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INTRODUZIONE

La sempre maggiore (anche se lenta) chiarifica-
zione dei complessi aspetti clinici e biologici delle
sindromi schizofreniche spinge parallelamente verso
l'identificazione di indici atti alia predizione della ri-
sposta al trattamento neurolettico, con valore per-
tanto prognostico.

Tutto cio riveste un particolare rilievo alia luce di
due aspetti peculiari del disturbo schizofrenico: l'alta
frequenza di resistenza al trattamento (oscillante tra
il 25 ed il 33%) (Davis et al., 1983) e l'altrettanto al-
ta frequenza di recidive.

Si possono a tale scopo individuare, in base ai
dati della letteratura, due ordini di fattori predittivi:
da un lato fattori di tipo clinico-anamnestico; dal-
l'altro markers di tipo biologico-farmacologico. II
nostro lavoro vertera su quelli appartenenti a questo
secondo gruppo nelFambito del quale distinguiamo
quelli: Neurochimici; Neuroendocrini; Farmacocine-
tici; Immunogenetici ed Immunologici; Neuromorfo-
logici.

(i) FATTORI NEUROCHIMICI

a) Acido Omovanillico.
L'ipotesi che i neurolettici agiscano attraverso Pi-

nibizione della trasmissione dopaminergica nel SNC
e supportata dalla significativa correlazione tra la
potenza antipsicotica di questi composti e la loro af-
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finita per i recettori alia dopamina non adenilciclasi-
dipendenti (D2), sia nell'animale che nell'uomo.
Un'apparente debolezza di questa ipotesi e costituita
dal fatto che il blocco avviene entro ore dall'inizio
del trattamento mentre Pattivita terapeutica inizia
dopo 7-15 giorni. Per spiegare questo fenomeno e
stato studiato il turn-over della dopamina (DA) ed e
stato dimostrato come vi sia, nel SNC, un rapido au-
mento della concentrazione del suo principale meta-
bolita, Pacido omovanillico (HVA), seguito da un ri-
torno ai livelli di controllo durante il trattamento a
lungo termine (Oucjar et al., 1986). II sistema dopa-
minergico si adatta all'iniziale incremento dell'attivi-
ta indotta dal neurolettico con una successiva ridu-
zione di tipo compensatorio (Davila et al., 1988).
Questi dati confermano ulteriormente come la plasti-
cita del sistema dopaminergico giochi un ruolo es-
senziale nel determinare la risposta antipsicotica.

L'interesse della ricerca si e quindi focalizzato
sulle variazioni dell'attivita dei sistemi dopaminergi-
co e noradrenergico, valutando la possibility che esse
possano costituire validi fattori di predizione della
risposta alia terapia. In tal senso Van Kammen
(1991) ha sottolineato che una maggiore attivita di
questi sistemi prima del trattamento con neurolettici
in pazienti in fase acuta rispetto ai controlli, e asso-
ciata ad una risposta piu favorevole al trattamento
stesso. Egli ha ipotizzato che la risposta ai farmaci
possa variare nel tempo a causa delle modificazioni
nel rilascio delle catecolamine, a sua volta sotto Pin-
fluenza di fattori ambientali.

Quale indice dell'attivita dei sistemi dopaminergi-
co ed adrenergico, PHVA e stato sottoposto ad at-
tenti studi, che hanno indagato in modo particolare
il variare della sua concentrazione nel liquor e nel
plasma, in relazione alle diverse fasi della malattia e
del trattamento farmacologico. In uno dei primi stu-
di di Van Praag & Korf (1975) i pazienti che rispon-
devano meglio alia terapia neurolettica mostravano
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un metabolismo dopaminergico piu elevato rispetto
ai non responders. Sedvall et al. (1976) analogamen-
te riportavano come la risposta ai neurolettici fosse
associata ad un incremento notevole di HVA nel li-
quor. Bowers (1974) ha osservato per contro come la
mancata tolleranza alPaumento del turn-over nel li-
quor fosse associata ad una scarsa risposta antipsico-
tica. I dati di Bacopoulos et al. (1979) suggeriscono
che il ritorno a valori pretrattamento di HVA in pa-
zienti responders rappresenta una stabilizzazione del
rilascio di DA corticale, con una diminuzione del
metabolismo della DA a livello striatale.

