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INTRODUZIONE

La sindrome metabolica (SM) è una condizione clinica ca-
ratterizzata dalla presenza di almeno tre fattori tra obesità,
ipertrigliceridemia, bassi livelli di colesterolo ad alta densità

(HDL), intolleranza al glucosio e ipertensione, che rappre-
senta un fattore di rischio cardiovascolare e interessa il 10-
30% degli abitanti dei paesi industrializzati1.

In ambito psichiatrico, la schizofrenia sembra rappresen-
tare un fattore di rischio per la SM; i pazienti schizofrenici

RIASSUNTO. Introduzione. La frazione polifenolica del bergamotto (BPF) ha dimostrato di possedere buona efficacia nel trattamento dei
pazienti affetti da sindrome metabolica (SM) e pertanto potrebbe rappresentare una strategia promettente nel trattamento degli effetti col-
laterali indotti da antipsicotici di seconda generazione (SGA) in soggetti schizofrenici in trattamento con tali farmaci. Materiali e metodi. A
15 pazienti schizofrenici in trattamento stabilizzato con SGA e 15 soggetti di controllo non affetti da patologie psichiatriche, che presenta-
vano valori ematici di colesterolo totale compresi tra 200 e 239 mg/dl, è stato somministrato un integratore contenente BPF (1000 mg) per
un periodo di 60 giorni. A tutti i soggetti all’inizio e alla fine del trattamento sono state eseguite la misurazione dell’indice di massa corpo-
rea (BMI) e una serie di esami ematochimici per la valutazione degli aspetti metabolici (colesterolo totale, LDL, HDL, trigliceridi, glicemia).
Risultati. In entrambi i gruppi si è evidenziata una riduzione significativa del BMI (BMI T0 vs Tfinale (media±DS)= schizofrenici: 34,5±5,7 vs
33,9±5,4, p=,041; controlli: 28,1±4,5 vs 27,3±4,1, p=,016 - BMIcambiamento schizofrenici vs controlli (media±DS)= -0,59±0.7 vs -0,72±0,8, p=,378);
colesterolo totale e LDL risultano invece essere diminuiti esclusivamente nel gruppo di controllo (colesterolo totalecambiamento schizofrenici vs
controlli (media±DS)= 8,2±31,5 vs -35,1±31,1, p=,003; LDLcambiamento schizofrenici vs controlli (media±DS)= 14,1±29,4 vs -9±38,9, p=,014). Di-
scussione. La differenza di efficacia dei BPF sulla dislipidemia tra i soggetti schizofrenici e il gruppo di controllo potrebbe essere spiegata
dai diversi meccanismi patogenetici che sono alla base delle alterazioni metaboliche nei soggetti in trattamento con SGA e nei pazienti che
non assumono questa classe di farmaci. Conclusioni. Ulteriori studi si rendono necessari al fine di valutare in questa categoria di soggetti i
possibili effetti sulla dislipidemia di dosi maggiori di BPF.

PAROLE CHIAVE: sindrome metabolica, antipsicotici, schizofrenia, bergamotto, polifenoli.

SUMMARY. Introduction. Bergamot polyphenolic fraction (BPF) showed to be effective in the treatment of metabolic syndrome (MS);
therefore it could be a promising strategy for the treatment of side effects induced by second generation antipsychotics (SGAs) in schizo-
phrenic patients. Methods. 15 schizophrenic outpatients treated with SGAs and 15 non-psychiatric control subjects, with total cholesterol
values between 200 and 239 mg/dl, took a BPF supplement at the oral daily dose of 1000 mg for 60 days. Body mass index (BMI) and a se-
ries of blood tests for the evaluation of metabolic parameters (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides, glycemia) were determined. Re-
sults. In both groups a significant reduction in BMI (BMI T0 vs Tfinal (mean±SD)= schizophrenics: 34.5±5.7 vs 33.9±5.4, p=.041; controls:
28.1±4.5 vs 27.3±4.1, p=.016 - BMIchange schizophrenics vs controls (mean±SD)= -0.59±0.7 vs -0.72±0.8, p=.378) emerged; conversely, total cho-
lesterol and LDL decreased only in the control group (total cholesterolchange schizophrenics vs controls (mean±SD)= 8.2±31.5 vs -35.1±31.1,
p=.003; LDLchange schizophrenics vs controls (mean±SD)= 14.1±29.4 vs -9±38.9, p=.014). Discussion. Our findings suggest that BPF signifi-
cantly reduced BMI both in schizophrenic patients and healthy controls, with no differences between the two groups. The difference of effi-
cacy of BPF on dyslipidemia between schizophrenic subjects and the control group could be explained by the difference in pathogenic mech-
anisms underlying the metabolic alterations in subjects receiving SGAs and in patients who do not take this class of drugs. Conclusions.
Further studies are necessary in order to evaluate in this category of subjects the possible effects on dyslipidemia of higher doses of BPF.

