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disturbi dell’umore o dell’affetto) che pud
includere disperazicne, Senso di inutilita,

pensieri autolesionistici assocciati a diminuzione

e
)

di energia e libido, perdita di interesse per

>

vita, attenuazion della concentrazione, vari

N
D

alterazioni del pensiero e del comportamentc e
chiari disturbi fisici, 1 piu importanti del quali
sono 1/ insconnia, l"ancressia o la bulimia, ila

efalea e altre varieta di dolori localizzati.

A un estremo vi sono le manifestazioni depressive a
carattere psicotico (comprendenti la parancia e 1
deliri somaticl), che creano scompiglio nella vita
del paziente e 1n quella di c¢hi gli e vicino;
all’altro estremo vi sonc sensazioni di infelicita,

anedonlia (assenza di piacere nel compiere attl che

di solite 1lo procurano), di abbattimento e di

[N

i tutti

[#3]

rancore che 31 manifestano in qgua
soggettl come reazione alle delusioni della vita
quotidiana, come per esempic la perdita di lavoro,
il non venir apprezzati, una vita sessuale o©
sociale inscoddisfacente, tutte strettamente

collegate alla rersistenza di fattori

scatenanti (27,
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Insieme alla depressione, l’ansia €& tra 1 sintomi
ai piu frequente riscontro nella pratica
ambulatoriale e ospedaliera. Uno studio condotto in
Gran Bretagna ha evidenziato che piu del 40% della
popolazione presenta gravli sintomi legati all’ansia
in un pericdc di vita e che circa 11 5% soffre di
statl d’ansia che durano tutta la vita. Gli enormi
quantitativi di farmaci ansioclitici e di alcol che
vengono consumati nella nostra societa tendeono ad

\

avvalorare questi dati(3)

L"ansia e definita come uno stato emotivo
intermittente o protratto caratterizzato da un
senso soggettivo di nervosismo, irritabilita,
anticipazione spiacevole e apprensione,
generalmente con un preciso contenuto topico (cioe

1"idea, la persona o 1l’oggetto nei confronti dei
quali la perscna € ansiosa) associato a fenomeni di
accompagnamento fisioclogici di forte emozione

(dispnea, senso di oppressione toracilica, senso di

soffocamento, palpitazioni, aumentata tensione
muscolare, senso di costrizione roracica

stordimento, tremori, sudorazione e vampate di

2
-

calore)
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La stretta associazione della depressiocone con
l"ansia & stata riconosciuta da molto tempo sia dai

clinici che dail ricercatori e ha innescato 1'accesa

e persistente disputa tra 1 ‘Vseparatori e gli

depressione e 1’ansia due entita categorialil
separate e coloro che sostengono 17 ipotesi

unitaria, considerandoli entrambi come dimensioni

di un unico disturbo sotfostante.

depressione si riflette

.{
h
(&
[
o+
[¢3]
b»_d
]

W
[83]
=
]
T
N
o8]
8K
-
9
I_a
Qs
©

alla perfezione nella sovrapposizione degll items

)

riguardanti 1’ansia e la depressione nelle scale

pliu largamente utilizzate per la valutazione della

gravita del due disturbi.

Allo stato attuale delle ricerche, non pare si
possa nutrire alcun dubbio sul fatto che
i17insorgenza contemporanea della depressione e
dell’ansia costituisca la regola piuttosto che

1"eccezione, e clo soprattutto negli ambienti di

T

A
medicina di base(qf.

petti clinicl particolari della depressione

T
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1. Anoressia nervosa e bulimia.

a perdita di peso, la mancanza di autostima e di

interesse per 11 proprio aspetto e un comportamento

autodistruttivoe —caratteristiche tipiche
dell’ancressia nervosa- SOno certamente anche

sintomc di depressione, ma la maggior parte delle
pazienti non sembra abbattuta né riferisc di
essere depressa. Alcunil psichiatri hanno registrato

una percentuale di successi quando si  aggiunge,

ﬁJ

alla psicoterapia e alla alimentazione per vi
naso-gastrica, la somministrazione di imipramina o
fluoxetina; altri hanno riscontratc che qguesti
farmaci sono efficaci solo nelle pazienti con

marcati sintomi di depressione.

I pochi adclescentl maschi in cul questa sindrome e

stata osservata sono guariti c¢con un trattamento
antidepressivo
La bulimia e caratterizzat da massiva ingestione

di cibo seguita da induzione del vomito e dall’uso

smedato di lassativi. Essa & considerata una

dell’anoressia. Pope e coll. (2) hanno
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ottenutce un considerevole successo in 19 su 20

pazienti con bulimi trattate con imipramina e
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sequite per 2 anni.
Gli antidepressivli dell’ultima generazione sono

ugualmente efficaci: 1n genere guestl farmacl sono

(o]

piu efficaci nel casi di bulimia rispetto a quelli

di ancressia nervosa

2. Sindromi da fatica cronica, o da stanchezza

cronica, O neurastenia, 0 astenia

I criteri attualmente utilizzati per la diagnosi di
tale sindrome consistono nella presenza di fatica
persistente e 1invalidante per almeno 6 mesi,
assoclata a sintomi somatici e neuropsicologici
persistenti o© ricorrenti, tra cul febbricola,
linfoadenopatia cervicale o ascellare, mialgie,
artralgle migranti (¢ nota 1'assoclazione con
un‘entita egualmente oscura, la fibromialgia
dolorosa), mal di gola, difficolta di
concentrazione, smemcratezza, cefalea, vertigini,

5
1

itabilita, ansia, depressione, disturbi del

J

sonno, ridottce desiderio sessuale e perdita (o

talvolta aumento) dell’appetito
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In uno studic, all’85% del pazienti visitatl da unc
psichiatra per fatica cronica e stata diagnosticata

una sindrome ansioso-depressiva o una nevrosi

ansiosa. Analogamente, in uno studio piu recente

O\O

hanno riscontrato che 1l 7Z
del pazienti visitati in un centro neuroclogico per
un inspiegabile “stato di affaticamento cronico”
era affetto da un disturboe psichiatrico, pit spesso
di tipo depressivo.

Il senso di affaticamentoe interferisce sia con le

sia con quelle fisiche: il

paziente si1 preoccupa facilmente, & mentalmente
pocco attivo, e “pleno di fastidl” e trova difficile
concentrarsli per risclvere un problema, leggere un

azione. Inoltre, anche
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il SONNOo e disturbato, con una tendenza al
risvegllio al mattino presto, fatto che spieg
perché gqueste persone stianc peggio al.mattino, sia
come umore che come energia; esse tendonc a
migliorare con 11 trascorrere della giornata e alla
sera possonc anche sentirsi bene. E’ difficile
valutare se 1'affaticamento sia la manifestaziocone

primitiva della malattia o se invece sia secondaria




in bucna salute e 17obiettivita
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neurologica & negativa. Tali pazienti lamentano
freguentemente anche debolezza muscolare ma con

attivita neuromuscolare normale.
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E’ degna d wota la freguenza con cul una sindrome
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analoga sia diventata negli Stati Uniti la base di
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egali contro 1 datori di
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procedimenti
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icio malato’™) o) contro lo

3. Depressione e sesgualita.

i

a) depressione nell’uomo
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dovuta piu spessc a depressione. Nondimeno, alcuni
farmacli possono provocare anch’essi una riduzione
della 1libido, 1in particolare gli antipertensivi,

antiepilettici, gli antidepressivi

(o]
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serotoninergici e i1 neurolettici.
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- Impotenza.

L7 impotenza, ovvVero 17 incapacita di mantenere

un’erezione sufficiente per 11 rapporto sessuale

b]

viene piu propriamente definita disfunzione

a

s

erettile.

D

Negli Stati Uniti, nella popolazione generale,
circa la meta di uomini peraltrc sani di eta
compresa fra 40 e 70 anni presenta una disfunzione
erettile. Essa non ha né una singola causa
né una singola causa “funzionale”, ma &
solitamente causata da una combinazione di fattori,
tra cui 1’abuso di alccol, l’abitudine al fumo, 11
diabete mellito, 1" ipertensione arteriosa,
17assunzione di farmaci antipertensivi o)

3

icotropi, 1 problemi di coppila, 1"ansia da

&3]
]

p
prestazione, 1 problemi dl autostima e 1 disturbi

psichiatrici, 1in particolare la depressione.

Sebbene un paziente depresso  provi desiderio
sessuale, Vi e un blocc generale deil
neurctrasmettitori centrall e periferici, con
conseguente incapacita all’eccitamento. Il

h

rilasciamento della muscolatura liscia & l'elemento
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ve per ottenere un’erezione. Anche la
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somministrazione di prostaglandine pud rilasciare

o
N

-
@
o
O

la muscolatura peninea e produrre ere:

b) depressione nella donna.

Vi & un aumento del rischio di ricaduta di un
episodio depressivo piu grave tutte le wvolte in
cui, nel corso della propria wvita, una donna si
trovi in un periodo di variazione del livelll degli

estrogeni, un fenomeno che alcuni esperti hanno

Una donna che abbia urn episcdio depressivo

scatenato da una qualsiasi modificazione endocrina

gravidanza (spontanea o© volontaria), Jostpartum

=
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perimenopausa, assunzione di contraccettivi orali e

di terapia ormonale 508

i

itutiva, specile se
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- Infertilita e depressione.
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Stress e ansia possonc ridurre la fertili

ila do
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vissuta nel
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come una esperienza frustrante che porta con se un
elevato livello di ansia e depressione paragonabile

a quello indotto da malattie croniche gravi.
- Depressione post-partum.

Dopo il parto, oltre il 70% delle donne soffre di

£ 9

una lieve forma di depressione, mentre 11 10

coe

La perimenopausa rappresenta un rischio veramente
elevato di depressiocne (umore depresso, anedonia,
senso di colpa e di inutilita, agitazione,

rallentamentce, idee di suicidio) causa della

83}

strogenici, che pud durare
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fino a €& annl prima della menopausa.

Il livello ormonale puo esser per molti anni

6]

caotico e Iimprevedibile e queste fluttuazioni sono

vissute come fattori di stress sia fisiclogici che
psicologici. I fenomeni vasomotori possono essere

precursori di comparsa o di recidiva di depressione
e 11 legame fra lorc & spiegato dal fatto che
entrambi SONo regolati dal sistema di
neurcotrasmissione trimonoaminergico. In effetti,

gli estrogeni modulanc il sistema di trasmissione
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sione genica per

O]

w

trimonoaminico regolando 1'espre
numercsi recettori di neurotrasmettitori,

sintetizzando o metabolizzando enzimi.

Un deficit di neurotrasmettitori innesca la
depressione; una sregolazione deil

neurotrasmettitori innesca sintomi vasomotori. Cio
giustifica 1’uso di antidepressivl per curare sia

la depressione che i sintomi vasomotori in

E’ possibile che alcune malattie mentali, tra cui

la depressione ricorrente, siano potenzialmente

ecclitotossico. Forse 1le medificazioni dei livelli

degli estrogeni nel corso della vita sono causa di

O
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eccitotossicita, propric come sembranc

(7

ciclo mestruale’?

4. Depressione e malattie neurclogiche

La depressione 1insorge freqgquentemente nel pazientil
con disturbi neurolcogici, specialmente 1in quelldl

con disturbl cerebrovascelari che coinvolgono la

[Co]

corteccia dorsale fronto-laterale; con  maliattie
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degenerative del sistema nervoso, come la malattia

di Alzheimer, corea di Huntington, malattia di
Parkinson, sclerosi laterale amiotrofica; con
malattie demielinizzanti, come ila sclerosi

multipla; con distrofie muscoelarl, GLCrauml cranlci,

Spesso la depressione e la manifestazione

vita e 17autonomia del malato. In particolare:

4,1 Malattia di Parkinson.

La depressione & un disturbo molto frequente e si

stima che occorra in circa il 40% del pazienti.

I sintomi depressivi o gli attacchi di panico

comuni sono la perdita di iniziativa,

dell’autcstima. I1 coinvolgimento cognitivo, le

difficoclta mnesiche, di concentrazione e di
giudizio sono spesso comuni sia alla malattia di

Parkinson che alla depressione: e evidente guindi

SK
L
fas

la difficolts una diagnosi differenziale.
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La presenza di depressione €& stata recentemente

considerata wun fattore di rischio per wuna pilu

=
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oid rogressione della malattia. Un altro

[sY)

E
fattore di rischio e la tendenza della stessa L-
dopa a produrre in un limitato numero di pazienti

depressione, tendenze suicide, ideazione paranoide

4.2 Sclerosi multipla.

-

La depressione e per lo piu una reazione alla
malattia e alla disabilita piluttostc che un sintomo
di malattia.

Surrige {(1969) riscontra una moderata depressione
nel 17% dei pazientl, depressione moderatamente

o

severa nel 7% e severa nel 4%. Un 4% era euforico e

il 7% mostrava una marcata altalena di  umore.

