl hydrocarbon Receptor), per esem-
pio, stimola la trascrizione dei geni CYPTA; il CAR (Constitutive Androstane Receptor)
media |'induzione dei CYP2B causata dal fenobarbital e composti con simile profilo
inducente; il PXR (Pregnane-X-Receptor) media I'induzione dei CYP3A causata dagli ste-
roidi e da molti altri composti, includendo sia farmaci che sostanze contenute in prodotti
tradizionalmente ritenuti “non farmaci” e quindi innocui (un esempio gid menzionato &
I'iperforina, uno dei componenti attivi degli estratti di Hypericum perforatum, disponibili
in molti paesi come preparazioni “da banco” o “integratori alimentari).

Bollettino Ordine dei Medici Chirurghi e Odontoiatri di Como - 1/2009

CONTRIBUTI

31



CONTRIBUTI

32

Tabella IV. Alcuni composti in grado di indurre I'attivita degli isoenzimi del citocromo P450 (CYP)
e loro meccanismo.

Induttore? Recettore nucleare Isoforma

(attivatore) (meccanismo) CcYP

Idrocarburi policiclici AhR (attivita trascrizionale) 1A1, 1A2, 1B1
Fenobarbitale CAR (attivita trascrizionale) 2B6 (1A2, 2C8, 2C9/19)
Etanolo (recettore non-mediato) 2E1

Iperforina, rifampicina PXR (attivita trascrizionale) 3A (2B6, 2C8, 2C9/19)
Proliferatori dei perossisomi PPAR (attivita trascrizionale) 4A

a AhR (Aryl hydrocarbon Receptor); CAR (Constitutive Androstane Receptor); PPAR (Peroxisome Proliferator Activated
Receptor). PXR (Pregane X Receptor), che regola anche la trascrizione del gene che codifica per la p-glicoproteina,
una proteina di transmembrana che funge da pompa di efflusso ATP-dipendente. Per essere trascrizionalmente attivi,
tutti questi recettori devono eterodimerizzarsi con il recettore retinoide X (RXR).

Una lista di altri induttori delle varie isoforme CYP & reperibile consultando i siti:
http://www.nihs.go.jp/mpj/interact.ntm e http://medicine.iupui.edu/flockhart/

Anche nel caso delle interazioni legate ad induzione, i soggetti con fenotipo EM sono
maggiormente suscettibili dei soggefti PM. La rifampicina, uno dei pit potenti induttori
di molte isoforme CYP umane, stimola la clearance metabolica della S-mefenitoina (pre-
valentemente tramite 4'- idrossilazione) solo nei soggetti EM. Questo & semplicemente
dovuto al fatto che i soggetti PM sono geneticamente privi del CYP2C19, I'enzima che
metabolizza la S-mefenitoina a 4'-idrossimefenitoina.

L'omeprazolo, perd, & metabolizzato dal CYP2C19, ma induce I'attivita del CYPTA2 e
I'effetto inducente & quantitativamente rilevante solo nei soggetti con fenotipo PM per il
CYP2C19. Questo & dovuto al fatto che durante la terapia con omeprazolo i soggefti
PM sono esposti a concentrazioni di farmaco almeno 10 volte piv elevate dei soggetti
con capacitd metabolica normale, esemplificando una ulteriore potenziale causa di va-
riabilita interindividuale causata dal polimorfismo metabolico.

Come nel caso dell'inibizione enzimatica, ma nel senso opposto, 'importanza clinica del
fenomeno di induzione dipendera dall’attivita infrinseca del farmaco “indotto” e dei suoi
metabolifi. L'aggiunta di un inducente ad una terapia pud infatti lasciare immodificata la
risposta terapeutica se farmaco precursore e mefabolita possiedono approssimativamen-
te la medesima attivita farmacologica, provocare una riduzione degli effetti clinici se I'at-
tivitd farmacologica & principalmente correlata al farmaco immodificato, un aumento (in-
cludendo un possibile potenziamento degli effetti collaterali) nel caso che I'attivita risieda
prevalentemente nel/i metabolita/i. Il pentobarbitale (un noto induttore di molte isoforme
CYP), per esempio, riduce marcatamente la biodisponibilita dell’alprenololo (del 50%,
circa) influenzandone solo minimamente I'attivitd farmacologica (11-14%, misurata come
inibizione della tachicardia indotta da esercizio). Questo & probabilmente dovuto ad una
maggiore formazione di 4-idrossialprenololo, un metabolita con aftivitd B-adrenergica
simile all’alprenololo. Una differente situazione & invece esemplificata dalla potenziale
interazione fra etanolo e paracetamolo (acefominofene). Somministrato cronicamente,
I'alcol induce il CYP2ET (in acuto si comporta invece come inibitore), I'enzima responsa-
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bile della formazione del metabolita epatotossico del paracetamolo. La somministrazione
di paracetamolo negli alcolisti cronici pud pertanto portare a conseguenze clinicamente
imporfanti.