KEY WORDS: metabolic syndrome, antipsychotics, schizophrenia, bergamot, polyphenols.
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presentano, infatti, tassi di prevalenza della SM molto supe-
riori a quelli riscontrati nella popolazione generale o nei con-
trolli sani2. Oltre alla patologia di per sé, vi è una crescente
preoccupazione relativa alle possibili conseguenze metaboli-
che dei farmaci antipsicotici, soprattutto atipici o di seconda
generazione (SGA)3. La precisa relazione tra farmaci anti-
psicotici e SM rimane incerta, ma è evidente che i pazienti
schizofrenici trattati con farmaci antipsicotici sviluppano ca-
ratteristiche individuali della SM, e la sindrome stessa, con
maggiore frequenza rispetto ai soggetti non trattati farmaco-
logicamente: studi cross-sectional hanno riportato medie di
prevalenza di SM pari al 4-26% nei soggetti drug-naïve e
dell’11-69% nei pazienti psichiatrici in trattamento farmaco-
logico2. Inoltre, la politerapia con antipsicotici, in confronto
alla monoterapia, può essere associata in modo indipenden-
te a un aumento del rischio di sindrome pre-metabolica e ad
alti tassi di SM4,5.

I molteplici interventi farmacologici disponibili per il trat-
tamento delle alterazioni legate alla SM spesso risultano
scarsamente efficaci e presentano diversi effetti collaterali6,7,
suggerendo così la necessità di utilizzare approcci terapeuti-
ci alternativi. L’approccio nutraceutico per la gestione della
SM può rappresentare una strategia promettente nella pre-
venzione del rischio cardio-metabolico. In particolare, la fra-
zione polifenolica derivante dal bergamotto (BPF) ha dimo-
strato di possedere effetti benefici nei pazienti affetti SM in-
ducendo un miglioramento concomitante del profilo lipemi-
co, glicemico e dell’alterata vasodilatazione endotelio-me-
diata8-11.

Precedenti lavori hanno dimostrato che, in pazienti affet-
ti da dislipidemia, basse dosi di BPF (500 mg/die) determi-
navano una riduzione dei valori ematici di colesterolo già do-
po soli 30 giorni di somministrazione e che la differenza con
dosaggi maggiori (1000 mg/die) risultava essere significativa
esclusivamente sulla componente ad alta densità (HDL)12.
Nei soggetti in trattamento con SGA, invece, la supplemen-
tazione di BPF alla dose di 500 mg/die per 60 giorni è risul-
tata scarsamente efficace sui parametri clinici e metabolici13,
mentre dosaggi maggiori (1000 mg/die) somministrati per
tempi brevi (30 giorni) hanno determinato una significativa
riduzione del peso corporeo e dell’indice di massa corporea
(body mass index - BMI), suggerendo che i BPF a dosaggi al-
ti possono rappresentare un potenziale trattamento per con-
trastare l’aumento di peso indotto dagli SGA14.

Sulla base delle evidenze presenti in letteratura, questo
studio si è proposto di valutare l’effetto sul peso corporeo,
sui valori ematici di colesterolo e sugli altri parametri meta-
bolici, della somministrazione di un integratore contenente
BPF alla dose di 1000 mg/die e per un periodo di 60 giorni, in
un gruppo di soggetti schizofrenici in trattamento stabilizza-
to con SGA.