Rimane aperto il dubbio se la depressione sia o no

{20
s (B

la diretta conseguenza delle placche cerebrali'®’

4,3 Malattia di Alzheimer.

malattia di Alzheimer puo essere

T
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accompagnata da sintomi depressivi, nel qual caso
diventa difficile o persino impossibile valutare 1l

contributo relativeo del disturbo dell’umore e della

=

T I
demenza nelle fasi iniziali della malattia‘“/,

5. Depressiocne e malattie internistiche croniche
invalidanti

-

La sindrome depressiva influenza 1l'eziologia, il
decorso e l'esito finale di patologie croniche,
quall quelle cardiovascolari, renali, delle ossa e

delle articolazioni, neuromuscolari, L' obesita:

13

l"associazione sembra dipendere da una reciproca

{

azione di potenziamentc con unfaumentata prevalenza

di gueste malattie croniche.

i
b
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* wverosimile che 17insorgenza della depressione
dopo un ictus, o dopo un infarto miocardico, sia
una reazione all’invalidita, cioé una depressicne

reattiva. Ad esemplio, la depressione favorisce la

50

197}

comparsa di patologle cardiovascolari (11 depre
tende a fumare di piu e ad essere piu sedentario) e
riduce la probkabilita che dopo un infartc o un

ictus la persona cambl 1l proprio stile di vita ed
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aderisca al trattamento.

B’ veroc perd anche 11 contrario: per diverse
settimane o© mesi dopo infarto miocardice, alcuni

pazienti accusanc un affaticamento assclutamente

O

M

sproporzionatc rispetto allo sforzo; circa 1/6
degli ex Iinfartuati soffre dl depressione maggiore
e almeno 11 doppic manifesta sintomi depressivi. In

Ry

nsia. Piu

o3}

moltl pazienti si riscontra anche
difficile da comprendere & 1'affaticamentc che pud

precedere un infarto miocardico.

tumori soffre
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dl depressicne che influenza direttamente la durata

della sopravvivenza e la qgualita di wvita; per di

+

olo una minoranza ri rattamento

W
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gve un

-

iu,
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farmacologico © psicoterapeutico mirato. Tutto ciod

ic

O

e

=

ha importanti implicazionl per la presa in ca

Q

il trattamento del soggetto depresso.

=

Nel dizsbete mellito e riportata una prevalenza di
depressione variabile dall’B,5% al 27,3%; la
gravita della depressione dell’umore & correlata ail

sintomi fisici della patologia e al livello della

L’ ipotiroidismo clinico si assocla spesso a sintomi




depressivi, piu fregquentemente umore depressoc e

deficit della memoria. Anche gli stati ipertiroidei

si possono manifestare con modalita analcghe, in

C ; - . (9
3peclal moao negLi anZla‘ﬂl“j

I1L 50-65% degli asmatici ha rilevanti sintomi

depressivi, in parte attribuiti allo stress
provocato dalla malattia, soprattutto 1in presenza

, 100
di sintomi come insonnia e dispnea not tu:na< C’,

I broncopneumopatici cronici {RPCU} hanno una

incidenza di depressione stimata dal 254 (11 a1 409

e la depressione influenza il decorso della

malattia e la loro gualita di vita®

6. Depressione e sindrome delle apnee ostruttive
durante 11 sonno {(0OSAS)
Nell?OSAS sostenuta in gran parte da russamento, la

depressione & un sintomo molto frequente.

~

La neurobiologia dello stato di veglia e legato a

un sistema di eccitamento che wutilizza 1 cingue
neurotrasmettitori istamina, dopamina,

noradrenalina, acetilcolina e serotonina come
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componenti del sistema attivante reticolare

Sonno e veglia sono altresl regolati da uno switch
ipotalamico sonno/veglia con neuroni veglia-
promoter nel nucleo tuberomammillare che utilizza
l7istamina come neurctrasmettitore e con neuroni
sonno-promoter nel nucleo preottico ventrolaterale

che utilizza GABA ccme neurotrasmettitore.

I centri regcolatori del sonno del tronco

encefalico, 1n particolare attraverso

fead
I
®
0
o
¢t

tori
ostsinaptici h-HTZ2A, regolano il sonno,

o]

soprattutto 11 sonno a onde lente; 1  neuroni
serotoninergici che hanno le proprie diramaziont

nel midollo spinale potrebbero essere implicati nel

controlleo deili «riflessi spinali che anno parte
della risposta sessuale, come 1"orgasmo e

l7eiaculazione; un basso desiderio sessuale &

ritenuto dovuto a ipoattivita dei neuroni
{70\

dopaminergici mesolimbici‘’/

Conseguenze fisiopatologiche notturne piu immediate
dell’O8SAS sonc: frammentazione del sonno, 1ipossia e

tro esofageo.

(])

ipercapnia intermittenti, reflusso ga

Queste alterazioni possono provocare una grave
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compromissione Aaella agualita di vita Con
COMPpromiss ione e L id Juallic axl itLa COon

N

lpertensione arteriosa polmonare e sistemica,
aritmie cardiache, aumento  di incidenza della
patologia cardiovascolare & cerebrovascolare,
eccessliva sconnolenza diurna, disturbi del tono

/

dell’umore {(depressione apatia ansia,
N £ - £

irritabilitca), deficit cognitivi, stanchezza
cronica, riduzicne della libidoe e disfunzione

- Vi sono varie ipotesi per spiegare 1 disturbi della

1} - le apnee inducono un calo dell’ormone sessuale

U]

maschile, 1l testosterone, e una delle piu evidenti

conseguenze e la disfunzione erettile;

D)

>y - 1 pazienti con apnee nel sonno raramente

raggiungono e mantengonoe 1l sonno profondo {la

pur

cosiddetta fase REM) che e quella fase del sonno in

(@{T‘ \\\¥ .
@ R,

A

cul gli uomini hanno erezioni: le erezioni durante

il SONNo S0N0 fondamentali per la salute e 7

i

1"cossigenazione del pene e in loro assenza la
disfunzione erettile e quasi una certezza;

3}y - il ritmico calc di ossigenc conseguente alle

—r

apnee porta ad un alterato metabolismo deglil ormoni




sessualil;

4y - 1l scnno interrottoe ritmicamente
subisce Uun detericramento e ciod

stanchezza e caio della
sindrome delle apnee,

disfunzione erettile.

(

Al

/. Depressione iatrogena

Possono evocare una reazione

farmaci sedativi,
interferone B,

contracettivi oralil.
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quale si

insonnia ed elevazione

dell’umore, depressione,

e depressione

protratta, priva di
senza

classificata disturbo d'ansia o nevrosi

antii
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indurre un

depressiva
ubercolari,

enotiazine,

pecullare
associano

del tono

O stato ipomaniacale.

anslosa

un disturbo

depressione),

viene

5 T -
dfansia.
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I sintomi dell’ansia posscono tuttavia far parte di
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molti altri disturbi psichiatrici, gquali ria

e la nevrosi fobica.

abile o gli attacchi di panico
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possono talvolta anticipare 1/inscrgenza  di  un
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affaticamento, indipendentemente dall’umore, deve

sempre indurre a sospettare la presenza di  una
malattia depressiva, specialmente qguando Inizia

naell’etd media o pia tardi.
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Cosl come nell’astenia, 1’ansia e la depr
sono  preminentli nell’instabilita  nervosa post-

traumatica (sindrome post-commotiva) e nel disturbo
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Le nevrosi sonoc le meno conosciute, anche se& sono
considerati i disturbi mentali piu frequenti. Esse
sono state definite come entita cliniche alla fine
del diciannovesimo secolo, ma vi sSOono ancora

oro

}_J

propblemi importanti e non risolti circa la
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presenta come motivo ricorrente in tutte le forme.

Anche nella nevrosi isterica, 1in cui 1l malato

>

sembra indifferente al proprio disturbo funzionale,

€]

r..J
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vi & una forte componente nascosta di an:

3. Nevrosi d’ans e attacchi di panico

I1 termine di nevrosi d'ansia venne introdotto da
Freud alla fine del diciannovesimo secclo per
descrivere una sindrome caratterizzata da

ftesa ansiosa, attacchi d"ansia,

»
“f

irritabilita,
equivalenti somatici dfansia e incubli. Nelle
nevrosi d’ansia 1’intera malattia & costitulta da
guesto insieme di sintomi; tuttavia, come sopra
indicato, alcuni elementi di questa sindrome
posscono  far parte di  diverse altre malattie
psichiatriche: psicosi maniaco-depressiva,

schizofrenia, isteria e nevrosi fobica.

I suoil legami piu st

H

etti sono con la depressione,

che le assomiglia anche per un altro aspetto, cioe

*
0]
[

importanti fattori ereditari.

¥

lLa definizione utilizzata dal DSM-IV (Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders) e




disturbi d’ansia, dei quali costituliscono
important: suddivisioni le fobile, le malattie

sivo-compulsive, gli attacchi di panicc e 1
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cosiddetti disturbi da stress post-

I sintomi di depressione frequentemente si

aggiungono a quellil della nevrosi dfansia e la

9]

maggior parte dei pazientli con depressione ha

{

sintomi d’'ansia.

h

Di fatto, molti psichiatrli ritengono che la nevrosi

+~

d"ansia sia solo una variante della depressione e

(

unc stato d’ansia che compare per la prima volta

dopo i 40 anni di solito & una depressione,

w

Il riscontrc di sintomi quali una ridotta stima di

ct

fa

o
h

eccessivo a icamento, sentimenti di

)]
(B

ione e idee di autodistruzione in un
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ra
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isp

2h)

zient
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© ansioso devonc sempre far ensare alla

e

depressione.

Anche la schizofrenia puo iniziare con turbe
d"ansia, come pure 1l’isteria e la nevrosi fobica
ossessivo-compulsiva, ma ognuna di queste

condizioni ha altre caratteristiche distintive.
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Gli attacchi di panico sono un disturboe diffuso

opolazione almeno
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I sintomi dell’ansia possono manifestarsi con
eplsodi acuti, ognuno dei qgualli dura alcuni minuti,
oppure con  uno stato protratte che pud durare
settimane, mesi © anni.

/

cchi acuti (attacchi di

o
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Negli att
pazientli vengono improvvisamente scpraffatti da una

3

sensazione di apprensione, di paura di svenire o di

&3]

morire, di avere un infarto o un ictus, di perdit
della ragione e del controllo di sé, dal timore di
diventare matti o di commettere gualche orribile

crimine.

3
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perienze sono accompagnate da una serie di
reazioni fisiclogiche, soprattutto da iperattivita
di tipo simpatico-surrenale, che ricordano la

it

reazione “attacco o fuga

Dispnea, sensazione di soffocamento, stordimento,
sudorazione, tremori, parestesie, palpitazioni,
disagio gastrico o precordialgle sono 1 sintomi

somatici di accompagnamento piun tipicil, anche se

non sempre sl manifestano,
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Nei casl meno gravi e pil persistentli 11 paziente

o)

accusa gradi fluttuanti di nervosismo, palpitazioni

)
143]

0 Senso di aumento di intensita dei battiti

cardiacl, mancanza di respiro, sensoc di “testa

i

leggera” o di imminente svenimento, debolezza,
affaticabilita e intolleranza allo sforzo fisico.

Generalmente, apprensione e sintomi somatici

aumentanc di intensita nell’arco di alcuni minuti

&)

W
I_J -

successivamente riducono nel giro di 20-30

minuti.

Spesso sl ha la sovrapposizione di crisi di panico
e di uno stato di ansia permanente.

Il timore di ulteriori attacchi di panico induce in

moltl pazienti, scoprattuttco donne, la comparsa di

agarofobia {cice paura degli spazi pubblici),
specialmente guando si trovano da soll.
La sintomatologia ende a presentarsi

-y

periodicamente ed esordisce fra i 20 e 1 30 anni;
una comparsa piu tardiva €& associata a una maggliore

probabilita di depressione.

In alcune casistiche qguesta condizione patologica e
due volte piu frequente nelle donne rispetto agl

uomini e l7incidenza familiare & elevata.
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' if 3 < : - - 1 3
con nevrosi d’ansia, contro una prevalenza del 5%

nella popolazione generale.

La nevrosi d’ansia cronica insorge prevalentemente
nell’anziano, solitamente nell’ambito di una
“depressione ansiosa” che pud instaurarsi su una
base di lieve ansia e ossessivita presenti da tutta
la vita.

a - N
1

Il trattamentoc della depressione con uno dei molti
s antidepressivi disponibili (solitamente si procede

\

ivi ed errori) e 1l’uso oculato degli

(my

t

per tenta

ansiolitici sSOno relativamente efficaci nel

controllo del disturbo da attacchi di panico®

4. Nevrosl ossessivo-compulsiva
Questi pazienti presentanc spesso attacchi d'ansia;
guandce tale condizione persiste da lungo tempo,

posscnce cadere in  depressione., Lfaffaticabilita,

l17anoressia e la mancanza globale di interessi,
SpPesso presentil, sono probabilmente fenomeno

secondari all’ansia e alla depressione.
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Sono state riscontrate lesioni nella corteccia
cingolata, frontale e temporale, nei gangli della

base, nel putamen posteriore.