Considerando che sia l'inibizione sia I'induzione sono fenomeni saltuari e mutevoli nel-
I'arco dell'esistenza di un individuo, possono essere considerati un’importante causa di
variabilita intraindividuale, che ovviamente dipende anche da variazioni interindividuali
nell’attivita basale degli enzimi CYP.

Nel contesto generale delle interazioni tra farmaci, questi fenomeni sono all’origine di
molte situazioni di apparente resistenza ad una terapia o di inaspettate reazioni avverse,
la cui incidenza é proporzionale al numero di farmaci co-somministrati, come documen-
tano i risultati di diversi studi epidemiologici.

La conoscenza da parte del medico del ruolo e degli effetti di questi enzimi sul meta-
bolismo dei farmaci e sui fattori che ne modulano 'azione costituisce una premessa
essenziale per porsi la domanda se, almeno sul piano teorico, farmaci metabolizzati
dallo stesso sistema enzimatico possano essere coinvolti in una interazione. A questo
proposito, la consultazione (http://www.nihs.go.jp/mpj/interact.htm e http://medicine.
iupui.edu/flockhart/) delle tabelle che riportano per ogni CYP i farmaci che agiscono da
induttori o inibitori e quelli che vengono metabolizzati (i substrati) pud guidare almeno
sul piano teorico nella decisione di prescrivere una politerapia. Oltre a cid si dovrd con-
siderare anche I'eventualita che il farmaco sia metabolizzato per altre vie, il suo indice
terapeutico e gli eventuali effetti farmacologici e clinici dell'interazione. Sul piano epide-
miologico, si dovranno inolire fenere in considerazione i fattori di rischio del paziente, le
patologie di base, il numero e la tipologia di farmaci assunti abitualmente, I'eventualita
di aver manifestato intolleranze o allergie a farmaci o di aver sviluppato in passato rea-
zioni avverse, olire ovviamente |'entitd del rapporto beneficiorischio che ci si attende
dalla prescrizione di quel nuovo trattamento. Un modo concreto per oftenere la maggior
parte di queste informazioni & di raccogliere in maniera dettagliata la storia clinica e
farmacologica del paziente, soffermandosi su quei fattori che possono rappresentare un
segnale per un potenziale rischio iatrogeno. Una volta presa la decisione di aggiungere
un nuovo farmaco, sard poi opportuno informare il paziente sui potenziali rischi di inte-
razioni e di rivalutare a breve gli effefti positivi e negativi del nuovo trattamento.
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SITO WEB DERMATOLOGICO
DELLA U.O. DI DERMATOLOGIA DEL S.ANNA COMO

Caro Collega, il miglioramento dei sistemi di comunicazione atiraverso Internet ha con-
sentito, negli ultimi anni, lo sviluppo di innumerevoli possibilitd di teleconsulenza a vari
livelli in medicina.
| servizi teledermatologici framite Internet offrono gia molte possibilita quali la educazio-
ne continua, la disponibilita di atlanti e database onine che facilitano la diffusione delle
informazioni sulle patologie dermatologiche.
Le consultazioni via Web nel settore della dermatologia costituiscono uno strumento nuo-
vo che si sta sviluppando tra specialisti e pazienti o tra specialisti/specialisti o/e medici
di base con varie applicazioni (telediagnosi, teleconsulto, teledermatologia per “second
opinion” per MMG, teledermatoscopia, teledermatopatologia) con risultati che, a secon-
do delle esperienze, sono ampiamente o meno concordanti con il metodi classici.
La Unitd Operativa di Dermatologia dell’Azienda S.Anna di Como pud fornire una
possibilita similare anche nel proprio territorio, pur senza aftivare esperienze complesse
di telemedicina e teleconsulto, (che richiederebbero I'aiuto di mezzi sofisticati e sollevano
problemi ancora non risolti di privacy e di responsabilita professionale).
Da marzo uno specialista dermatologo della U.O. & disponibile per informare ed orien-
tare su problemi di dermatologia pratica in un apposito sito WEB: www.dermotech.it
Questo spazio virtuale si propone come strumento per contattare direttamente lo specia-
lista e supportare con consigli ed opinioni competenti una piU profonda presa in carico
dei Tuoi pazienti; in tale modo, valutando i quesiti clinici che invierai, si vuol contribuire
alla gestione dei Tuoi casi dermatologici meno semplici o piU cronici, a migliorare la ap-
propriatezza delle richieste e ridurre le liste di attesa per visite e controlli.
Sul sito sono inoltre disponibili atlanti di morfologia dermatologica che consentono di
orientarsi sulla casistica e riviste on-line per approfondimenti.
In buona sostanza potrai collegarti e registrarti al sito
www.dermotech.it/Registrazione/tabid/72/Default.aspx