MATERIALI E METODI

Soggetti
Quindici pazienti schizofrenici in trattamento stabilizzato con

SGA (clozapina, olanzapina, quetiapina) da almeno 3 mesi, sele-
zionati consecutivamente presso l’ambulatorio dell’UO di Psi-
chiatria dell’Azienda Ospedaliera Universitaria G. Martino di

Messina, e 15 soggetti non affetti da patologie psichiatriche, reclu-
tati presso diversi ambulatori di medicina di base della Provincia
di Reggio Calabria, sono stati inclusi nello studio. Tutti i soggetti
al momento dell’arruolamento presentavano valori ematici di co-
lesterolo totale compresi tra 200 e 239 mg/dl. Nessuno dei sogget-
ti valutati era affetto da altre patologie che potessero interferire
con l’esito del protocollo di studio (significative patologie medi-
che concomitanti, disturbi cerebrali organici, demenza senile, sto-
ria di dipendenza da alcol o da sostanze, ritardo mentale); le pa-
zienti in stato di gravidanza e/o di allattamento sono state escluse
dallo studio.

Tutti i pazienti partecipanti allo studio hanno regolarmente
fornito il consenso informato scritto dopo una esaustiva e detta-
gliata spiegazione del protocollo di ricerca, che è stato condotto in
accordo con la Dichiarazione di Helsinki e approvato dal locale
Comitato Etico.

Disegno dello studio
Lo studio, della durata di 60 giorni, si è svolto con modalità

open-label e ha previsto per l’intera durata dell’indagine la som-
ministrazione giornaliera per via orale di un integratore conte-
nente 1000 mg di BPF (pari a un apporto di 430 mg di polifenoli
di cui: naringina= 55mg, neoeriocitrina= 46 mg, neoesperidina= 58
mg, melitidina= 7,3 mg, bruteridina= 18 mg). Durante tutta la du-
rata dell’osservazione il dosaggio dell’antipsicotico è rimasto in-
variato; inoltre, non sono stati somministrati ulteriori farmaci psi-
chiatrici o con possibili effetti sui parametri metabolici.

Nel corso dello studio i pazienti sono stati sottoposti a due vi-
site: baseline (settimana 0) e finale (60 giorni). A ogni controllo,
sono stati eseguiti un esame obiettivo fisico e la misurazione del
peso corporeo, del BMI e una serie di esami ematochimici per la
valutazione degli aspetti metabolici (colesterolo totale, LDL,
HDL, trigliceridi, glicemia). 

Al momento dell’arruolamento è stato inoltre consigliato a
tutti i partecipanti di mantenere durante l’intera durata dello stu-
dio un’alimentazione varia ed equilibrata (15% proteine, 30%
grassi e 55% carboidrati) che garantisse un apporto calorico gior-
naliero pari a Q=kA2, con k pari a 600 per gli uomini e 540 per le
donne e A indicativa dell’altezza espressa in metri ed elevata al
quadrato. La possibile comparsa di eventi avversi è stata indagata
tramite colloquio con i pazienti.

Analisi statistica
Considerata la piccola dimensione del campione e la distribu-

zione non normale dei dati, si è optato, ai fini dell’elaborazione
statistica, per l’utilizzo di test di tipo non parametrico. Le diffe-
renze all’interno dei gruppi tra il tempo basale di arruolamento e
il tempo finale dello studio sono state valutate mediante il Wilco-
xon rank-sum test; le differenze tra i gruppi sono state valutate
mediante il test di Mann-Whitney. Sono stati considerati significa-
tivi i risultati per valori di p<,05. L’analisi statistica è stata esegui-
ta mediante lo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
16.0 software (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

RISULTATI

I 15 pazienti schizofrenici (9M/6F) in trattamento con an-
tipsicotici atipici inclusi nello studio si caratterizzavano per
un’età media di 46,92 anni (DS=6,2) e un livello di istruzione
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di 10,08 anni (DS=2,5); i 15 soggetti (10M/5F) del gruppo di
controllo selezionati per la ricerca presentavano un’età me-
dia di 56,90 anni (DS=8,2) e un livello di istruzione di 10,50
anni (DS=2,6).