T farmaci inibitori della ricaptazione della

9]

erctonina, come la fluoxetina, hanno mostrato una

certa efficacia terapeutica.

®
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5. Nevrocsi foblica

In questa condizione 1 pazienti sono sopraffatti
dalla paura, intensa e lrrazionale, di qualche

animale, oggetto, situazione sociale o malattia, di

6]

trovarsi chiusi in ambienti ristretti

FJ

(claustrofobia) o 1in luoghi aperti in mezzo alla
gente sentendosi indifesi ({agorafobia) o in altezze

elevate (in montagna © in aereo;.

In diversi pazienti una nevrosi fobica (od

ossessivo-compulsiva) S1 & scompensata
"influss : ¢ sgione o 3ol
INriussoe di una depre051ung enaogerna

depressivo 1li ha ripc

D
s
n
O
Q
[
O

alla condizione di lieve allarme fobico.

197]

suggerisce un legame fra gqueste nevrosi e 1la

[

depressione.
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Il fenomeno psicclogico dello stress e strettamente
legato al nervosismo, all’affaticamento e
all’ansia, tutti eventi emotivli che pervadono la

vita moderna.

e state definitc come un senso di

Lo gtre
Lt [0 SO S )

n
9]

w

insicurezza personale circa la propria capacita di

sostenere una siftuazione per un certo periocdo di

tempo.

L espressione sindrome da stress si riferisce a

Y

isturbli del comportamento e alterazionl vegetative

(L

J)

ascrivipbili a stide lanciate dall’ambiente
clrcostante, di intensita e durata talil da
sopraffare le capacita adattative dell’individuo.

Gli esseri umani costretti a lavorare in ambienti
angusti o in condizioni di pericolo costante

perdono la capacita dil sopportazione e diventano

In essi si verifica presumibilmente un magglior

rilascio di “ormoni dello stress” {(cortisolo e

(OS]

,
. i ;
adrenalina)
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Teorie eziopatogenetche biochimiche

Da diversi anni & ncoto c¢h le monocamine biogene

@

(noradrenalina, serotonina, dopamina) sono in
qualche modo coinvolte nella biologia della

depressicne.

Tuttavia, la maggior parte delle teorie

)

neurochimiche della depressione ha il limite di

9]
r

essere 11 risultato di un raglicnamento a ritroso,
che daglli effetti biochimici degli antidepressivi

su diversi neurotrasmettitori arriva al presunti

meccanismi patogenetici dellia malattia.

Da tempo e stato ipotizzato che una deficienza del

T

Lstema moncaminico cerebrale {(serotonina,

]
bod

(OX

opamina, e/o noradrenalina) sia implicata nella

patogenesi della depressione e sono statl provatl
farmaci che aumentino la neurotrasmissione di
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drossifenilglicolo (un metabolita de

-
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noradrenalina) nel liguor di pazienti coen
depressione endocgena e di valori elevati 1in alcuni
pazienti con psicesi maniacale.

Anche 1'acide b-idrossiindolacetice {(5~-HIAAY, un
metabolita deaminato della serotonina, € presente

in quantita inferiori al normale nel liquor di
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Probabilmente, anche la sostanza P riveste un ruclo

. importante nel causare la depressione'?

blocco dei recettori per la sostanza P ha effetti

antidepressivi.

Inoltre e stato osservato che 1 pazienti depressi e
i loro parenti di primo grado, cosl come gli
individui sani, sviluppanc un umore notevolmente
depresso a seguito della privazione dietetica di
triptofano, precursore delle monoamine.

I farmaci antidepressivi modificano 1in manliere
differenti 1'attivita dei neuroni, incrementando 1
livelli moncaminici e modulando 1 canall ionici. I
canali sodio sonc 1 target molecolari per farmaci
antiepilettici, che pPoOsSsone anche stabilizzare

s
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parenterale di 1-2 mg di desametasone non € in

quando il paziente & affetto da depressione
endogena, mentre la soppressione si verifica in

fase di remissione.

I1 fallimento della soppressione con desametasone e
stato attribuito a una iperattivita neuronica lungo
1"asse 1potalamo-ipofisaric e di conseguenza a un
incremento della secrezione dell’ormone di rilascio
della corticotropina {corticotropiln releasing
hormone, CRH}, dell’ACTH e deil glucocorticoidi e
induzione di ansia; in piu, & stato ipotizzatc che
elevati livelli di glucocorticoidi impediscano la
neurogenesi a livello del lobo temporale mesiale e
che potrebberc forse determinare o favorire la
perdita di neuroni ippocampali dimostrata in alcuni

studl sul cervello di pazienti depressi deceduti,

L’idea che la terapla elettroconvulsivante agisca
innalzando 1 livellil dei fattori neurotrofici & per

lo meno in accordo cor visione e con

o
L2
-
®
92]
ot
o

17 ipotesi che una componente della remissione della
depressione sia 1in gqualche modo associata alla

ricostituzione della normale architettura neurcnale




(@8]
InN

981

[on)
[#9]
[®3]

M

.- . . 18)
nelle regioni ippccampali e lpotalamlca(l -

Sebbene si tratti di una tesi altamente
speculativa, forse alcuni di qguesti cambiamenti

splegare 11 ritardo nel miglioramento
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clinico che 51 puo osservare dopo ila
(2)

somministrazione d pressivi”

Vi & una forte evidenza che la depressione

coinvolge alterazioni in molteplici aspettl della

mmunita che contribuiscono alloc sviluppo o alla
esacerbazione di un numerc di discordini medicl e
possonc giocare anche un ruolo nella fisiopatologia

di sintomi depressivi.

Questa ipotesi immuno-mediata &  supportata da
evidenze indirette di studi sperimentali e clinici
dell’effetto di citochine sul comportamento, che
hanno mostratc che citochine sia periferiche che

(1

W

centralil possono causare sintoml depressivi

Studi su animalil hanno messc 1n relazione 1l'ansia

acuta con alterazioni funzionali del locus
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coeruleus e delle aree settali e ippocampali,
ovvero 1 principalli nuclel noradrenergici, oltre atl

U nuclei della regione
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Presumibilmente, anche alcune parti del sistema
limbico sono coinvolte casualmente ne produzione

gli stati ad

ﬂ/

¢ nella perpetuazione dell’ansia e d¢

E’ da notare che il locus coeruleus & ceinvolte nel

sonno REM e che 1 farmaci che sopprimono 1l sonno

L.J
’?

REM, come gli antidepressivi triciclici e qgli

ibitori elle monoamino-ossidasi, riducono

Altri studi hanno messo 1in relazione con 1Yansia
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rotoninergici cerebrali, diversi da
quelli impilicati nella depressicne.

Esami condotti utilizzando la tomografia a
emissione di positroni (PET, positron emission
tomography) su soggettl 1n attesa di ricevere una

scossa elettrica, hanno riscontrato un incremento

di attivita a livello dei lobi temporali e

t

trazione che talil regioni sono

Cu

\ T T 7 3 e mmyq 1oy J
dell’insula, a dimo:

coinvolte nell’esperienza dell’ansla acuta.
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Altre 1indagini hanno dimostrato un ruoclo della

parte antericre del cingolo nell’evocare molte

vigilanza eccesslva e ansia. La scoperta che una
parte, seppur plccola, delle caratteristich

ereditarie della personalita puo essere legata a un

!1)

polimorfisme del gene del trasportatore della

, s N . X (V)
sercteonina € molto lnteressante(zo’.

Un’altra alterazione interessante & che 1 livellil

acido latticoc risultano eccessivamente elevati

~
2
s
J_\

th

isice e che

(/‘

ia a riposo che dope esercizio
17infusione di acido lattico puo scatenare attacchi

di panico.

iperattivita dei neurconl noradrenergici (NE) e
l7eccessivo rilascio di NE dai terminall nervosi
che si verificano nell’ansla, producono anche una

ivello dei recettori NE post-

Cio si traduce 1in eccessivi segnali a livello deil
recettori Dbeta-adrenergici postsimpatici sia nei

secondi che nei successivi messaggeri che mediano 1

sintomi autonomici associati allfansia, tra cul




tachicardia, dilatazicne pupillare, Tremore &
sudorazione.
In effettl, la reattivita del sistema nervoso

(Al
t
Q

vegetativo 1In questi pazienti rimane elev e
alcuni stimcli (fredde dolore, sforzo muscoclare)

possono determinare risposte sproporzioconate della

frequenza cardiaca, della respirazicne, del consumo

RS
di ossigeno e della prestazione fisica 23],

In alcuni pazienti 17escrezione urinaria di

adrenalina & elevata; 1in altri si ha un aumento
dell’escreziocone di noradrenalina e del suoi

92}

metaboliti. Durante 1 periodi di ansia inten

~
Qg

l7escrezione di aldosterone ¢ aumentata di due-tre

volte rispetto alla norma.

ct

neiie vie

o1

Come gia detto, un incrementoc di attivit

nervose che utilizzano 11 corticotropin releasing

T

hormone, CRH, (dall’amigdala all’ipotalamo, ai

nuclei del rafe, al locus coeruleus e ad altre

regioni del tronco cerebrale) induce ansia; 1l

blocco di  tale attivita, sia farmacclogico sia

- 17
|

mediante distruzione dell’amigdala, elimina l’ansia
e fa scomparire 11 comportamento legato alla paura.

Il CRH ¢ ampiamente diffuso nell’encefalo. Esiste
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un feedback sul CRH e 1'ACTH per mezzo di recettoril
per 1 glucocorticoidi nell’ipotalamoo e nel lobc
antericre dell’ ipofisil. La serotonina e

L'acetilcelina stimeclano la secrezione di  ACTH,

IR Es
{27

mentre le catecoclamine la inibisccono <</,

L"acido gamma-aninobutirrico (GABA) & 11 maggiore

neurotrasmettitore inibitoric del SNC dei

mammiferi. E’ stato infatti calcolato che piu del

W
&
oC

di tutte le sinapsi centrall sono dil tipo

1CO.

baer

o]
Q
3

tre tipi maggiori di recettori post-

£3
)
*.J
n
ot
O
3
O

sinaptici del GABA: GABA~-A, GABA-B, GABA-C.

GABA-A & una proteina composta da 5 subunita, ogni

subunita possiede poil diversi sottotipl. La
subunita o contiene 11 sito di legame per le
benzodiazepine e la subunita B quello per 11 GABA.

Il sito delle benzodiazepine regola positivamente
{(azione agonlsta) o© negatlivamente (azlone agonista
azione del GABA sul recettore e ri

la presenza della subunita y per esercitare

Le benzodiazepine potenziano L1’attivita del GAB
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agendo come modificatori allosterici positivi,
provocando una variazione conformazionale del
complesso proteico GABA-A, aumentando 1'affinita

red

O

ettoriale per 11 GABA. 1I1 GABA a sua volta

mina un aumento selettivo della permeabilita

T
O]
~

e
della membrana cellulare agli ioni cloro, inducendo

inibizione post-sinaptica, © presinaptica.

A causa dell’elevato grade di comorbilita della
depressione e dell’ansia generalizzata, come pure
dei sottotipl del disturbe dfansia, la “massima
aspirazione” per un farmaco psicotropo é quella di

combinare l7azione antlidepressiva con quella

ansiolitica.

In caso contrario, 1 pazlentli trattati con un
antidepressivo inefficace per gli stati
concomitanti di ansia, vedranno miglicrare 1 propri
sintomi di depressione ma continueranno a

>er 1 sintomi dell’ansia. In alternativa,

kr‘j

somministrati contemporaneamente due agenti

efficace per la depressione e 17altro efficace per
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11 sturbo d’ansia’ .

Va sottolineato c¢he metanalisi di numercsi ampi
studi sugli effetti terapeuticil degli
antidepressivi hanno indicato che 11 miglioramento
clinico attribuibile ai farmaci stessl avviene solo

in circa la meta del pazientl; é degno di nota il

o\®

fatto che in un ulteriocre 25 dei casi il

miglioramento e ascrivibile all’effetto placebo o

3

al decorso naturale della malattia.

I restantli pazienti non miglicrano o presentano

recidive mentre sono in terapia.

-

antidepressivi triciclici comprendono

"
N
-

l7amitriptilina, 1Yimipramina, la doxepina, la

clomipramina e farmaci strettamente correlati quali

la desipramina, nortriptilina, e la protriptilina.

L'effetto terapeutico deil farmaci triciclici
generalmente non si manifesta prima di 2~4
settimane dall’inizio del trattamento. Effetti
collaterali comuni: ipotensione cortostatica, bocca
secca, stipsi, tachicardia, ritardo o incapacita a
iniziare la minzione, tremcre, sonnolenza, rischio

di scompenso di glaucoma ad angolo acuto.
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Pochi studi credibili hanno valutato 11 walore di

gquesta strategia, ma questi farmacl possono fornire
alcuni benefici aggiuntivi come “stabilizzanti
dell’umore”.