ed inviare i Tuoi quesiti dermatologici: la descrizione sintefica, I'anamnesi, |'andamento
dei sinfomi, i caratteri morfologici ed ogni altra notizia clinica utile.
Ti forniremo una risposta con un possibile ventaglio di ipotesi diagnostiche o I'indicazio-
ne di un percorso diagnosticoterapeutico o I'indirizzo appropriato ad un settore supers-
pecialistico dedicato.
La sorveglianza della evoluzione di una patologia come la psoriasi, per le sue caratte-
ristiche di recidivitd, di variabile compromissione e la disponibilita di importanti nuove
modalita di cura (biologici), si presta particolarmente ad una gestione collegiale MMG/
specialista attraverso un sistema di scambio di quesiti specifici ed & inoltre possibile dia-
logare e discutere nel “forum” .
In seguito, anche valutando sul campo le possibilitd, le ricadute e la esperienza che vor-
rai manifestare su questa iniziativa tecnologica, si potrd insieme strutturare un servizio di
diverso profilo che meglio risponda alle esigenze della Tua casistica.
Insieme a tutti i colleghi specialisti della U.O., Ti porgo cordiali saluti.

dott. Giuseppe Laria
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La rubrica dedicata al mondo dell’arte a cura di Piergiorgio Mandelli.
EX LIBRIS: PRESIDENT AND PAST PRESIDENT (3)

Concludiamo il nostro viaggio tra gli Ex Libris: e, come promesso, presento alcune
riflessioni di Mauro Mainardi, gia primario medico dell’Ospedale di Somma Lom-
bardo e attuale presidente della Associazione Italiana Ex Libris.

Eccoti alcune considerazioni sugli Ex Libris e sulla nostra Associazione, che presiedo
dal gennaio 2001. Per statuto, |'Associazione “... ha lo scopo di promuovere e svilup-
pare la diffusione dell’ex libris nelle sue diverse tecniche incisorie e della piccola grafi-
ca, mediante |'esercizio di attivita culturali ed artistiche e la pubblicazione e diffusione
della rivista L'Ex libris ltaliano. E una libera unione di persone, senza fini di lucro, neu-
tra politicamente e confessionalmente”.

La diffusione dell’ex libris avviene mediante incontri nazionali e internazionali in cui
ogni collezionista fa conoscere i propri “pezzi” (non solo vedere, ma anche soppeso-
re, foccare per verificare la tecnica, descrivere i contenuti, etc. efc.) ai soci di tutte le
associazioni del mondo presenti. A conoscenza raggiunta si fanno gli “scambi”, come
fanno i bambini con le figurine. Un importante punto di riferimento & la nostra rivista
“L'ex libris italiano” (di cui sono direttore responsabile) edita in numero limitato perché
riservata ai soci /o agli aspiranti tali.

L'Associazione diffonde ogni tipo di cultura correlata al tema che ogni collezionista

I =

D anmina
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L e of ool ohe o move. [P 1, 1)
EX LEBRTS MAURC EARARDY

Costante Costantini: linoleum. Walter Valentini: acquaforte.
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ha deciso di preferire nella sua raccolta. La scelta del tema & molto variabile, molti
medici raccolgono i cosiddetti (impropriamente) “ex medicis”; la maggior parte dei
collezionisti medici, e sono tanti (ed io, che sono medico, sono tra questi) preferiscono
fare oggetto della loro collezioni temi relativi ai loro Hobby (musica, lefteratura, sport,
montagna, fiori, efc. efc,), anche se non fralasciano di collezionare qualche esemplare
a tema medico.