La Tabella 1 mostra i valori relativi ai parametri clinico-
metabolici valutati al baseline e dopo 60 giorni nel gruppo di
soggetti in trattamento con antipsicotici atipici: è stata ri-
scontrata una riduzione significativa del BMI (BMI T0 vs Tfi-

nale (media±DS)= 34,5±5,7 vs 33,9±5,4, p=,041); non sono
emerse differenze significative negli altri parametri clinico-
metabolici valutati, rimasti sostanzialmente invariati rispetto
all’inizio dello studio. 

La Tabella 2 riporta i parametri clinico-metabolici misu-
rati al tempo iniziale e finale (60 giorni) dello studio nel
gruppo di soggetti di controllo. L’analisi statistica ha eviden-
ziato cambiamenti significativi del BMI (BMI T0 vs Tfinale
(media±DS)= 28,1±4,5 vs 27,3±4,1, p=,016), del colesterolo

totale (colesterolo totale T0 vs Tfinale (media±DS)=
236,2±14,1 vs 201,1±34,7, p=,003) e del LDL (LDL T0 vs Tfi-

nale (media±DS)= 163,9±24,5 vs 150,7±36,7, p=,034), valori
che risultano diminuiti rispetto all’inizio del trattamento.

La Tabella 3 presenta le medie di cambiamento nei due
gruppi alla fine dello studio relativamente ai parametri clini-
co-metabolici considerati. L’analisi dei dati effettuata me-
diante il Mann-Whitney Test ha evidenziato differenze signi-
ficative tra i due gruppi relativamente alle variabili coleste-
rolo totale (colesterolo totalecambiamento schizofrenici vs con-
trolli (media±DS)= 8,2±31,5 vs -35,1±31,1, p=,003) e LDL
(LDLcambiamento schizofrenici vs controlli (media±DS)=
14,1±29,4 vs -9±38,9, p=,014) che risultano essere diminuite
esclusivamente nel gruppo di controllo. In entrambi i gruppi
emerge invece una tendenza alla riduzione dei valori relativi
al BMI e alla concentrazione ematica di trigliceridi.

La somministrazione di BPF è stata generalmente ben

Tabella 1. Parametri demografici e clinico-metabolici dei pazienti (9M/6F) in trattamento con SGA: statistiche descrittive e differenze al Wil-
coxon test fra il baseline e la fine dello studio (60 giorni).

Baseline 60 giorni T0 vs Tfinale

Media Deviazione 
standard Media Deviazione 

standard p

Età 46,92 6,2 - - -

Scolarità (anni) 10,08 2,5 - - -

BMI 34,53 5,7 33,93 5,4 ,041

Trigliceridi 217,92 91,7 211,42 70,2 ,857

Colesterolo TOT 213,25 27,3 221,42 30,2 ,327

HDL 49,40 11,1 42,33 10,4 ,172

LDL 122,66 27,3 136,80 26,6 ,386

Glicemia 99,33 13,6 108,50 18,1 ,071

BPRS totale 40,33 6,8 38,67 4,5 ,191

Tabella 2. Parametri demografici e clinico-metabolici dei soggetti di controllo (10M/5F): statistiche descrittive e differenze al Wilcoxon test
fra il baseline e la fine dello studio (60 giorni).

Baseline 60 giorni T0 vs Tfinale

Media Deviazione standard Media Deviazione standard p

Età 56,90 8,2 - - -

Scolarità (anni) 10,50 2,6 - - -

BMI 28,06 4,5 27,34 4,1 ,016

Trigliceridi 137,42 58,2 132,25 73,3 ,307

Colesterolo TOT 236,25 14,1 201,08 34,7 ,003

HDL 46,67 9,7 44,83 9,1 ,385

LDL 163,91 24,5 150,75 36,7 ,034

Glicemia 106,42 9,3 104,17 6,9 ,859
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tollerata; nessuno dei soggetti inclusi nello studio ha presen-
tato l’insorgenza di effetti collaterali dovuti al trattamento;
inoltre, relativamente al gruppo di soggetti in trattamento
con antipsicotici atipici, non sono emersi alla fine dello stu-
dio cambiamenti significativi nella sintomatologia clinica va-
lutata con la Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS (BPRSto-

tale T0 vs Tfinale (media±DS)= 40,33±6,8 vs 38,6±4,5, p=,191).