Il trattamento dovrebbe essere continuato per 4-6

mesi, in associazione con ina forma adi
psicoterapia. 11 dosaggl dovrebbe essere ridotto

lentamente 1in un periodo di alcune settimane 1in
quanto una rapida riduzione pud provocare sintomi

di astinenza (nausea, vomito, malessere e dolori

muscolari) .

Se 1 sintomi  depressivi ricoempaiono dopo  la

sospensicone, 1l trattamento va ripreso generalmente
fino a raggiungere la dose dimostratasi

H

La depressione e 1 sottotipi del disturbo dfansia

-

sono  trattati simultaneamente con gli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina
(SSRI}), e guestoc approccio spesso richiede un solo

Tuttavia <id non 2

w
0}
=3
T
[
®©

vero per 1

disturbo depressivo maggiore e




disturbo di ansia generalizzato (GAD). In tall casi
la depressione e

ysiderata orioritari

-

nella gerarchia deil

sintomi, con risultatoc ¢

he
alcuni pazientl pOsSsono rispondere con una
riduzione deli propri sintomi globali di

depressione, ma continuanco ad

avere sintomi
generalizzati di ansia anziche guarire

completamente fino a uno

ata la tendenza che mostra come

comune in  cul 1 pazienti hanno un distur

maggiore e un GAD

¢
e
C
O
l»-__l
et
3

sintomi dell’umore

sia 1 sintomi
dell’ansia

4 QA=

ale risultatc terapeutico portere

con depressione € concom

mitante ansi

1 benessere senz

Per quantce riguard la terapia degli attacchi
panico, alcuni F , in particolare 1

!

benzodiazepine risultano talvolta molto effi
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benessere, ma questi farmaci, seprattutto se

assunti per la prima volta causano comunemente

~
e
b
)
o

affaticamento Yuso prolungato possono causare
dipendenza; non proteggono da recidive guando viene

interrottoe il tTrattamento, anche dopo una

Il buspirone, un agonista serctoninergico 5HH

1l trattamento

[N

specifico, e stato proposto per
dell’"ansia e 1in sostituzione delle benzodiazepine,

ma la sua efficacia & limitata.

E’ 1mportante sottolineare che durante le settimane
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,,,,, propanclolo, oppure un Dbloccante adrenergico a
rilascic prolungate, vriduce molti dei sintomi di

accompagnamento dell’ansia ed e utile a molti

pazienti, ma 1 sucl effetti

'__l
19)]
[
o]
}___
'_l
NI}
*__.:
ot
.
}_J
O]
|._J
]
ct
O
‘_.I

e
e}
0O
o
®
(]
}_._
l"'
I3}
o
¢t
],.J
Q.
0]
T
=
(T
[65]
[43]
,}_l
<
*_ )
s
],_)
@]
i“J
0O
}_l
[l
0
}__v
o
}_.I
-
o}
I
ot
@]
}._J




P
9]

v
Z:‘
(93]
ot
O
o
[

no 1

Y
®

SSRIT, che ipcteticamente increment
concentrazioni di sercotonina a livello del sistema

nervoso, sonc efficaci in qualche misura nella
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dell’agorafobia, ma 1'inizic de

ritardato di settimane: sono utili
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ansia che persistono per diversi mesi. I dosaggl

Sebbene gli inibitori selettivi della ricaptazione

della serotonina (SSRTI) producano effetti

-

ot
o

erapeutici clinicl su depressione e ansieta

aumentando la neurotrasmissione serotoninergica, si

I dati a disposizione suggeriscono che 11 recettore

i pot e

*__I

pa 1 at g { = RV Yy - e T oy 5 > = 1T =~
agonista bH-HT{6) pud rappresentare una nuova classe

di potenziali composti antidepressivi e ansiolitici

®
T
O

trebberc rappresentare un vantaggio rispetto ail

ct
]
W
t
(‘“I’
-*f

attualmente a disposizione, come un
rapido inizio dell’azione ansiolitica '

Le benzodiazepine aumentanc lteffetto del

neurotrasmettitore acido gamma—-aminobutirrico
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acidi boswellici 1ll-ketc-beta-boswellico [KBA) e

acetil-ll-keto-beta- boswellico (AKBA

197]
g
O
0
)_J -
i\
ct
}. a4

Ulteriormente a tali acidl possono essere a

il limonene e 1' 1,8-cineclo.

DESCRIZIONE DEI COMPONENTI E LORC AZIONE.

A.Azioni degli acidi Dboswellici: l[acido 1ll-keto-
beta-boswellico (KBA) e aclido acetil-ll-keto-beta-

beswellico (AKBA)].

0
o

Il frankincense ¢ olibanum € resina prodotta

ih

®

piante Boswellia, della famiglia delle Burseracee,
ed e conosciuto fin dalla antichita per le sue

curative.

Qv

propriet
Il genere Boswellia della famiglia delle
Burseracee, & diviso in una quindicina di specie. E

originaria del Golfo Persico nellfOceanc Indianoc ed

[

coltivata in numerosi paesi come Sud dell'Arabia,

Somalia, Etiopia, Eritrea, Sudan e Kenia.
La Boswellia serrata ¢ coltivata in India.

La migliore resina e raccolta in autunno, a seguito

di 1incisioni praticate in estate e produce cio che
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viene chiamate 1incensc Dblanco per opposizione

£

allfincenso rosso, raccolto in primavera dopo
inc oni nel ccrso dell'inverno

) da guesta gomma olecresincsa, fragrante,
trasparente e glallo-brunastra che si estrae con
varie tecniche 1"0lic essenziale d'incenso,

composto principalmente da triterpeni pentaciclici

derivati dall’acido boswellico. Sono riportate:

- azionl supportate da trial clinici:
antinfiammatoria, antiartritica, analgesica,

antitumorale, antiasmatica e aromatica;

- azionl supportate da ricerche su animali e 1in

vitro: antinfiammatoria, analgesica,

immunomcdulatoria, nticarcinogenetica,
antiiperilipidemica, antifungina, antipiretica,

aromatica;

- azlioni storiche ') teoriche che mancano i

evidenza appropriata: anticatarrale, ucolitica,
espettorante; stimolante uterina, emmenagoga,

diuretica, antidepressiva, emulgente, emolliente,
lassativa, nell’amenorrea, contro la sifilide,

contro le infezioni urinarie, anticancro.
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Recentemente & stato estratte 17incensclo acetat

O

{(vedi figura 1), un diterpene componente

ot
)

G

dell’incenso che esplica psicecattivita antlansia e

antidepressione, con meccanismo di attivazione del
15 TpDAa . (24

canali TRP3 nel cervello ‘=™’

Nella figura 2 sono rappresentate le formule di

struttura dei due acidi Dboswellicli maggiocrmente

oggetto della presente invenziocone.

Dati della letteratura

5

Studi in vivo dimostrano che gli acidi boswellicil
SONO abbastanza sicuri e che nen mostrano

genotossicita fino a una dose di 1000 mg/Kg nel

n
P

P
O

ne lesioni organiche cltre

-

I1 contenuto degli acidi boswellici nella Boswellia

. s
serrata & notevolmente differente (2’

Alpha-beta-boswellic acid §.68-16.1 mg/g
Beta-boswellic acid 53.5-246.9 mg/g

s 3-acetyl-beta-boswellic acid 38.4-1%2.9mg/qg




— o ™ N o) T ] O ~ o] o i i | O ©
@ - ™) a - 1) T ™) %) - O © M — .
A ™ ) 0 ¢ 4 ~ | — O
o o o M s @ @ @ 3 ) VR
o . - 4 o 0 “ O &0 a “
= & e 4 ) 0 ) Sy O 6] - i 1 -t .

= o o S T S R - o~ 0 " ©
Sy - (] : - d 0 -1 I @) — 1) « O

“ - - o 2 - 3 — ¥ o o

5 > E w9 - o 7T ¥ :

o - > i a ) = 0, o 4 g 1 o b i
> : I W 3 o) o + Lo T @ -
£ [ - o T oW © = 0 ; £ ”
- . — O = a - O &~ u © L - - e
o4 N i 4 0 © 73 . + Q - i (@ - )

o ™ ) o ; 7 < a TSR w0 S - o <

) rd - D R = 2 N v 9

o) o 0 Q @ Q] 0 = & . mc -~ - > (o

| : - il - m 49| v i L . . | > O 2 1
¢ - = , o _ T A T gy o g
ee] O o - — D o o — 5 43 4 " @)

< o ® : (o A @ ¢ SEE g

n QD gy — - .

<7 w 0 — @ % | o, . o e s .. -
o @] le)] e )] i (T O Q )

O — Q . ’ < o Q 4 = o

S - A o @ ) S P e - - |05 I
0 W 0 c © i . - - 5 o
N oS = i ) e o) . 0 W i1 - 3 O %J o

0 §®) o] - & 6] — — A 8] — I 3 5 @
0 O - ~ by N ~ N + i & - o O 0 ¢ 53

- Fe 0 @ I - &] I @ — + © ] %

- i ity < o o ; = " - @ go] ) O Q) S p
— — O @ . s - 0 bt O - @ a,

w > . i & it o« - 8] o (S =

ks + - ™ - ! ) o o) Q - .

0 @ - ity - i Sy &y T — O /T3 - O N
£ (@)l N f 5! 5 e O —

@] @] & - o) @ O Uy ] 13 q O - o~ © @]

0 Iee e + o QO 18} 43 1 - a..u. O C I -
| ! ’ 0 O o I @ = et ~ - ) 0 8 ot
e a - . Au O 0 4y Moy — 2 3
I ) O o & 7 © - 0] 4 i 0 0] — iy o) 4y
0, O = -t ) b N ] @ Y- - & ) 0 2 @
Q Q 3 = RS e I o) @™ oz 0 o0
_ “ o = I 0 ¢ 5 - - O — N A @ -

, o i 3 - o - + 1 - T T Q. O @] 1 O = U
15 o O ] ) > 4 - ~ [} O O — 1 © i
) © 0 L @ @ 0 et e - _ e 0 o O

A A s O O 5 o) @} . o o) ] ) It 2 @ O 1
] ! 2 = Q &} o o & @ - =3 )] 5 o n 3 T 8]
— ] - C o ~ - O @ s o . -t s O O 9 QO &
— - S > o £ - 7 O Q O oF 0 No] o0 o} = vl o

3 © < % v “




boswellico
coswellico
rispettivamente,

loro

noncstante la

{AKBA) il
all’incirca

lipofilicita.

i
A

M3359281

lfacido acetil-il-keto-beta-

rapporto cervello/plasma e,

0,51 e

sia dovuto alla loro interaziocne con transporters,

in particeolare con P-glicoproteine (Pgp) sia ¢
0N . ;

ivellc intestinale che coruora}e(j”’ o, pluttosto,

(multidrug
Per

aumentare

alla loro

PRI S (32)
fosfatidilcolina® Z'.
notevolmente aumentat

(@)
y
a5
w
163]
i w3

la via di

Pertanto,
dei terpeni, e

rtic

clare, ¢

T
[t
[

moedulance Llfativité

s
degli

inalatoria, o

di OATPIRB3

O da

somministrazicne privilegiata
boswellici in

aclaox

W

via olfattiva del terpeni”.

pit precisamente “la
terpeni” al slistema nervoso
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semplice, vale a dire la via inalatoria. Tutto cio
apre nuove prospettive nella cura di malattie del

cervello e del nervi cranici:

- delle menlingi, quali infezioni microbiche,

- dell’orecchic interno, guali la malattia di
Méniere, neuronite vestibolare, herpes zoster

oticus, vertigini, ototossicita indotta da farmaci;

}
!:)..
O]
J—-2
J—-2

‘orecchio medio, come otiti e mastoiditi;

- del nervo ottice e dell’orbita oculare, come

iopla tosslca, atrofia

-

neurite retrobulbare, amb

ottica, cellulite orbitaria, trombosi del seno

H
oF
©
|._.J
o]
[0}
[
<
O
O
I._.J
h
8}
ot
t
O
=
=
®

dell’etmoide, come nei

disturbil dell’clfatto e nelle etmoiditi;

come nella paralisi del nervo faciale, nella

Gli acidi boswellici costitulscono i

principi farmacologlici dell’incenso, ma

targets e le sottostanti nmodalita di
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contro vari tumori. Inibiscone 1’espressione di:

fattc

s

ri di trascrizione di specifiche proteine (Sp)

e di numerosl geni regolati da pro-oncogeni Sp in

multiple linee cellulari cancerose ' A H

1’ espressione di fattori di trascrizione qualil NIf-

kB e sTaT3(?Y); 4i cox-2, mMP-9, Cxcr4, vEGF!2l) e
delle topoisomerasi 1 e 17i52)

Risultati incoraggianti sono stati riscontrati nel
tumore della prostata<53>, nel carcinoma
cervicale<54>, nel cancro colonrettale555}, nel

tumore sperimentale solido di Ehrlich?