Nella mia collezione, il settore tematico pib rappresentato & la letteratura ed in modo
quasi esclusivo LA DIVINA COMMEDIA, di cui colleziono ogni fipo di rappresento-
zione d'arte visiva: libera grafica d'arte di grande formato, grafica d’arte di piccolo
formato (di cui gli ex libris sono una sezione come grafica d'arte dedicata), edizioni
illustrate (antiche e moderne) del Divin Poema.

Infine, molto ricco & il settore della musica relativa ad ogni modo di esprimersi: sacra,
gregoriana, lirica, jazz ecc, con particolare predilezione dei soggetti musicali incisi da
artisti del liberty (del Modernismo catalano soprattutto).

Quanto ai soci, possono esserlo tutti coloro che amano i libri, I'arte e soprattutio la
grafica d'arte, che vogliono veder rappresentato da un’arte visiva qualcosa della loro
vita, del loro lavoro e, forse soprattutto, il diporto (tieni presente |'etimologia: sport
deriva da diporto). Ricorda quello che ho detto a Pusiano: non dobbiamo considerarci
“pensionati” ma “pensionisti”, come dicono i Catalani, vale a dire professionisti del
pensionamento. Dobbiamo trasformare in professione quello che “in etd lavorativa”
era un Hobby e mantenere invece quella che é stata I'attivita professionale di una vita

1IGor STrAWINSKI

Giancesare Battaini: acquaforte, 1987. Michel Fingesten: puntasecca.
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come un Hobby, per un tempo ridottissimo della giornata e solo per pochi anni, in
modo da non rendere traumatico il distacco dalla medicina; e perché dovrebbe essere
traumatico questo distacco, visto che sempre d'arte si fratta (a meno che oggi la medi-
cina non lo sia piv, e sarebbe veramente una brutta cosa)? Personalmente posso dire
di essere passato da un‘arte ad un’altra.

E molto importante che i medici ma anche gli altri professionisti “in servizio” coltivino
ora un hobby: sard una buona compagnia per I'eta del “fuori ruolo” (per usare un eu-
femismo un po’ manicheo).

A proposito, un buon tre quarti dei miei soci sono “pensionisti”e, di questi, una buona
percentuale sono medici.

Per concludere con un’analogia medico ematologica nel mio caso sono passato dalla
Societd ltaliana di Medicina Interna e dalla Associazione ltaliana di Ematologia (AIE)
alla presidenza della Associazione ltaliana Ex Libris (AIE): potente attrazione delle
sigle!!

L'ultimo incontro programmato é con Pierluigi Gerosa architetto, che vive a Rogeno
in Brianza. Per la verita avrebbe dovuto precedere le altre interviste, dal momen-
to che di ex libris ho cominciato a parlarne con lui gia alcuni anni fa; nel '79 mi
aveva fatto dono di alcuni ex libris italiani che erano stati presentati al concorso
internazionale di Lisbona dell’anno precedente. Non si tratta di una vera intervi-
sta, ma del resoconto di tanti colloqui, prevalentemente nella sua casa di Rogeno,
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Claudio Bonichi: acquaforte, 1982. Aldo Galli: acquaforte, 1978.
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affacciata su un poggio che degrada dolcemente, di greppo in greppo (i runkett)
verso le campagne che portano alla valle del Lambro tra Merone e Lambrugo con
a lato le colline brianzole e, a levante, I'inconfondibile sagoma del Resegone. Ho
passato pomeriggi sereni e dal ritmo lento, dove le risposte seguono alle domande
dopo una pausa, parlando di libri, di disegni, di ex libris, di cataloghi, bevendo di
solito un Gavi ad accompagnare qualche fetta di salame brianzolo. Pierluigi Gero-
sa é collezionista appassionato e colto e, in modo del tutto personale, non & mai
fiero di possedere qualche cosa, ma ne é solo felice e condivide con te la gioia di
mostrarti un disegno o un’acquaforte, chiunque ne sia I'autore, noto o meno noto,
sempre bravo e di gusto. La conversazione é pacata, con lunghi silenzi, mentre si
guardano le innumerevoli cartelle disordinatamente accatastate sui tavoli nel semin-
terrato di casa sua, recentemente visitato dall'acqua piovana; dove a Frisia, Boni-
chi, Manfredi, Galli, Valentini si mescolano Salvadori, Francese, Aimone, piuttosto
che Pasino, Cremonini, Righini, Gritti, Peverelli, Collina, Bellandi e altre opere di
contemporanei, prevalentemente di grafica, la sua vera passione. E tra questi gli ex
libris: Gerosa é molto conosciuto tra gli exlibristi italiani ed europei come autore e
come appassionato raccoglitore: “gli habitués dei congressi di ex libris lo conoscono
bene - scrive di lui Germane Meyer Noirel - : un grande sacco in spalla, il carnet de-
gli schizzi in una mano, una matita nell’altra, poco parlando ma molto disegnando, e
sempre sorridente, e sempre in ritardo sul gruppo, impegnato a disegnare dei dettagli
dell’architettura”. Si interessa di Ex Libris dal 1945 e ne ha realizzati circa 700, preva-
lentemente in litografia; é succeduto all’lng. Mantero nella Presidenza della Associazio-
ne ltaliana di Collezionisti di ex libris (BNEL).