In un recente lavoro di Sharma et al. (1993) e sta-
ta misurata la concentrazione nel liquor dell'HVA
prima e dopo 4 settimane di trattamento neurolettico
in 15 pazienti schizofrenici e schizoaffettivi. II tratta-
mento neurolettico ha indotto un incremento non si-
gnificativo nella concentrazione media nel liquor di
HVA. Non sono state individuate correlazioni tra
concentrazioni pre-trattamento dell'HVA e parame-
tri clinici, ne tra le variazioni dell'HVA e la risposta
clinica. Nel tentativo di ricavare piu utili informazio-
ni il campione e stato diviso in due sottogruppi tolle-
ranti e non tolleranti. II primo sottogruppo era costi-
tuito da pazienti che mostravano un calo della con-
centrazione dell'HVA post-trattamento al di sotto
dei valori basali, il secondo invece era costituito da
quelli che mostravano un aumento della concentra-
zione di HVA post-trattamento al di sopra di quella
precedente al trattamento. I pazienti non tolleranti
hanno mostrato una risposta clinica qualitativamen-
te inferiore rispetto ai tolleranti. Oltre a ci6, per
quanto i due gruppi non abbiano manifestato diffe-
renze nella concentrazione di HVA pre-trattamento,
in essi i profili clinici erano significativamente diffe-
renti. Inoltre i pazienti non tolleranti mostravano
una piu precoce eta d'esordio della malattia ed un
maggior numero di ospedalizzazioni.

Pickar et al. (1992) hanno esaminato la risposta
al trattamento con clozapina in 21 pazienti affetti da
schizofrenia refrattaria. Essi hanno evidenziato una
significativa correlazione tra buona risposta alia clo-
zapina e le seguenti variabili: piu gravi effetti colla-
terali di tipo extrapiramidale e maggiore loro ridu-
zione durante il trattamento; maggiore eta d'esordio;
basso rapporto tra HVA e acido idrossiindolacetico
nel liquor.

Per quanto riguarda invece dati piu recenti sul-
Putilizzo della concentrazioni plasmatiche di HVA
(pHVA), piu semplici da ottenere delle misurazioni
liquorali, occorre precisare quanto segue: la quota di
HVA cerebrale che si ritrova nel plasma e compresa

nelPuomo intorno al 50% (Van Kammen & Schoo-
ler, 1990). Esso aumenterebbe nelle fasi iniziali di
trattamento neurolettico, e questa quota originereb-
be fondamentalmente dal SNC. E bene premettere
pero che la quantita di HVA presente nel plasma e
influenzata, a differenza di quella liquorale, da una
serie di fattori complessi e non del tutto prevedibili.

E stato descritto come negli schizofrenici vi sia
un aumento delle concentrazioni di pHVA entro po-
che ore e fino a tre giorni dall'inizio del trattamento
neurolettico (Davidson et al., 1987). Sebbene vi sia
un accordo generale su questo aumento di pHVA,
non tutti i gruppi 1'hanno riscontrato in fase cosi
precoce.

Studi effettuati in doppio cieco tra pazienti in te-
rapia neurolettica e pazienti trattati con placebo han-
no confermato una diminuzione del pHVA nei pa-
zienti trattati ed un aumento della quota plasmatica
al momento della sospensione della terapia (Bowers
et al., 1986). Particolarmente interessante si rivela il
fatto che i cambiamenti indotti dal neurolettico sui
livelli di pHVA si possano considerare possibili mar-
kers dei suoi effetti antipsicotici (Pickar, 1986). In
tal senso le variazioni individuali di pHVA misurate
nell'arco di 5 settimane di trattamento, sono risulta-
te predittive della risposta al neurolettico (Oucjar et
al., 1986). Infatti elevati livelli di pHVA pre-tratta-
mento, con diminuzione dei suddetti livelli durante
la prima settimana di terapia con aloperidolo (HL),
erano in grado di predire una buona risposta a breve
termine (Brown & Laughren, 1981). Altri autori perd
non hanno confermato questi dati. Anche la presen-
za di elevati livelli di pHVA nella prima settimana di
trattamento con flufenazina sarebbero indice predit-
tivo di buona risposta a breve termine (Van Putten
etal., 1989).

Uno studio su un campione di 23 schizofrenici
cronici ha evidenziato che nei pazienti che si scom-
pensavano dopo sospensione neurolettica si sarebbe-
ro osservate concentrazioni piu elevate di pHVA ri-
spetto ai pazienti clinicamente stabili, e che in essi il
picco di elevazione del pHVA era correlato con il
peggioramento del punteggio alia BPRS. Da cio si
potrebbe ipotizzare che in alcuni schizofrenici le ri-
cadute dopo sospensione del trattamento neuroletti-
co si associno ad aumento del metabolismo della DA
(Davidsons al., 1991).