Gli acidi boswellici inibiscono la crescita del

, (57) . . e
glioma'~”’'’ riducendo 1’edema perltumoraie‘db), e
hanno azione citotossica sulle celliule del

, . (59) , ) L. , . .
meningioma'~”’ cosicché gli estratti di Boswellia

m

serrata sono stati designatli nel 2002 dalla

European Medicines Agency come farmaci orfani.

D

Neurotrofica neuroprotettiva.

Gli acidi boswellici proteggono le cellule nervose




M335981

dagli insulti eccitotossici derivanti da danni

sidativli e da eccessiva stimoclazione di recettori

9]

O 8

glutammatergici” impedendo il danneggiamento
della integrita assonale e hanno la capacita di
produrre escrescenze e ramificazioni assoniche e di

influire sulle dinamiche di polimerizzazicne della

tubulina: <¢id spiega pure l’usoc nella medicina

tradizionale ayurvedica degli acidi boswellici per

prevenire 17 amnesia (1),

Antinocicettiva.
Gli acidl boswellici potenziano 17azione di farmaci

Ao
NSAID per 17inibizione della llp@SSlgena31<6L), Si

ritiene che gli acidi boswellicli abbiano lo stesso
meccanismo d’azione antinocicettivo, per es. sul
dolore viscerale e pelvico, di altri triterpeni,

guale 1’acido oleanolico, che ccinvolge recettorl

oppioidi endogeni, ossido nitrico e apertura deil

[P Y
canali K(ATP)\QJ’ e recettori wanilloidi ({TRPV1},
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cervello di ratto, una significativa riduzicne del
livelle del corticosterne serico e un incremento di

5-HT, NE, DA e dei loro metaboeoliti 5-HIAA,

B. Azioni del limonene

,

I1 limonene e uno dei piu comuni terpeni in natura,

P

con un odore dolce simil-limone, il  maggiore

K

}—“i
o

-

cibi, bevande e chewing gum.

D-limonene pud essere anche usato come ingrediente
inerte nei pesticidi e come naturale sostituto dei

solventi petroleum—based nelle vernici e nei
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2

una bassa tossicita. Per os, d-limonene

jax
o8

rapidamente assorbito dal tratto intestinale sia

I

nell’uomo che negli animali. Nel ratto, la
> A (A6-‘
biodisponibilita per os e del 43,0% 7%/

In soggettl volontaril sani, esposti alla inalazione

~

di d-limonene per Z ore durante un carico di lavoro

di 50 W, il relativo uptake polmonare era il 70%
della guantita somministrata. D-limonene e

metabolizzato prontamente. Un lungo t} ematico

statoc osservato nella fase lenta di eliminazione e

dopo esposizione a d-limonene ad alte
concentrazioni. Non sintomi i1rritativi o sintomi

correlati con 11 8SNC*

Le scglie di irritazione senscoriale nel topo e

nell’uomo sono abbastanza vicine.

g R—-{+)-limonene na effetti irritanti
sull’apparato respiratorio a una concentrazione
inferiore a 1559 ppm e 1’ S—{-)~- limonene,
inferiore a 2421 ppm. Entrampi gli eniantomeri

inducono una lieve broncocostrizione sotto 1000
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(o)
[oe]

ppm

imonene: dati della letteratura
Al D-limonene sono attribuite le seguenti attivita:

- skin penetration enhancer

@}

Impiegato a ifferenti concentrazioni come

3

di farmaci somministrati per

r~

permeation promote

i

I T — . ,“09
Via transgéermica’

P
2

lipofilica tessutale

Tende ad accumularsi nelle cellule a ricco

Q

contenuto di grassi come il tessuto adiposo

sottocutaneo, la ghiandela mammaria, gli pneumociti
di tipo II produttori di surfattante polmeonare, le

cellule nervose; e un eccellente sclvente del

. , . - : . o . {T70=-7
colesterclo e ha effetti antllperllpldem1c1('L

xS
—

- antinfiammatoria
Inibisce nei macrofagi la produzione, indotta da

lipopolisaccaride {LPS), di NO e prostagladina Eyp e




riduce in manlera

iNCs, COX-2, TNF-ao,

antiproliferativa e

Induce apoptosi

17inibizione dell

ossidativo e del Ras-s
né carcinogenetico ma

contro molti di

tipi

il DNA contro 1

crescita di cellule
d’"arancia puo ess

nutr

- gastroprotettiva

Aumenta la produzione

livelli basali di

ot
O
[
-
S3]

<
o}
6]
O
=
O

tumore,
radicali 1

tumorali,

PGE-

Py
£

M335981

dose~dipendente 17espressione di
- n - (75
IL-B, e ¢L~6‘/)
Chemopreventiva
e chemoprevenzione attraverso
PN ; dello rres
infiammazione, deilo stress

Non & genotossico

ha attivita chemopreventiva

capace di proteggere
iberi e
cosicché i

un candidato

di muco gastrico e mantilene
dopo challenge con agenti
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nalatc da volontari sani, ha indotto aumento della

82}

=

pressione sangulgna'”’; viceversa, in scggett

p St 1
ey diminuilre la

o}

i

ipertesi 11 d-limonene e efficace

N

Las

o

olica)

s

0.

pressione sistolica (non la

l7attivita del sistema nervoso simpatico (minore

variabilita della frequenza cardiaca)
L’inalazione di (-)-limonene causa aumento della
pressione sistolica sanguigna ma non ha effetti sul

-y
/

parametri psicologici’q; ncn ha peraltro aziocne

-

rilassante la muscolatura lisclia dell’ileoc nella

“ .
P ﬁUl, 82

cavlia

- anticolinesterasica che pud avere procspettive

17 1 : Cr o g23-85
nella cura della malattia di Ai*nelmer“3 85

- antinocicettiva, analgesica nel dclore viscerale,
aspecifica, da inibizione di sintesi o di rilascio

di mediatori di infiammazione, ncon in relazione con

.
la stimolazione di recettori oppioidigo,

- sulla attenzicne, ansiolitica e antistress

alato da volontari sani, ha indotto maggiore

attenzione ma anche irrequietezza, mentre
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17inalazione di (-)-limonene non ha
o : . .79
parametri psicologici' .
Ha attivita antiansia®’ e antistress per
- induce un aumento del contenuto d

cervello. GABA, uno dei neurotra
adiffusi nel cervello e neutrasmettitor

gloca un ruolo vitale

7

antistress: induce iperpolarizzazione

canali del (Cl1 ; regocla

GABAerglci e di altri tipi di neuroni;

e riportato he neuroni

N AT T e T S
neuroni

17attivita di

.

rafe (DR) che e proiettato a

cerebrali, quall ipotalamo, ippocampo

51 splega cosl perché la somminist

limonene diminuisce la concentrazione

glutammato nell’encefalo {che ne e 1

neurotrasmettitore eccitatorio), mentre

P
J

e8]

11 contenuto di GABA

- regola lfattivita dell’asse
surrene {(hypothalamic-pituitary~adrenal, H

maggiori componenti del sis

smettitotr

molte

di

i GABA nel

piu

fae

e dominante

Y

nel processc

aprendo 1

neureoni

regloni

g}

amigdala.

razione di

P

5-HT e di

rin

L L

cipale

ne aumenta

ipotalamo-~-ipofisi-

0y
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L’inalazione di limonene riduce significativamente
il tempo di immobilita e potenzia 1'effetto della
imipramina, antidepressivo triciclico, neil ratti

con lo swimming test, probabilmente influendo sulla

AW

[y
*._l
w
T
O
w
t
|43]
]
T
o

essere unc stimolante

O

L”inalazione di limonene pu

del SNC dato che prolunga il tempo di latenza del

- anticonvulsivante

E’ probabillmente legata a un = meccanismo di

inibizione dell’uptake del GABA e del legame con

GABA in maniera dose dipendente”’*,

Verosimilmente, 1 due enantiomeri, d-limonene ed s-

limonene, hanno lo stessce meccanismo dfazione

poiché nche s-limonene attenua 1’effetto di un

W

recettoriale della

]
} ]
o+
O

antagonista del

N

benzodiazepina sul GABAp, il flumazenil.

C. Azioni di 1,8-cineclo
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L"eucaliptolo, o) 1,8-cineoclo, & una sostanza

naturale che si presenta a temperatura ambiene come

liguido olecsc incolore con odore di  canfora e
~

sapore pungente. Chimicamente & un monoterpene

etere-ciclico.

Si prepara sinteticamente ¢l si estrae per
distillaziocne frazionata dell’olio essenziale

ricavato dalle fcglie di eucalipto. 5i usa in

(\

profumeria O in medicina come antisettico,
balsamico, anticatarrale. Tossisita acuta nel topo:

I's e

dose orale 2480 mg/kqg.

i
&2}
@]
i
5
.}_l.
ot
.
0
O
>
o

L'1,8-cineclo & rapidamente a

re

r,)

splrazione

4
®

pud essere rilevatc nel sangue 5
minuti dopo la inalazione. L'eliminazione e
leggermente differente nei due gessi, da 2,5 a 10
volte piu lenta nelle femmine verosimilmente dovuta

al piu alto rapporto fra grasso Ccorporec & peso

Diffonde piu rapidamente dopo inalazione che dopo
somministrazione orale e attraverso la pelle. La
sua presenza nel sangue & rilevata dopo 5 minuti

dalla inalazicone con un massime di concentrazione
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All?’l,8-cineolo SONno at
attivita:

- antiinfiammatoria
Inibisce la produzione di TNFx, citochine (IL-13,
97,98

-~

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8) e prostaglandine

Riduce, nei monociti umani stimeclati da LPS,

et

o

"espressione di  Egr-1

factor-1), fattore di trascrizione di molti

-

t

importanti geni per 1’infiammazione, ma non ha

effetti sulla espressione di NF-kB, fattore di

trascrizione chiave dei geni della infiammazione 2.

Inibisce la produzione di NO LPS-indottatd0-

Riduc l"attivita mielopercssidasica e
101

11l glutatiocne

di riniti,

f
a
c
o
0}
3
-t
O

Pertanto & utile nel tr

]

sinusiti, Dbronchiti, COPD, asma e tosse sia per

"attivita antinfiammatoria che per la sua azione

[—

secretclitica, miorilassante bronchiale e di

C o . v 102-105
miglioramento dells clearance mUCO—ClLlare*bz 10 B

prl




Ioe @)
M\,ju < m Q.,, .H* © ;
0 E B 8 © o9 e
e g g B = 5 & 5o 4 o
= o oox @ ’ 5 & = D ©
- e} S — e S T 3, %! (
S ! [0} N I~ N — B ] o )
_l“.* L O I o 1o > < ot
@ S v . O < +
3 \A_av 4 o 1] “ S .“* © =
= M“A_ 0] ) o Iop] (4} O @) [¢H]
i Mu T 1 o wm - o =y ) ] O,
\ " - 5 ) - bt — L
e b L I o) p ) b D = -
- [ga} 4D} i) 13 @] O
o U ®© O g v T 5 D &
C T fe; + oF O - @ ~
- . - vef @ T Q, 0 Q. mw O,
— ~y i 9] - o)l ~ 7] =
— 0] 18] putt R i 3
i O o 9] o b © - 3 -
C 10 9} O 5 0] J vJ o~ o — i © ,“
o o + - T <) N s 4 o o o O ©
: o R ;n O . -y = iy ! ¢
1 18} o ot o DL . 4o . -d @] | 5]
@ o - " - Y - - 3 +) u ©
- O ) T — — = Yoy ) . T o
- - O ) O I~ @ 4 . o -
® ’ ? Q, @ S @ = < o o}
“ e - ) o w1 - — ) 0 — v
< & M -0 G W 3 Ity o) G 3 0 — )
> + +J v © o N o s, O 4 o 0 W
- w - wr I © O ~ - - O >
; ; 0 ot O - 2 1 - A
= o o - o o —_ T P - + O = 3
T & N v c L e = ¢ — g _
j , 4J o [£¢] 18 i 43 - flas et @ - —
v 9] + o) N O S o [ o [®] o ) - )
C { ' ; - : ] ~ " [y o 19 Jird i
> S © O ~ l 0 — W Z_ =0 i © - u_ — — u -
e a5 =0z " o 8 a o o e - N " I .
. g Y w 2 < IR ST v ¢ v = & o g ooow 8
- 3 O - s e i i @) 483 m )] Y
+ " : o “ , O v e - a e ; ©
O 9 B o 1 2 O 0 B i it} e O i I8 .|
e s 0 ‘ 0 - c I O T . @
oo ¢ 0 o B0 - o4 @ c - :
o - n 4 © —~ o + = o v m\, c © @
O 5 - " ko M = — , O =
4y ] o et s 0 mu = S I8} - ) I
+ 3 3 = - © - ) - — . e~ )
N — - it Q ~ -~ [£4) s} “ a, T C ") i 9] )
TR B T - - : s o 8 v
s 2283 Z f 588 &5 8 o, 9§ o 9
a8z oW - s ) o " : O o @ o L T v
[ e o = - o © £ 0B = e = s S - - 3 M o)
& B! (o} © i M_ ) ~ ~ [®] 3 Y“ @] 4 G C, -
1 n I A I = a O ks
5 o) N N o ) 0
R Wnu._ (£ ) O ' (m o
Aty - ~
- 0] = QO
! Q )