L’argomento principale dei nostri colloqui sull’ex libris é la decadenza di questa
forma d’arte che si sta verificando da qualche anno: in primo luogo perché si
assiste al proliferare di opere che hanno piv la caratteristica, per la veritd anche
apprezzabile, di piccola grafica piuttosto che di veri ex libris: per Gerosa, pensare
e realizzare un ex libris & 'occasione di un dialogo, con il libro cui é destinato, con
chi lo ha richiesto, con se stesso; generalmente, oggi, non c’é piv un grande amore
per il libro, le informazioni seguono altri canali; i libri stessi sono in gran parte fatti
senza amore e non meritano un ex libris. Ha preso inoltre piede oggi un collezio-
nismo slegato dall’artista, dal libro, anche dall’antico possessore di quel libro, che
con piacere segreto ha fissato sul suo libro il suo personale ex libris. Di tutto cid
si ritrova poco, quando il collezionare diventa frenetico e impersonale: solo sono
rimaste queste due brevi parole EX LIBRIS, come una guida fossile o un frammento
riconosciuto in uno strato archeologico, per testimoniare I'esistenza di una civilta
del libro; dobbiamo essere grati ai collezionisti che, nonostante tutto, continuano a
conservare i resti di questa civilta (fine).
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FONDAZIONE O.N.A.O.S.1.

Opera nazionale Assistenza Orfani Sanitari ltaliani Perugia

RESIDENZA MONTEBELLO A PERUGIA

A due passi dai luoghi della storia, della cultura... .

La Residenza Montebello & una struttura nata per offrire tranquillita e relax. E un
oftimo punto di partenza logistico per potersi muovere in un contesto, quello di
Perugia e dell'lUmbria, che ha moltissimo da offrire agli amanti dell‘arte. Sorge in
una zona di Perugia da cui é possibile raggiungere in poco tempo alcune delle
pit belle cittadine medievali della regione.

Immersa nel verde...

La Residenza Montebello & ubicata in una delle aree pit verdi e suggestive del-
'Umbria. Allo stesso tempo, la struttura dista una manciata di chilometri (4) dal
centro storico della citta ed & circondata dalla vegetazione: un‘oasi di pace e
tranquillita che regala luci, colori e profumi di una natura e di un ambiente incan-
tevole. Un luogo suggestivo che potra soddisfare anche i piv esigenti.

Tra i colori e i profumi...

Immersa nei colori e nei profumi della campagna umbra, la Residenza Monte-
bello offre servizio di pernottamento e 1a colazione e in pil: reception, sala TV,
sala giochi dove poter trascorrere in tranquillitd momenti di relax. Il parcheggio &
ampio e comodo. La zona che circonda la struttura offre percorsi per passeggia-
te nella natura.

Un‘oasi di pace...

La Residenza Montebello ha una capacita ricettiva di 80 posti letto in 40 camere
doppie, dotate dei pit moderni comfort: aria climatizzata, telefono, tv-color e
frigobar.

Per un soggiorno indimenticabile...

La Residenza Montebello vi attende per un soggiorno sereno e piacevole.

SOGGETTI AMMISSIBILI

Possono usufruire del soggiorno tutti i Sanitari contribuenti ONAOSI in regola
con i pagamenti, e i coniugi di Sanitari deceduti che risultino essere stati contri-
buenti della Fondazione.

Hanno diritto preferenziale i contribuenti anziani e le vedove/i di sanitari dece-
duti che risultino essere stati contribuenti della Fondazione, che abbiano raggiun-
to il 60° anno di etd; qualora vi sia disponibilita possono usufruire della Struttura
anche i contribuenti e le vedove/i ed i sanitari pit giovani.