DISCUSSIONE 

Gli SGA sono farmaci di comprovata efficacia, comune-
mente usati nella pratica clinica per il trattamento della schi-
zofrenia e delle psicosi, spesso associati a effetti collaterali di
tipo dismetabolico. Fra le alterazioni metaboliche potenzial-
mente indotte dagli SGA l’aumento di peso è di frequente la
prima manifestazione e può portare in breve tempo a obesi-
tà con dislipidemia, intolleranza al glucosio e diabete mellito
di tipo 215. Di conseguenza, gli effetti metabolici indotti dagli
SGA rappresentano un serio problema medico da affrontare
con approcci terapeutici differenti al fine di migliorare
l’aspettativa di vita dei soggetti affetti da schizofrenia. 

Il bergamotto (Citrus bergamia) è una pianta endemica
della regione Calabria, che differisce dagli altri agrumi per il
peculiare profilo e l’elevato contenuto di flavonoidi e glico-
sidi flavonoidi (neoeriocitrina, neoesperidina, naringina, ruti-
na, neodesmina, roifolina e poncirina) presenti nel suo succo
e nell’albedo16, il cui potenziale terapeutico nelle condizioni
di dislipidemia è stato negli ultimi anni indagato in diversi
studi8-12. 

I nostri risultati hanno confermato quanto precedente-
mente riportato in letteratura, indicando che la somministra-
zione di BPF alla dose di 1000 mg/die per un periodo di 60
giorni non ha modificato nei pazienti schizofrenici in tratta-
mento con SGA i parametri metabolici relativi all’assetto li-
pidico e glucidico, rimasti sostanzialmente invariati rispetto
alla valutazione al baseline, mentre ha determinato una ridu-
zione del BMI. Di contro, i BPF sono risultati particolar-
mente efficaci nel gruppo di controllo (soggetti non in trat-
tamento con antipsicotici) dove, oltre a determinare una di-
minuzione del BMI, hanno ridotto in modo significativo i va-
lori ematici di colesterolo totale e di LDL.

Nel tentativo di spiegare tale discrepanza di risultati, va ri-
cordato che i meccanismi farmacologici alla base dell’asso-

ciazione degli antipsicotici con i disturbi metabolici possono
essere diversi dai meccanismi responsabili di SM nei pazien-
ti che non assumono questa classe di farmaci. Più specifica-
tamente si ipotizza che l’interazione farmacologica degli an-
tipsicotici avvenga sia a livello del sistema nervoso centrale
(ipotalamo e tronco encefalico), sia in periferia per mezzo di
alcuni neurotrasmettitori, neuropeptidi e ormoni (insulina,
grelina, leptina e altre adipochine) determinando, attraverso
un aumento dell’appetito e una riduzione della capacità di
percezione della sazietà, uno squilibrio neuroendocrino nel-
la regolazione dell’omeostasi del controllo energetico e del
peso corporeo17,18. Nella SM non indotta da antipsicotici, in-
vece, un ruolo patogenetico predominante viene riconosciu-
to alla insulino-resistenza accompagnata da un’alterazione
del funzionamento del tessuto adiposo viscerale e della pro-
duzione di adipochine (leptina, resistina e visfatina), citochi-
ne proinfiammatorie (TNF, IL1, IL6) e molecole protrombo-
tiche (PAI-1), che influenzano fortemente il metabolismo li-
pidico e glucidico19,20. Tale differenza potrebbe, quindi, giu-
stificare l’assenza di efficacia dei BPF sulla dislipidemia nei
soggetti che assumono antipsicotici e lascia ipotizzare la pos-
sibilità di valutare dosaggi maggiori e tempi più prolungati di
somministrazione idonei a ridurre prima l’obesità e, secon-
dariamente, le alterazioni metaboliche a essa correlate.