Mazure et al. (1991) hanno valutato la relazione
tra HVA libero plasmatico e metossi-idrossi-fenil-gli-
cole ed esito a breve termine. Alti livelli di pHVA
nella fase precedente all'inizio del trattamento erano
correlati a migliori risposte al trattamento a breve
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termine, mentre i livelli pre-trattamento di MHPG
non erano correlabili alia risposta al trattamento mi-
surata con la BPRS. Come corollario e stato notato
che una mancanza di diminuzione dei livelli di
MHPG durante il trattamento era associata a piu
gravi sintomi extrapiramidali. Gli autori concludono
che i livelli pre-trattamento di HVA possono essere
utili come predittori clinici della risposta al tratta-
mento in pazienti psicotici selezionati. Essi hanno
notato che questi risultati non sono estendibili ai pa-
zienti nei quali il decorso ha assunto maggiori carat-
teri di gravita e di cronicita, e che sono meno sensi-
bili alia terapia.

In un recente studio di Koreen et al (1994) sono
stati esaminati i livelli basali di pHVA ogni settima-
na per 6 settimane in 41 schizofrenici al primo episo-
dio. Lo stato psicopatologico e stato valutato con la
CGI Scale, con la SANS e con la SADS.

Non sono state osservate differenze tra i pazienti
ed i controlli. Non c'e stata correlazione tra stato
psicopatologico e livelli basali di pHVA; si e per6 ri-
scontrata una correlazione con il lasso di tempo ne-
cessario per la remissione.

I pazienti responders hanno mostrato livelli basa-
li piu alti di pHVA dei non responders.

Gli autori concludono che i livelli di pHVA han-
no un significato prognostico in termini di risposta
al trattamento e di tempo necessario al verificarsi
della remissione sintomatologica. Inoltre le differen-
ze quantitative e qualitative in questi livelli tra pa-
zienti al primo episodio psicotico e pazienti cronici,
dimostrano che la concentrazione di pHVA subisce
modidicazioni sia per l'effetto della terapia neurolet-
tica, sia in relazione al progredire della malattia.

b) Noradrenalina (NA)
II trattamento di pazienti schizofrenici con pimo-

zide ha evidenziato una piu netta diminuzione dei li-
velli di NA nel liquor dei pazienti che hanno avuto
una migliore risposta clinica (Sternberg et al., 1981).

II livello liquorale della NA sarebbe utile anche
come indice predittivo delle eventuali ricadute clini-
che dopo sospensione del trattamento: una riduzione
della concentrazione liquorale di NA sarebbe asso-
ciata ad un piu basso numero di ricadute dopo so-
spensione della terapia con HL (Davidson et al.,
1991).

c) Metossi-Idrossi-Fenil-Glicole (MHPG)
Per cio che riguarda il dosaggio plasmatico del

MHPG, maggior metabolita della NA, e stato osser-
vato come i pazienti che rispondevano precocemente

alia terapia neurolettica (entro 10 gg.) avrebbero mo-
strato livelli plasmatici di MHPG piu elevati rispetto
ai pazienti che rispondevano in tempi piu lunghi o
che non rispondevano affatto (Bowers et al., 1987).

d) Dopamina-P-idrossilasi (DBH)
Valori piu bassi di DBH nel liquor di pazienti

con episodi psicotici acuti sarebbero indice di una
migliore risposta al trattamento neurolettico (Stern-
berg et al., 1982; 1983).

(ii) FATTORI NEUROENDOCRINI

a) Test di Soppressione al Desametazone (DST)
Numerosi studi di neuroendocrinologia hanno

evidenziato il valore diagnostico del DST in vari di-
sturbi mentali come depressione maggiore, demenza
ed anoressia nervosa (Coppen et al., 1983). Per
quanto riguarda i disturbi schizofrenici (Schlesser et
al., 1980; Castro et al., 1983; Aleem et al., 1988), vi
sarebbe una percentuale variabile di pazienti cronici
non soppressori (NS) pari al 30%. In una nostra ri-
cerca (Altamura et al., 1989) condotta su 55 pazienti
schizofrenici, suddivisi in base ai criteri dell'Andrea-
sen in sottotipi positivi e negativi, e emerso un signi-
ficativo incremento della cortisolemia degli schizo-
frenici rispetto ai controlli, con il 40% di non sop-
pressori. Di rilievo la percentuale di pazienti non
soppressori nel sottogruppo dei soggetti con sinto-
matologia negativa: 62,5%.

Nello studio di Holsboer-Trachsler et al. (1987) e
stata riportata una percentuale pari al 48% di NS al
DST (pazienti schizofrenici in fase acuta testati al-
meno 4 gg. dopo l'ospedalizzazione) ed il ritorno
della normale soppressione al test di 12 pazienti do-
po 4 settimane di trattamento con neurolettici.