DOMANDA PER LAMMISSIONE

L'ammissione avverrd secondo un criterio cronologico fondato sulla data di pre-
notazione; nel caso di richieste superiori alla disponibilitd, con prioritd ai contri-
buenti che abbiano compiuto il 60° anno di etd.

Nel caso di contribuenti pit giovani il criterio di prioritd sara quello dell'etd ano-
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grafica unitamente alle annualita contributive.
Gli aventi diritto possono avere ospiti accompagnatori debitamente segnalati al-
I'atto della prenotazione.

TARIFFE
Le tariffe comprendono il pernottamento e la prima colazione.
La quota potra essere pagata tramite assegno bancario o contanti.

tipologia tariffa giornaliera tariffa pacchetto
camera (delibera g.e. 50/2008) settimanale 6 notti (7gg)
doppia € 60,00 € 300,00

doppia uso singola € 40,00 € 200,00

Maggiori informazioni relative alla struttura si trovano sul sito internet:
www.onaosi.it alla pagina http://www.onaosi.it/strutture/montebello.htm.
Per prenotazioni o informazioni aggiuntive: tel. 075/5869265 - 274-263-511,

mail: residenza.montebello@onaosi.it

COMUNICATO GIUNTA ESECUTIVA DEL 14 GENNAIO 2009

In data 14 Gennaio si é riunita la Giunta Esecutiva della Fondazione ONAOSI,
presieduta dal Dr. Aristide Paci.

Nel settembre 2008, sono stati inviati circa 3.600 solleciti con raccomandata
a.r. ai Sanitari contribuenti volontari che non hanno effettuato il pagamento della
quota 2008, con invito a provvedervi entro il 31 ottobre 2008. Alla data odierna
i contribuenti volontari in regola sono 14.926.

Per 'anno 2009 rimangono invariate le quote di contribuzione e le relative mo-
dalita di pagamento, che deve avvenire entro il 31.03.2009. Tutti i dettagli ed il
seguente avviso sono pubblicati sul sito www.onaosi.it.:

“CONTRIBUTO VOLONTARIO ONAOSI PER IL 2009: scadenza 31/3/2009

| sanitari contribuenti volontari in regola per il 2008 riceveranno nelle prossime
seftimane la circolare informativa con la modulistica e le istruzioni per versare la
quota volontaria per il 2009.

Nel segnalare che la quota e le relative modalita di determinazione sono in-
variate rispetto al 2008, si ricorda che la scadenza per il pagamento é il 31
MARZO 20089.

Per nuove iscrizioni é sempre possibile contattare i numeri 075.58.69.545
- 075.58.69.223 nei seguenti giorni ed orari:

e dal lunedi al giovedi dalle 8,30 alle 13,30 e dalle 15,00 alle 17,30;

e il venerdi dalle 8,30 alle 13,30.”

le Casse di Previdenza Privatizzate che, inclusa 'ONAOSI, alla data di oggi
hanno deliberato di fuoriuscire dallAJEPP (Associazioni degli Enti Previdenziali
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Privati) sono 5 (ENPAM, CASSA GEOMETRI, ENPAB, CNPR e ONAOQOSI). Si pro-
cederd quanto prima a costituire un coordinamento per andare celermente alla
trattativa per il rinnovo del contratto di lavoro del Personale dipendente delle Fon-
dazioni. A tal proposito si ricordano le peculiarita e le diversita della tipologia
del Personale ONAQOSI rispetto a quello degli altri Enti.

La Commissione Parlamentare di Controllo sull‘attivitd degli Enti Gestori di Forme
Obbligatorie di Previdenza e Assistenza Sociale, nella seduta del 16 dicembre
2008, i cui atti integrali sono stati pubblicati recentemente, ha esaminato i Bilan-
ci Consuntivi 2004-2005-2006 e il Bilancio Preventivo 2007, nonché il Bilancio
Attuariale della Fondazione. Il Presidente della Commissione ha svolto la relazio-
ne e ha espresso osservazioni conclusive favorevoli, con la considerazione che,
vista la recente crisi dei mercati internazionali, il patrimonio mobiliare si investa
in titoli a basso indice di rischio, peraltro gid ampiamente presenti nel portafoglio
titoli ONAOSI. La Commissione ha inolire espresso 'osservazione che I'Ente va-
luti, a fronte della riduzione del numero degli iscritti e delle entrate contributive,
nonché dei rendimenti decrescenti del patrimonio, 'opportunita di ridurre i costi
di gestione.