~
et

faverevolil per 1a cura della malattia di

2

|
=
el
@
-
[
r
i
jo3]
i
[
O
o]
D
3
o
W
)
0
M
i

imcnene, aumenta la
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Leucaliptolo, come il

~

, er es. di

[

penetrazione percutanea di farmac

farmaci antipsicotici** .
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enta una manifesta azione analgesica viscerale
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morfina, nel ratto++Y, ma con meccanismo non

oppioide~~~, poiché a una dose orale con range fra

-t

lata da retrattamento

P__J
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§e;

100 e 400 mg/Kg, non & annu

ot

tori u-

con naloxone, un antagonista del rece
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cheratociti cutanei e 1n una variera di cellule

nervose, attivato dal «calore e da moncterpeni,
quale 171,8-cineclo. In effetti, l7esposizione

prolungata atl’”l,€&-cineolo induce

desensibilizzazione agonista- specifica di TRPV3

~
. . . 0
endogenl con meccanlsmo allosterLCOIQ‘,

- antlansia e antidepressiocne
L'attivita antiansia e antidepressione di 1,4~

cineolo & stata dimostrata da Gomes PB e coll.l?l
con varl test, quali, elevated plus maze (EPM),
heole board, open field, ©pentobarbital sleeping
time, forced swimming, tail suspension e rota rod
tests. 1,8-cineolo e stato somministrato per os al
topo alla dose di 100, 200 e 400 mg/kg mentre
diazepam (1 o 2 mg/kg) e imipramina (10 o 30 mg/kg)
sono stati usati come farmacl di riferimento. 1,8~
cineolo a 200 e 400 mg/ kg 1a indotto un

significativo aumento del tempo di immobilita e una

ridotta latenza del sonno da pentobarbital. Il
cineclo non ha mostrato effetti sulla coordinazicone

motoria nel rota rod test.

I  risultati suggeriscono c¢che 171,8-cinecloc ha
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azione ansiolitica con possibile depressione

generale del SN
122

IV azicone antlansia & confermata da altri Autori

anche se non € unanime (non significativo effetto

(L

L 12

[

anticonflitto nel Geller tes P ma l7eolio

essenziale di rosmarino, che ha fra 1 principalil

tituenti 171,8-cineolo, ha urn effetto

(u

CO:

antidepressivo probablilmente mediato da interazione

124

con il sistema monoaminergico e irolio
essenziale di lavanda, che contiene 1,8-cineolo

-

8
|
1
op

concentrazione di

Q
o
[
Qs

possiede attivitsa

D

ansiolitica, anticonvulsivante sedativa per

potenziamento della risposta bHPAm—Yevcttor“*?J

Riassumendo:

boswellici non e conocsciuta ed & dimostrata per la
prima volta con guesta Iinvenzione. 11 meccanlismo

d’"azione pud essere solo ipotizzato e sara oggetto
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M335981
- interagisce con il sistema moncaminergi
- riduce la latenza del SONNo indotto da

senza effetti sulla coordinazione

]__J
{J

pentobarpbita

motoria;

~ ha attivita analgesica e antinocicettiva, per

meccanismo allosterico, con desensibilizzazione

- ha attivita antinfiammatoria:

inibisce la produzione di TNFoa, citochine (IL-1(3,

IL-4, IL-5, IL-6, IL-8), ed NO LPS-indoctta;

02}

- 1nibisce la lipossigenasica e la produzione di

in

prostaglandine;

- riduce l7attivita mieloperossidasica e ripristina

- riduce 1l’espressione di Egr-1 (early growth
response factor-1}, fattore di trascrizione di
meolti importanti geni per 1’ infiammazione.

- aumenta 11 flusso ematico cerebrale per azione
diretta sulla muscolatura liscia vascolare

pluttosto che per caduta del tono simpatico.




M335981

A, STUDIO SPERIMENTALE SUT TOPI DELL’ AZIONE
ANTIDEPRESSIVA DEI TERPEN OGGETTO DELL’ INDAGINE,

SINGCLARMENTE E IN ASSOCIAZIONE
Materiale e metodo
E’ stato utilizzato 1l seguente materiale:

1. Boswellla serrata AKBAMAX lotto BSAK-170/1109/B-
25 in polvere, titolato in acidi boswellici totalil
43,1%; 3-C-acetil-ll-keto boswellico 10,2%; Acidi
acetil Dbeta-boswellici 25,4%, acidi acetil-alfa-
boswellici 7,5%. Estrazione da parte della Ditta
MEG e analisi HPLC~-MS dell’estratte idroalcolico,
utilizzato nelle sperimentazioni, contenente acido
11-pf-keto~-boswellico mg 2,9/ml e acido acetil-11-B-

keto-boswellico 14,6 mg/ml; totale acidi boswellici
! ot

17,5 mg/ml.

2. Eucalyptol Ph. Eur. =-N.F. CAS n° 470-82-6;

EINECS/ELINC N°® 207-431-5 [fornito dalla Ditta

ARCEF S5.P.A. (28017 riorenzuola ©D'Arda ({PCy, Via

Umbria 8/14] soluzione contenente 2,00 g in 10 ml

di etanolo 96%.

LI

Ry~ {+)-Limonene /% 1831cd4-5ml Sigma Aldrich,
Lot 1447241V Pcode 101078356 601-029-00-7 CAS 5989-

27-5 ClOHI1®e.




4. Sono statli utilizzatli per ogni test

AN

(ICR} Specific Pathogen Free NA

all’arrivo) provenienti da
Italy: 5 topl per il gruppo controllo,
1l test di riferimento con 1lmipramina,
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Pare

determinata dal fattc che & considerato

animale idoneo all’esecuzione dello Swimming tes

per ila valutazione di sostanze

5. Per la vaporlzzazione del terpeni

ati elettroemanatori
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Turispharma” (PCT/EP $7/01897, inventori
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|

M, Zaccagna CA) scaldati a tempere

prodottli sonce stati formulati con

-4

etilico, acgua Q.B. e sono riportati nel

1 di Fig. 3.

F maschi
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tura costante d

fornitore” Charles River Laboratories, Calco,
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poi 10 topil
topi CD1 e

il modello
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ad azicne

Bevilacqua

s

Gli animali sono stati sottoposti a un
acclimatamento di 7 glorni prima dell’inizio delle
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test eseguito n°8 = n°5% della tabella

test esequito n°9 = n’4 della tabella 1

La tapbella 1 e la Fig.3

Vie di somministrazione

La via di somministrazione delle sostanze in esame

& stata 1’intraperitoneale per 1l’imipramina, e la
. via polmonare per le sostanze terpeniche in esame,
8 vaporizzate sempre con gli stessi elettroemanatori.

Calcolo delle dosi vaporizzate.

n°sy, vedi

ot

La prima sperimentazione (tes

stata esequlta

M-

composizione nella Tabella 1)

upponendo di vaporizzare una dose terpenica

6]

equivalente a gquella di imipramina iniettata.

Specificamente:

T.

Reference test substance: imipramina 30 mg/Kg/ip
30.000 meg/Kg/ip pari a 0,6 mg per animale,

somministrata 30 minutl prima del test.

Valutazioni di fisiologia respiratoria per topl CDI1
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del peso medio corporec di 20 grammi e un Tidal

volume (Vi) di 0,2 ml con una frequenza

resplratoria (Fr) di 163 atti/min:

- Dose totale da iniettare nei 5 topi: 30 mcg
x 5 = 3000 mcg = 3 mg.

RN I —~ 2 oy b e . £ o s L T o . o
~ Dose di principio attivo da far inalare: 3

- Ventilazicne/minuto (= Vp x Fr) dei 5 topi:

x 20
mg =

ml x 163 % & = 163 ml/min. Ventilazione/24h = 163 x

- Volume del box eccedente il volume

</t
"~
0]

Y

e

~J

20 = 609.030 ml.

o
(o3}
=N

~ Dose tecrica da vaporizzare nel volume di

eccedente la ventilazione deil topi nelle

+ 7784 = 10784 mcg.

vaporizzata calcolando

O
t
ol
f .
0]

- Dose reale t

&r.

e

di

3000

che

ntilazione/24h della batteria topi: 843.750
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- Contenuto di principio attivo nel preparato in

esame: 18 mg/ml = 18.000 mcg/ml

- Dose da scmministrare: 15 .000/18.,000 = 0,83 ml.
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in esame con 1
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- Dose da mettere nel pozzetto

dell’elettroemanatore: 40 x 0,83 = 33 gtt.

ché non & noto in letteratura 11 tasso di

e]

‘._J .

e}
W/

u

decadimentco dei terpeni Iin aria amblente, né 1o

V)
o}

biamo valutato con il nostro dispositivo, abbiamo

bilito arbitrariamente un tempo di caduta al

19]]
ct
W
{

suclo parli a circa 12 ore e percioc la dose e stata
ripetuta dopo 12 ore con 1’ utilizzo di un secondo

i e

w

lettroemanatore. Di conseguenza, anche se non

potute valutare in  valore assoluto 1'attivita

antidepressiva deli fterpeni impiegati, tuttavi e
stato possibile mettere 1in relazione 1

dei terpeni inalati {testati singolarmente, in

associazione e a wvarle concentrazioni note) nei




confronti

M335881
imipramina, essendo state rispettate
le stesse condizioni sperimentali durante tutte le
prove.,
La seconda sperimentaziocne (test n® 9 della Tabella
1 (Fig 3) e stata eseguita raddoppliando la dose.
Le sperimentazionl successive sono state fat
1 singoli componenti {m
a

ripetutl dopo 12 ore),
mg 35 + mg 35. Ripetutl dopo 12 ore} e
poi tutti e tre inslieme (mg 35 + 35 + 35 ripetuti
dopo 12 orej.
Le dosi successive sono  state  preparat
osservare se vi e si

sostanze e
pieno o parzi

iale, in modc da
se si verifica una curva dose-effetto di
tipo logaritmico (al raddoppio della dose, un
aumento dell’effetto del 10%)
Il trattamento e stato eseguito 30 min prima del
test per 1l gruppo controllo e per 1l
imipramina per via

gruppo
intraperit

H

toneale
stato

e, Il terzo
o sottoposto, dopo la prova a Tp, a
vaporizzazione per 24 h (12 + 12Zh) della sostanza
ancnima in esame.
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izzati per clascun gruppo)

SCoNo omogenel con deviazioni standard molto

contenute.

2. La differenza fra tempi d’'immeobilita del gruppo
controllo (158,06+ 15,20) e gruppo di imipramina

a

},_._l

(41,11 + 16,12) & di circa 4:1 a conferma del
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boswellico (AKBA)], 1l'eucaliptolo e 11 limonene

¢t

: hanno mostratc un’evidente attivita antidepressiva,

apparentemente uguale fra loro come da tabella 2 -~

-

4, La dose lisceffetto con imipramina nello swimming
st, cloe la dose alla guale l’inalaziocone singola

di KBA + AKBA, di limenene e di 1,8-cineclc ha dato

nei riguardi della imipramina di circa 23,3:1

{70:3y = 700 mg/Kg di peso corporeo di terpeni

versus 30 mg/Kg di imipramina; piu precisamente di

0 mg/Kg tenendo conto del fattore di

' 3 }

¢ assorbimento medio del terpeni (60%) quando
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somministrati per inalazione12°, valore lievemente

to 1n letteratura per

[o3)

superiore a guanto riscontr

171,8~cineolo (200-400 mg/kg nel topo)-<*.

ottimale per dinalazione ai fini

(@3]
[
48
ey
O
n
0]

dell’effetto antidepressivo sembra essere quella

I

C N . L
sopraindicata, cioe di complessivi

~

topi: tabella 2 - Fig.

SN
«

6. una dose maggiore, come guella somministrata di
105 mg corrispondenti a 21 mg/Kg di peso corporeo,

non ne aumenta significativamente 1l7efficacia.

-
(e}

-3 B

/. Il confronto dose-effetto con 1mipramina, sia di

KBA+AKBA, 1,8-cineolc e limonene singolarmente, sia
asscciatl fra loro a coppie, sia tutti e tre

h
=
u

insieme, con rapporto loro di 1:1:1, dimostra

o
q
Q

un agonismo pieno, con attivita intrinseca uguale a

1. In effetti, si dimostra non soloc una curva dose-

effetto di tipo logaritmico (al raddcppio della

)

dose, un aumento dell’effetto del 10%) ma
addirittura con potenziamento sinergico, con tempil
d’immobilita minori rispetto ai valori teorici, si

pure in maniera non rilevante.
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(contenente acidi boswellici mg 17,5/ml).