Tandon et al. (1991) hanno sottoposto 44 pazien-
ti al DST alPinizio ed alia fine del loro studio. Di es-
si 17 si sono rivelati NS in fase di pre-trattamento,
ma solo 5 sono rimasti tali dopo 4 settimane. E
emersa una correlazione significativa tra i livelli di
cortisolo post-desametazone ed i sintomi negativi ba-
sali, ma non dopo 4 settimane di trattamento. I pa-
zienti persistentemente NS hanno mostrato un esito
peggiore, ma i livelli post-desametazone alPinizio
dello studio non sono stati correlabili con Pesito a 4
settimane e ad un anno.

b)TRH
Langer et al. (1986) e Beasley et al. (1988) hanno
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osservato che una riduzione della risposta del TSH
dopo stimolazione con TRH si associava ad una mi-
gliore risposta al trattamento neurolettico. Una ri-
dotta attivazione di TSH in seguito a stimolazione
con TRH puo essere dovuta a diversi fattori. Un au-
mento dell'ormone tiroideo circolante sembrerebbe
da escludersi dal momento che non vi sono evidenze
nella schizofrenia cronica di un aumento di T3 e T4.
Piu interessante, invece, e l'ipotesi di una iperattivita
del sistema dopaminergico (dal momento che la DA
inibisce il rilascio di TRH e la secrezione di TSH).
Infine Beasley et al. (1987) suggeriscono che un au-
mento dei livelli di somatostatina, che influenza il ri-
lascio di DA e NA, potrebbe essere coinvolto nella
ridotta risposta alia stimolazione con TRH. Una ri-
dotta increzione di TSH dopo stimolazione con TRH
sarebbe associata ad una migliore risposta al tratta-
mento con farmaci neurolettici.

c) Prolattina (PRL)
Van Putten & Marder (1991) hanno mostrato che

il livello di PRL pud essere utilizzato come fattore di
predizione per 1'esito della malattia schizofrenica.
Essi hanno trovato una debole correlazione tra livel-
lo di PRL e risposta clinica all'aloperidolo con do-
saggi compresi tra i 5 e i 20 mg/die. Questa relazione
tuttavia era maggiore per i pazienti che assumevano
5 mg. Cosi gli autori concludevano asserendo che il
livello di PRL pud essere con vantaggio utilizzato
per individuare la dose minima efficace. Livelli pla-
smatici di PRL superiori a 30 ng/ml non sono sem-
brati essere correlabili ad un significativo migliora-
mento della risposta clinica. Un'ulteriore importante
osservazione e stata che in 4 pazienti (su un totale di
73) con Discinesia Tardiva sono stati evidenziati li-
velli di PRL molto bassi rispetto alia media del cam-
pione.

Comunque esistono diversi fattori in grado di
modificare i livelli di PRL e questo puo pregiudicar-
ne Puso come fattore di predizione della risposta cli-
nica ai neurolettici.

I risultati di questo studio indicano che i livelli di
PRL possono essere correlati con la risposta clinica
ai neurolettici se questi sono dosati in modo tale che
la concentrazione della PRL non superi il valore
massimo sul tratto lineare della curva dose/risposta.

Lieberman et al. (1990) hanno esaminato la ri-
sposta prolattinica alia somministrazione acuta per
via parenterale di aloperidolo, in pazienti ambulato-
riali in trattamento stabile con neurolettici. Essi han-
no trovato che minori picchi di prolattinemia in ri-
sposta alia somministrazione di aloperidolo erano

associati con maggiore rischio di ricaduta. Essi sug-
geriscono che questa minore risposta dell'increzione
di prolattina puo riflettere una up-regulation dei re-
cettori D2 nell'ipofisi anteriore, e che questo feno-
meno rappresenta il correlato neuroendocrinologico
di cio che avviene a livello striatale nella Discinesia
Tardiva.

(Hi) FATTORI FARMACOCINETICI

Assumendo che esista un range terapeutico per
gli antipsicotici, potrebbe essere particolarmente uti-
le dal punto di vista clinico la determinazione dei li-
velli salivari di farmaco.

Van Putten et al. (1984) hanno evidenziato che i
livelli salivari di CPZ a 2 e a 4 ore erano correlati si-
gnificativamente al miglioramento clinico (BPRS,
MACC). Gli AA hanno anche evidenziato che i livel-
li plasmatici di CPZ a 24 ore erano correlati signifi-
cativamente con il miglioramento clinico (BPRS),
cosi come lo erano i livelli salivari. Essi hanno per-
tanto ipotizzato che i livelli salivari e plasmatici a 24
ore dopo dose da carico di CPZ, possono essere
d'aiuto nella predizione della risposta al farmaco.
Nella nostra esperienza particolare interesse in termi-
ni predittivi e apparso avere il principale metabolita
dell'aloperidolo (HL), l'idrossi-aloperidolo.