Relativamente alla sicurezza e tollerabilità del trattamen-
to, la somministrazione di BPF alla dose di 1000 mg/die è ri-
sultata ben tollerata durante l’intera durata dello studio (60
giorni), come evidenziato dall’assenza di dropout correlati
alla comparsa di eventi avversi.

I risultati ottenuti devono essere interpretati con estrema
prudenza a causa di diversi limiti, rappresentati principal-
mente dall’esiguità del campione esaminato, dalla durata li-
mitata dell’osservazione, dalla mancanza di un trattamento
comparativo. Inoltre, ai partecipanti allo studio è stato consi-
gliato di seguire un regime dietetico ben specifico e, sebbene
non si possa essere certi di quanto siano stati realmente ri-
spettati i suggerimenti nutritivi, non è pertanto possibile
escludere che la riduzione di BMI riscontrata sia anche con-
seguenza delle indicazioni alimentari fornite. Infine, tutti i
soggetti reclutati appartenevano a una zona limitata dell’Ita-
lia meridionale; a causa delle differenze genetiche, di stili di
vita e alimentari (per es., dieta mediterranea) tra gruppi et-
nici, sembra difficile generalizzare questi risultati ad altre
popolazioni.

Tabella 3. Cambiamento dei parametri clinico-metabolici: statistiche descrittive e differenze al Mann-Whitney test fra i soggetti in tratta-
mento con SGA e il gruppo di controllo.

Soggetti in trattamento con SGA Soggetti di controllo Mann-Whitney Test

Media Deviazione standard Media Deviazione standard p

BMI -0,59 0,79 -0,72 0,8 ,378

Trigliceridi -6,50 93,8 -6,00 40,2 ,514

Colesterolo TOT 8,16 31,5 -35,16 31,1 ,003

HDL -5,40 10,2 -1,83 10,4 ,628

LDL 14,06 29,4 -9,00 38,9 ,014

Glicemia 9,16 16,6 -2,25 11,1 ,160
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CONCLUSIONI

I nostri attuali risultati, confermando i precedenti riscon-
tri su tale categoria di pazienti13,14, tendono a suggerire che,
per ottenere gli effetti positivi sui parametri metabolici, nei
soggetti schizofrenici trattati con SGA potrebbero occorrere
dosaggi più elevati di BPF (>1000 mg), dosaggi d’altra parte
già impiegati in altre popolazioni cliniche e con un buon pro-
filo di tollerabilità e sicurezza8. Trial clinici randomizzati e
controllati, che prevedano diversi tempi di somministrazione
e follow-up, sono necessari al fine di meglio valutare il reale
potenziale terapeutico dei BPF nei soggetti schizofrenici in
trattamento con antipsicotici e di verificare quali strategie
nutraceutiche possono risultare più utili ed efficaci nel con-
trollo degli effetti collaterali di natura metabolica conse-
guenti all’utilizzo di tale categoria di farmaci.
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Take home messages
• I soggetti affetti da schizofrenia trattati con farmaci an-

tipsicotici riportano medie di prevalenza di sindrome me-
tabolica (SM) fino al 69%.

• I molteplici interventi farmacologici disponibili per il
trattamento delle alterazioni legate alla SM spesso risul-
tano scarsamente efficaci e presentano diversi effetti col-
laterali.

• La frazione polifenolica del bergamotto (BPF) ha dimo-
strato di possedere effetti benefici nei pazienti affetti SM
migliorando il profilo lipemico, glicemico e l’alterata va-
sodilatazione endotelio-mediata.

• I nostri risultati hanno confermato che la somministra-
zione di BPF non determina nei soggetti schizofrenici in
trattamento con antipsicotici la riduzione della dislipide-
mia.

• L’assenza di efficacia dei BPF sulla dislipidemia nei sog-
getti schizofrenici potrebbe essere spiegata dai diversi
meccanismi patogenetici che sono alla base delle altera-
zioni metaboliche in tale categoria di pazienti.
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