La Giunta Esecutiva, preso atto della relazione di aggiornamento, ha dato
mandato al competente Ufficio di contattare istituti bancari, presso i quali la
Fondazione detiene rapporti di c/c e deposito titoli attivi con potenziali crediti
di imposta utilizzabili entro il 2009, per sollecitarli a produrre eventuali proposte
di investimento finanziario, coerenti con i criteri vigenti e con il profilo di rischio
dellONAQSI, tali da permettere alla Fondazione di fruire dei succitati crediti di
imposta e di riportare le risultanze di tali attivita alla prossima seduta utile della
Giunta Esecutiva, per le eventuali determinazioni del caso.

La Giunta Esecutiva ha preso atto del disciplinare che regola il funzionamento
dell'Ufficio di Coordinamento di Servizio Sociale, attribuendone la responsabilita
ad una unitd secondo i criteri e il limiti temporali gia stabiliti precedentemente.
Ha deliberato di dare mandato al Presidente di inviare ai medici specialistici ope-
ranti presso le Strutture in Perugia (Collegi, Convitti) una lettera in cui si chieda
la disponibilitd a garantire le prestazioni professionali in favore gli ospiti assistiti
della Fondazione secondo le modalitd, i termini e le condizioni economiche for-
mulate nella convenzione sottoscritta nell'anno scolastico 2006/2007 e di dare
indicazioni alla Dirigente degli Istituti Maschili e Femminili in Perugia di procede-
re in via esecutiva alla liquidazione delle eventuali spese sanitarie.

Il budget a disposizione della Dirigente degli Istituti Maschili e Femminili in Peru-
gia da impiegare in attivitd educative & stato elevato per un importo pari a ad €
17.500, di cui € 5.500 per gli Istituti Maschili ed € 12.000 per gli Istituti Femmi-
nili.

La Giunta Esecutiva ha deliberato di erogare in favore di un assistito disabile non
studente, che ne ha fatto richiesta e in possesso di titolo, del contributo di euro
3.600,00 per l'anno 2007/2008.

E stata ratificata, ai sensi dell'art. 12, 3° comma, lettera b) dello Statuto vigente,
la Decisione VicePresidenziale n. 300 del 30.12.08.

La Giunta Esecutiva ha deliberato di conferire, come per il passato, incarico
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esterno per l'assistenza fiscale alla Fondazione per I'anno 2009.

Ha altresi stabilito di accogliere, verificata la sussistenza delle previste condizioni,
le ulteriori istanze di adesione volontaria per n. 24 Sanitari.

Nell'ambito della tutela e conservazione del Patrimonio Immobiliare, sono stati
approvati i lavori di restauro dell'altare medievale presente presso gli Istituti Fem-
minili, provvedendo alla sua ricollocazione presso la cappella di S. Gregorio
Magno, dando mandato all’Area Tecnica di procedere all'affidamento dei lavori.
Inoltre & stato approvato il contenuto delle osservazioni al Nuovo Piano Regolo-
tore, da presentare presso il Comune di Bettona (PG) circa i propri terreni, cosi
come integralmente riportato nei documenti istruttori e relativi allegati grafici.

La Giunta Esecutiva ha infine adottato altri provvedimenti relativi all'ordinaria ge-
stione della Fondazione.

Dr. Umberto Cossa

Consigliere di Amministrazione ONAQOSI Delegato alla Comunicazione
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A.MM.L.

Associazione Mogli Medici ltaliani

UNITE PER UNIRE

Egregio Dottore,

mi chiamo Stella Bergonzi Raco e sono la presidente A.M.M.| (Associazione
Mogli Medici Italiani) sezione di Como. Le scrivo questa lettera, perché parlan-
do con alcuni Suoi colleghi, mi sono resa conto che pochi conoscono la nostra
Associazione ed il lavoro che svolgiamo.

Prima di tutto Le faccio una breve storia di come nasce |'Associazione: AMMI
(associazione mogli medici italiani) & costituita dalle mogli e dalle vedove dei
medici e dei laureati in odontoiatria, e conta 80 sezioni sparse su tutto il terri-
torio Nazionale il nostro simbolo & Ammi Visnaga, la pianta medicinale che ci
ricorda attraverso il logo il nostro motto: “Unite per unire”.

Nasce nel 1970 a Mantova, a Como esiste da 35 anni, ad opera di un gruppo
di mogli di medici (da qui il nome), allora attivamente coinvolte dalla professio-
ne del marito, per affrontare le problematiche morali, sociali, culturali ed assi-
stenziali della donna.