Per la vaporizzazione dei terpeni sono stati

J

impiegati elettroemanatorli Elettromatt Turispharma.

A,

Per non disperdere la maggior parte del farmaco

nell’ambiente, 1o strumentc veniva appogglrato al

labbro superiocre e respirato col naso, a bocca

chiusa.

La dose abitualmente somministrata con la
vaporizzazione & stata di 2 ml = 35 mg, una volta

al gliorno, per due settimane.

3.

Si tratta di una posclogia sicuramente innocua,
notevolmente inferiore a quella comunamente
ilmpiegata nell’uomo sia per o0s che per inalazione.

)

In effetti, la dose effettivamente assunta & stata,

rispettivamente di clrca 13 g del 35 mg
vaporizzati; tenendo conto che 1'uptake polmonare &
di circa 11 70% e che quasi la meta d quella
vaporizzata non viene inalata Jurante la
espirazione e si disperde nexrl’"ambiente. La

posologisa degli acidi boswellicl comunemente

0 mg 2-3 volte al
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impliegata per os Vv

gicrno (300-750 mng/die) +7>, cioé 23-58 volte




La notevole differenza di posologia fra via orale e

poat-

via polmonare dimostra che per 1 terpeni, in

particolare per gli acidi boswellici:

- la via inalatcria & quella elettiva perche evita

al primo passaggio il metabolisme epatico, oltre

all’azione topica sulle vie respiratorie ;
- non coinvolge 1l trasporto tramite le

glicoproteine Pgp c¢he inibiscono 17assorbimento

tinale e il passaggio dal torrente

UZI

inte
circolatorio al ligquor cerebrospinale;

- erosimilmente 17assorbimento ematico e 1invece
facilitato dalle proteine legantl clfattive;

- di conseguenza, la somminlistrazione per via
nasale {(come ad es. per aerosocl, spray, unguento,

polvere) e la piu efficace.

Per un consenso informato, ogni soggetto & stato

dettagliatamente informato sul contenuto del

preparato, sul datli della letteratura specifica,
sul risultati previsti, su eventuall effetti

collaterall, ottenendone sempre 1l’assensc.

T controlli clinici durante e dopo trattamentc sono

atl eseguiti dal sottoscritto, con relazione al




medico curante.

Risultati

tti 1 casi vi é& stato un miglioramento

I
[N
o}
O
r,
r
!

-

sintomatologice rapido, gia dopo alcuni giorni con
sensazione di benessere;
- la stabilizzazicone clinica si e ottenuta glia dopo

una settimana;

la remissione sintcomatologica e stata completa e

- laz riduzione del punteggic e percentuale di ansia

secondo la scala di valutazicne di Zung & risultata

in tutti sotto 11 40%;

-~ nessun effetto collaterale,

C. STUDIO CLINICO DELL' AZIONE ANTIANSIA

ANTIDEPRESSIONE DEL PREPARATO TERPENICO

Materiale, metodo e casistica persoconale

E’ stato utilizzato un preparato di cui al test n°8
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totale terpenl mg

Per la

vaporizz

O
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(98]
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N

(contenente

ng 9 + 1,8-cineclo mg 9 + limonene mg 2;
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terpenil s0N0 stati

razione dei

impiegati elettrcemanatori Elettromatt Turispharma.

17 y . 1 +— - - 3 ey - _ —y oy
nell’ambiente, L0 strumento vVeniva d“ffﬂgiato a

al giorno, general

e una no per d

stata proseguita

Per un consenso

Q.

ettagliatamente
preparato, sui
effetti collate

trattamento, s1

Per non disperdere la

maggicr parte del

a

fomt

somministrata con

in casi particoclari la terapia e

a cicli per molti mesi.

paziente ¢&
contenuto del
eventualil

risultati previsti, su

iniziare il
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lettera il medico curante generalista, e/o
specialista, fornendo loro splegazioni sulla
opportunita del trattamento, informazioni sul

contenuto del preparato e sui dati della

letteratura specifica, ottenendone sempre
17assenso
Il trattamento terpenico e stato sempre

complementare a quello in atto, a paziente in stady
state clinico e in trattamento farmacologico
continuo e invariato da mesli o da anni; in moelti
casl 1 pazienti non avevano iniziato alcuna cura e
le condizioni ciiniche di ansia e/o depressione
erano state solo diagnosticate e non erance gravi,
tali da permettere di iniziare senza alcun rischio

7 4 oo A " e -
con 1l trattamento terpenico.

I controll:r clinici durante e dopo trattamento sono
statli effettuati dal sottoscritto, con relazione al
medico curante. Una eventuale riduzione della
poscleogla di psicofarmacl e stata sempre prescritta

dal medico curante o dallo specialista.

Prima del trattamento sono stati somministrati ai
pazienti questionari per 1a valutazione della

depressicone e dell’ansia. In particolare:

o]
N




[\ed
-

,,
=
[
(w
o
W
on)
—

-

la depressione di Zung

io solo quelll che

lutazione dell’'ansia

i di Zung e sono
io solo quellil

che avevano

con una percentuale

"t . T M9 .
di ansia superiore al 70%;
' . 3
- questionarioc di Nijmegen™

che presentavano un punteggio

superiore a 30/64

diagnosi di attacco di panico si e
utilizzato il questionari dell’f 17"American

~ion per la quale e ne

O

essaria

sintomi

oppressione

lperventilazione; 2. palpitazioni; 3. dolori
toracici; 4. senso di soffocamento e asfissia; 5.
vertiglne; ©. senso di lrrealta; 7. paresteslie; 8.

sudcrazione;

10. fipotimia; 11. tremori e

-~

convulsioconi;

ot

. tng




ot
(s8]
o m a3 O] S ,
o - o) 5+ + 5 ¢ © =
ot o - - s & o} © Q
= + @ o @ 5 0
Y = ~
It O © - © v T
4 ~ Q S — 1 3 J &)
Ity ~ ] 0 0 ~ —~ O, e
3, @ G ot Sy o = +J
: : ., =2 8 8 &
& o 2 % b I
e bS] o) o = O to] O
. © -~ A
n ; )~ _Cw 4 4 - m
%) O + o s : {
O ) o 0] ) - 3 2] o) 4 -
- 0" 0 ] = O 1] 0
- 4 ma Its 4 — | (
- - ) - Iy o QU Qo ~
. 0 0 \ 3 m 0 N -
o) o © 0 T Q L 5 @ ] gal +
, 0 €8} ) J— © S P j | 18]
{ ﬂv - o mL - 1 Cn w. _u C_ w.u
_ ® " . n > O 3
o © @ o c O o G o o o0
O 0 0 O @ O e o o 5 8
o 0} — —_ = U (13 — — n\, S
) [ty oJ o~ " c Q s 4 — o) J O
n O % a a3 B O 4 v
o) . . o Q, o H - G o ~
] — . o d © 5 + > N m Q.
~ ¢ < G @ ) -
3 o = i g O It T = - < ,_ = oy o
) - o i 4] . -
b < o o i 4 W - L © - w o} . -
G = Y o O W - . 0 —~| ) I ~N - ) N
© O ' < ¢ o G ~ g O g @ o “ o w N
e et o : l 0 o o R . C rd o @ o «
S5 02 A M QO R T B S S c g
@ ¢ ) - . - - ) s 0 L - - 3 <
.&. o - G o 0 - 1& o~ o © + - M\w = e © -
I - = -t e ] 6] It} - + 8] — ed m et + ,d Q 0]
A.L. 1y ke o] - 1) o a (. 1M I _~ IR O Q 4t 5] — ¢
L \ A i
n -’ et © ) . . g 6] o 1) et @ Q.A {f S o
o " o i8] R '®) ) [4)] o ES) - 3 o o (O] - o
{ : : 0 _ S - y ©
Ma ﬂ ﬂ - N e i .o _d m o 9] @ o ﬁm m% M @ o
- © 2 < S S T T B B = S N o SR oo W
@ 0 4 © © & @ <L w 0 I o w0 ™ R e 2
- 1% -~ - O ¢} - 5 ~ ’ o O » < _J 4
A 0 = £ 0 o s O a 9 5 B .5 L& oW
- ¢ £ 53] to] - @ h ° O ~
N T ™ c r

%




=
%!
w
[$2
O
w
[

sintomi somatici);

4. la terapia terpenica & stata efficace anche nel
ridurre le ricadute, assenti per tutto 1l periodo
di osservazione di oltre un anno; nei pochi casi di

ripresa della sintomatologia, la ripetizione della

terapia terpenica ristabiliva in breve le

. in numerosi casi, la riduzione del punteggio e

percentuale di ansia e di depressione secondo la

scala di valutazione di Zung & risultata sotto il

(¢}
-y
0]
I___J
},_J
o
U

perscne con attacchi di panice, non in

trattamento farmacologico, s 1 & avuta una
remissione che & persistita per tutto 11 periodo di
osservazione (oltre un annoj;

7. e risultata benefica sulla sessualita in due
socggetti di  sesso maschile (di anni 61 e 70)
affetti da OSAS.

Sono molto interessanti pure 1 seguenti riscontri.

1. frequenza di depressione in socggetti con

@]

reflusso gastro escfageo: cio fa ipotizzare che la

5

patogenesi del reflusso g:

o8]
(07}
s

ro esofagec colnvolga
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anche disfunzioni nervose centrali che possano

indurre depressione e che 1l preparato 1n oggetto
interrompa questi circulti. Di questo si1 rivendica
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fisiopatologiche, comuni disfunzioni a livello del
sistema nervosc centrale. Il preparatc in oggetto e

in grado di indurre un resetting funzionale

neurconale e di gquesto s1 rivendica la scoperta;
3 per le stesse motivazioni, i1 preparato
terpenico 1n oggetto e pure 1in grado di influire

beneficamente sulle disfunzioni sessuali nell”OSAS

e di questo si rivendica la scoperta;

4. stabilizzazione dell’umore, cosa che non fanno i
farmacli finora disponibili di questo si rivendica

5. wotenziamento dell’attenzione della
7

LD

concentrazione, del comportamento, insieme alla
depressicne e all’ansia: di guesto s1 rivendica 1la

sCcoper ta;

stabilizzazicone della memoria, insieme alla

(o)
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depressione e all’ansia: di guesto si rivendica la

7. & stata ben tollerata anche da soggetti con asma
grave persistente (1 caso), con intolleranza

all’aspirina (4 casi), con sindrome di  Churg-

8. non ha indotto aumento di peso;

9. e risultata priva di effettl collaterali, tanto

meno di abitudine e di dipendenza;

10, Tutto c¢io fa supporre un meccanisme d'azione
differente dagli antidepressivi triciclici e dagli

stessl sedativi benzodiazepinici;

11, Interessante il dato riguardante la
composizione del preparato: il potenziamento
sinergico del terpeni componenti si esplica con un
rapporto 1:1:1 (nell’ordine: acidi boswellici

1,8-cineocloc : limonene) ma anche con un rapporto

12. Da quanto descritto si deduce come si siano

raggiunti gli scopi proposti mettendo a punto un
composto particolarmente adatto alla cura della

1 : DRI T T

cepressione e deldi ansia.
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RIVENDICAZIONI

1) Composto 1n particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, caratterizzato dal fatto
di comprendere la combinazione di almeno acidi
boswellici 1l.keto-beta-boswellico (KBA) e acetil-

ll-keto-beta- boswellico (AKBA).

2) Composto in particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, come alla rivendicazione
1, caratterizzato dal fatto che la proporzione fra
gli acidi boswellici KBA e AKBA e compresa da 1:1 a

1:5.

3) Composto in particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, caratterizzato dal fatto
di comprendere la combinazione di KBA con almeno un
altro acido Dboswellico triterpene in rapporto

compreso fra 1x0,8 : 10,8

4)Composto in particolare per 1la cura della
depressione e dell'ansia, caratterizzato dal fatto
di comprendere la combinazione di AKBA con almeno
un altro acido boswellico triterpene in rapporto

compreso fra 1x0,8 : 10,8

5)Composto 1n particolare per la cura della

depressione e dell'ansia, come alla rivendicazione
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1 caratterizzato dal fatto di comprendere la
combinazione di almeno acidi boswellici KBA e AKBA
con D-Limonene 1n proporzione, nell'ordine 1 unita
di KBA, (14£0,8) unita di AKBA ed (1%0,8) unita di

D-Limonene.

0)Composto in particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, come alla rivendicazione
1 caratterizzato dal fatto di comprendere la
combinazione di almeno acidi boswellici KBA e AKBA
con S-Limonene in proporzione, nell'ordine 1 unita
di KBA, (14£0,8) unita di AKBA ed (1%0,8) unita di

S-Limonene.

7)Composto in particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, come alla rivendicazione
1 caratterizzato dal fatto di comprendere la
combinazione di almeno acidi boswellici KBA e AKBA
con S-Limonene in proporzione, nell'ordine 1 unita

di KBA + AKBA ed (14£0,8) unita di 1,8-cineolo.

8)Composto in particolare per la cura della
depressione e dell'ansia, come alla rivendicazione
1 caratterizzato dal fatto di comprendere la
combinazione di almeno acidi boswellici KBA e AKBA

con D-Limonene, S-Limonene e 1,8-cineoclo, in
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proporzione, nell'ordine (1+0,8) unita di KBA,
(1£0,8) wunita di AKBA ed (1%0,8) wunita di D-

Limonene + S-Limonene + 1,8-cineolo.

9) Somministrazione di uno di uno dei composti di
cui alle rivendicazioni precedenti per via nasale,
O con Qqualunque mezzo realizzata (es. aerosol,

spray, unguento, gocce).

10) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni
precedenti, per 1la preparazione di un prodotto
medico-sanitario ad azione antidepressiva come
terapia complementare e per la profilassi di
ricadute e recidive della depressione maggiore e 1in
tutte le manifestazioni cliniche particolari della
depressione, come nella anoressia nervosa e nella
bulimia, nella sindrome da fatica c¢ronica, nella
depressione sessuale dell’uomo e della donna, nelle
altre malattie neurologiche e psichiatriche, nelle
malattie internistiche croniche invalidanti, nella
sindrome delle apnee ostruttive durante 11 sonno
(OSAS), nella depressione iatrogena, nella malattia
da reflusso gastro-esofageo (GERD), nella sindrome

mista ansioso-depressiva.

11) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni
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precedenti, per 1la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi di ricadute e
recidive del disturbo d’ansia generalizzato (GAD) e
in tutte le manifestazioni c¢liniche particolari
come nell’ansia subclinica ricorrente, nell’ansia
subclinica cronica, nell’”ansia persistente e
depressione ansiosa, nei disturbi di attacco di
panico, 1in tutte 1le wvarieta di nevrosi, nello

stress e nelle sindromi da stress.

12) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi terapeutica per
la stabilizzazione dell’umore, per il potenziamento
dell’attenzione, della concentrazione, del
comportamento e per la stabilizzazione della
memoria, oltre all’"azione antiansia e
antidepressione, utile soprattutto nelle malattie

psichiatriche quale la schizofrenia.

13) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi terapeutica nei
disturbi sessuali come la riduzione della libido e

impotenza nell’uomo, la depressione post-partum, 1la
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depressione perimenopausale nella donna,
infertilita nell’uomo e nella donna sia da
depressione che da disfunzioni dell’ipotalamo per
la loro azione riequilibrante sulla

neurotrasmissione.

14) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi terapeutica per
1"azione neurotrofica, neuroprotettiva, migliorante
la perfusione cerebrale e insieme all”azione

antiansia e depressione nelle malattie degenerative

(quali la malattia di Alzheimer, corea di
Huntington, malattia di Parkinson, sclerosi
laterale amiotrofica) e nelle malattie
demielinizzanti del sistema nervoso (quale la
sclerosi multipla) insieme all’"ansia e alla
depressione.

15) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi  terapeutica
nella neurologia dell’invecchiamento sia contro gli
effetti dell’invecchiamento sulla memoria, sulle

altre funzioni cognitive e sulle modificazioni
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della personalita nell’anziano, sia sulle malattie
neurologiche correlate all’eta (aterosclerosi
cerebrale, reazioni avverse ai farmaci) i1nsieme

all’azione contro ansia e depressione.

16) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi  terapeutica
nella fisiopatologia del reflusso gastro esofageo
interrompendo circuiti neurologici che possano

indurre depressione.

17) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 8 od 9, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi  terapeutica
nella fisiopatologia dell’OSAS non solo sulla
depressione e ansia ma anche inducendo un resetting
funzionale neuronale con riduzione delle apnee sia

centrali che ostruttive.

18) Uso di un composto di cuil alle rivendicazioni 1
o b o 7 od 8, per la preparazione di un prodotto
medico-sanitario per la profilassi  terapeutica
nella fisiopatologia dell’OSAS non solo su ansia e
depressione, ma anche per indurre un miglioramento

delle funzioni sessuali con un resetting funzionale
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della neurotrasmissione neuronale e liberazione

ormonale.
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CLATIMS

1. A compound particularly for treating
depression and anxiety, characterized in that it
comprises the combination of at least 1l-keto-
beta-boswellic acid (KBA) and acetyl-1ll-keto-beta-
boswellic acid (AKBA).

2. A compound particularly for treating
depression and anxiety, according to claim 1,
characterized in that the proportion between the
KBA and AKBA boswellic acids 1s comprised between
1:1 and 1:5.

3. The compound particularly for treating
depression and anxiety, characterized in that it
comprises the combination of KBA with at least one
other triterpene boswellic acid in a ratio
comprised between 1+0.8 : 1+0.8.

4. The compound particularly for treating
depression and anxiety, characterized in that it
comprises the combination of AKBA with at least
one other triterpene boswellic acid in a ratio
comprised between 1+£0.8 : 1+0.8.

5. The compound particularly for treating
depression and anxiety according to c¢laim 1,

characterized in that 1t comprises the combination
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of at least KBA and AKBA boswellic acids with D-
limonene in proportion, in the order 1 wunit of
KBA, (1£0.8) unit of AKBA and (1+0.8) units of D-
limonene.

6. The compound particularly for treating
depression and anxiety, according to claim 1,
characterized in that it comprises the combination
of at least KBA and AKBA boswellic acids with S-
limonene in proportion, in the order 1 wunit of
KBA, (1£0.8) unit of AKBA and (1+0.8) units of S-
limonene.

7. The compound particularly for treating
depression and anxiety according to c¢laim 1,
characterized in that 1t comprises the combination
of at least KBA and AKBA boswellic acids with S-
limonene 1in proportion, in the order 1 unit of KBA
+ AKBA and (1+£0.8) units of 1,8-cineol.

8. The compound particularly for treating
depression and anxiety according to c¢laim 1,
characterized in that 1t comprises the combination
of at least KBA and AKBA boswellic acids with D-
limonene, S—1limonene and 1,8-cineol, in
proportion, in the order (1+0.8) units of KBA,

(1+0.8) wunits of AKBA and (1+0.8) units of D-



M335981

limonene + S-limonene + 1,8-cineocl.

9. Administration of one of the compounds
according to the preceding claims nasally or by
any means (e.g., aerosol, spray, ointment, drops).

10. Use of a compound according to the
preceding claims for the manufacture of a medical-
sanitary product with antidepressant action as
complementary therapy and for prophylaxis of
recurrences and relapses of major depression and
in all particular c¢linical manifestations of
depression, as 1in anorexia nervosa and bulimia, 1in
chronic fatigue syndrome, 1in sexual depression in
men and women, 1in other neurologic and psychiatric
disorders, in invalidating chronic internistic
disorders, 1in obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS), in iatrogenic depression, in
gastroesophageal reflux disease (GERD), 1in mixed
anxiety-depressive syndrome.

11. The wuse of a compound according to the
preceding claims for the manufacture of a medical-
sanitary product for prophylaxis of relapses and
recurrences of generalized anxiety disorder (GAD)
and in all particular clinical manifestations such

as 1n recurring subclinical anxiety, chronic
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subclinical anxiety, persistent anxiety and
anxious depression, 1in panic attack disorders, in
all wvarieties of neurosis, in stress and in
stress-related syndromes.

12. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis for
mood stabilization, for enhancement of attention,
concentration, behavior and for memory
stabilization, 1in addition to the anti-anxiety and
antidepressant action, useful especially in
psychiatric diseases such as schizophrenia.

13. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis 1in
sexual disorders such as libido reduction and male
impotence, postpartum depression, female
perimenopausal depression, male and female
infertility both due to depression and due to
dysfunctions of the hypothalamus for their
rebalancing action on neurotransmission.

14. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-

sanitary product for therapeutic prophylaxis for
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neurotrophic, neuroprotective action improving
cerebral perfusion and together with the anti-

anxiety and antidepressive action 1in degenerative

diseases (such as Alzheimer's disease,
Huntington's chorea, Parkinson's disease,
amyotrophic lateral sclerosis) and in

demyelinating diseases of the nervous system (such
as multiple sclerosis) together with anxiety and
depression.

15. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis in
aging neurology, both against the effects of aging
on memory, on other cognitive functions and on
modifications of personality 1in the elderly, and
against neurologic diseases correlated to age
(cerebral atherosclerosis, adverse reactions to
drugs) together with the action against anxiety
and depression.

16. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis in
the physiopathology of gastroesophageal reflux,

interrupting neurologic circuits that can induce
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depression.

17. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 8 or 9 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis in
the physiopathology of OSAS not only on depression
and anxiety but also by 1inducing a neuronal
functional reset with reduction of central and
obstructive apneas.

18. The use of a compound according to claims
1 or 6 or 7 or 8 for the manufacture of a medical-
sanitary product for therapeutic prophylaxis in
the physiopathology of OSAS not only on anxiety
and depression but also to induce an improvement
in sexual functions with a functional reset of

neuron neurotransmission and hormone release.



PD2IIR 0004863

Tav. IV

Imipr. Vs. Contr. P 0.0001 Bosw. ac, Vs Contr. P=0.0006 Bosw. s¢. Vs Imipr. P =0.26
Eucal. Vs Contr, P=0.0006 Fucal, Vs Imipr P=0.26
Limon. Vs Contr. P=0.0006 Limoen. Vs Imipr. P=0.26

SWIMMING TEST -{(CD1 male mice SPF conditions)

140
120]...
IMMOBILYTY TIME (sec) 100 \ S
3
[
80 |- -
68t as 70rza 59+ 25
60
1 4
{41t 18
40 1 i1t 18 4
i L]
¢
20
n=45 n=5 n=10 n=8§
0
Controls imipraming Subsiance 8 Substance £ Substance L

Fig. 6

Tempi di immeobilitd con i singoli terpeni, isodose, rispetto a imipramina

(rapporto dose terpeniiimipramina 11,6:1)

Legend: P=p - value. Means and Standard Deviations n:n° treated mice
-Imipramine: 30 mg/kg/ip (intraperitoneum} 3 mg/S mice

-Substance B = Boswellic acids =mg 35 x 2 {(vepeated after 12 hours) by inhalation
~Substance E = Eucalypiol =35x 2 {repeated after 12 hours) by inhalation
-Substance L= Limonene=mg 35x 2
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Imipr, Vs. Contr. P 0.0001 Bosw. ac. Vs Contr. P = 0.0001 Bosw. ac, Vs lmipr, P=0.79
Eucal. Vs Contr. P=0.0001 Fucal, Vs Imipr. P=097

Limon., Vs Contr. P=0.0001 Limon, Vs limipr. P=0.86

SWIMMING TEST -{(CD1 male mice SPF conditions)
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Controls Substance Bt Substance E+L

Tempi di immobilita con i tre terpeni a coppia, isodose, rispetio a imipramina
{rapporto dose terpeniimipramina 23,3:1)
Legend: P=p — value. Means and Standard Deviations n:n° treated mice
-Imipramine: 30 mg/kg/ip {intraperitoneuam} 3 mg/5 mice
-Substance B + E = Boswellic acids =mg 35 x 2 + Eucalyptol=mg 35x 2
-Substance B + L = Boswellic acids = mg 35 x 2 + Limonene = mg 35 x 2
-Substance E + L= Eucalyptol + Limonene =mg 35 x 2

{repeated after 12 hours) by inhalation
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Tav. V1
Imipr. Vs, Contr. P 0.0001 Bosw. ae. + Eucal. + Limon.= mg 40 Bosw, ac. + Eucal. + Limon.= mg 20
Bosw, ac, + Eucal + Limon.=mg 185 Vs Contr. P = 0.0001 Vs Contr. P=0.076
Vs Contr. P = 0.0.0000 Vs Imipr. P=0.18 Vs Imipy, P=0.33

Vs mipr: P=0.60

SWIMMING TEST -(CD1 male mice SPF conditions)
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Potenziamento sinergico deil terpeni, insieme, di tipo logaritmico,
Legend: P=p -~ value. Means and Standard Deviations n:n® treated mice
-Imipramine: 30 mg/kg/ip {intraperitoneum) 3 mg/5 mice
-Substance B + E +1L. = Boswellic acids = mg 35 x 2 + Eucalypiol=mg 353x 2

+ Limeonene = mg 35 x 2 = mg 105 x 2 (repeated after 12 hours) by inhalation
-Substance B+ E + L= Boswellic acids =mg 18 x 2 + Eucalyptol = mg 18x 2

+ Limonene=mg4 x2=mg 40 x 2
-Substance B + E + L= Boswellic acids = mg 9 x 2 + Eucalyptol =mg 9x 2

+ Limonene=mg4d x2=mg 2 x 2
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