Oggi I'AMMI persegue, con molteplici e sempre pit qualificate iniziative, gli
scopi statutari, & attenta alle problematiche che la societd pone, opera attiva-
mente, in stretta collaborazione con la classe medica — in primis con gli Ordini
— per un’educazione sanitaria ed una corretta divulgazione della medicina pre-
ventiva.

L'AMMI inoltre si fa parte attiva nella raccolta di fondi per services umanitari.
L'Associazione ha per organo ufficiale il Notiziario che si pubblica periodica-
mente sotto la denominazione “Il Giornale delllA.M.M.1.”

La nostra sezione ha sempre posto attenzione ai problemi del nostro territorio
programmando Convegni e Tavole rotonde per la divulgazione di temi di parti-
colare rilevanza clinico-sociale.

Gli incontri sono stati tenuti da relatori di altissimo livello, che hanno saputo tra-
smettere con parole comprensibili a tutti, I'importanza della prevenzione e degli

interventi precoci per il miglioramento delle prognosi; ne cito qui alcuni:

Sovrappeso, obesitd, magrezza e sindrome metabolica: le contraddizioni di
millenni di evoluzione.

Genetica o stile di vita? Farmaci o dieta?

La sindrome metabolica: un nuovo modo di riconoscere il rischio cardiovascola-
re quando & ancora reversibile.

Tavola Rotonda sul Disagio Familiare e Disagio Giovanile.
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Alimentazione, Calcio e Osteoporosi.
Meningite oltre |'allarme.

La Sezione A.M.M.| di Como ha organizzato il Xlll Seminario Nazionale che si
é tenuto il giorno 23 settembre 2006 nella splendida cornice di Villa D’Este.

Il Tema:” OBIETTIVO DONNA: PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA E
RECENTI PROGRESSI NEL TRATTAMENTO DEI TUMORI DELLA MAMMELLA E
DEI TUMORI GINECOLOGICI”

Relatore & stato il Prof. Paolo Veronesi, insieme con i suoi collaboratori dell’l.
E.O.

A fianco degli eventi culturali, ci sono poi momenti di aggregazione e di svago.
Vengono organizzate gite di uno pit giorni in ltalia e all’estero con visite a mo-
stre, musei, cittd (fra le ultime a Torino, a Bergamo, a Madrid, in Calabria).

Si chiedera certamente perché scrivo a Lei: & molto semplice Lei pud fungere da
intfermediario tra 'AMMI e Sua moglie. 'AMMI & una possibilitd per conoscere
donne con interessi comuni, per farsi nuove amiche e per chi ha voglia di im-
pegnarsi, anche di costruire qualcosa di buono nell’ambito degli obbiettivi che
I’ Associazione si propone.

Per poter continuare a fare bene il lavoro che ci siamo proposti, abbiamo bi-
sogno sempre di nuove forze, di nuove idee, di persone disposte a devolvere
parte del proprio tempo a favore della nostra mission.

La ringrazio, unitamente al direttivo, del tempo che mi ha dedicato, leggendo
questa mia e spero di vedere presto Sua moglie tra le nostre socie. Per ulteriori
informazioni Le lascio il mio recapito telefonico 031302498.

Cordiali saluti

La presidente AMMI sez. di Como
Stella Bergonzi Raco
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SIMG

societd scientifica

RIATTIVAZIONE SEDE PROVINCIALE SIMG DI COMO

Cari colleghi, ho il piacere di comunicarVi che dal giorno 17 Marzo 2009 &
stata riattivata la sede provinciale di Como della societa scientifica SIMG.

Il consiglio direttivo della sezione provinciale & cosi composto:
Dr. Ravera Maurizio - Presidente

Dr. Romanelli Carlo - Vice Presidente

Dr. Fusetti Maurizio - Segretario

Dr. Bernasconi Mario - Tesoriere

Per ogni informazione contattare il Dr. Maurizio Ravera al seguente indirizzo di
email: maurizioravera@libero.it oppure consultare il sito www.simg.it

Tra le prime iniziative della nostra societd scientifica ci sard I'organizzazione di
un corso intermedio della durata di un giorno sull’'uso della cartella clinica Mil-

lewin per tutti i colleghi che fossero interessati”

Maurizio Ravera
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IL PORTALE DELL'ORDINE
www.ordinemedici.como.it
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