Infatti dosando i livelli plasmatici di HL e di
idrossi-aloperidolo (aloperidolo ridotto-RHL), suo
unico metabolita scarsamente attivo, e stato osserva-
to che un basso rapporto RHL/HL si associa ad una
risposta clinica favorevole. Questo risultato puo es-
sere attribuito al fatto che l'RHL avrebbe una mino-
re attivita antipsicotica per la sua minore affinita per
i recettori D2. Di conseguenza i pazienti in grado di
metabolizzare il farmaco piu rapidamente sono vero-
similmente soggetti con minor possibility di risposta
alia terapia (Altamura et al., 1989; Ereshevski & Da-
vis, 1984).

(iv) FATTORI IMMUNOGENETICI
ED IMMUNOLOGICI

Nell'ambito dei disturbi psichiatrici, ed in parti-
colare per cio che concerne la schizofrenia, e stato
osservato che i soggetti sottoposti a terapia neurolet-
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tica con clorpromazina possono essere divisi in due
gruppi: maggiormente responsivi e scarsamente re-
sponsivi. La successiva determinazione dell'HLA ha
evidenziato nel primo gruppo la presenza dell'H-
LA-A1, nel secondo dell'HLA-A2. Una possibile
spiegazione di questo fenomeno e data dalla presen-
za sulla membrana cellulare dell'HLA-A 1, il quale
potrebbe essere responsabile di un piu valido legame
del neurolettico allo specifico recettore sulla cellula
bersaglio (Smeraldi et al., 1976; Cazzullo & Smeral-
di, 1979). La presenza di questi due antigeni potreb-
be quindi rappresentare un possibile fattore preditti-
vo della risposta ai neurolettici, anche se questi dati
necessitano di ulteriore conferma.

Negli schizofrenici la produzione di Interleuchi-
na-2 (IL-2) nei leucociti sarebbe ridotta particolar-
mente nei soggetti che presentano recidive (Ganguli
et al., 1989). Tuttavia i livelli basali liquorali e pla-
smatici di IL-2 non differirebbero negli schizofrenici
rispetto ai controlli. Inoltre la sintesi di IL-2 sarebbe
ridotta nel corso di ricadute senza cambiamento dei
livelli globali (Ganguli et al., 1992).

Dati assai recenti di Me Allister et al. (1994, in
stampa) avrebbero individuato come un aumento
della IL-2 sarebbe indice di una rapida ricaduta. Ed
ancora secondo Van Kammen et al. (1994, in stam-
pa) l'aumento della IL-2 liquorale e in grado di pre-
dire la recidiva entro 6 settimane dalla sospensione
dell'aloperidolo, al pari del HVA e del MHPG (indi-
ci di funzionalita dopaminergica e noradrenergica).

(v) FATTORI NEUROMORFOLOGICI

NelFultimo decennio l'attenzione si e focalizzata
sulla valutazione di eventuali alterazioni neuromor-
fologiche nei disturbi mentali e particolarmente in
quelli schizofrenici. I dati ottenuti per mezzo della
TAC documentano situazioni di aumento del volume
ventricolare (sia ventricoli laterali che 3° ventricolo,
con alterazione del rapporto tra parenchima cerebra-
le e sistema ventricolare) e di atrofia cerebrale. Inol-
tre, variazioni nel metabolismo glucidico frontopa-
rietale, visualizzate con la PET, rivelano in queste
sedi un aumento del metabolismo di questo substra-
to nei pazienti schizofrenici (Cleghorn et al., 1989).
Questi dati suggeriscono che le strutture interessate
dalla dilatazione dei ventricoli laterali e del 3° ven-
tricolo possono essere coinvolte nella mediazione
dell'effetto terapeutico degli antipsicotici. La dilata-

zione ventricolare e la scarsa risposta al trattamento
potrebbero quindi derivare da un processo parologi-
co comune.

In generale, alcuni dati confermerebbero come i
pazienti con anomalie neuromorfologiche risponda-
no meno efficacemente ai trattamenti acuti e cronici
con i neurolettici (Weinberger et al., 1980; Tandon
etal., 1992).

A questo proposito Friedman et al. (1991) hanno
riscontrato come i pazienti non responders alia clo-
zapina presentino frequentemente una marcata atro-
fia prefrontale. In uno studio recente i pazienti con
ampliamento ventricolare, e non soppressori al test
con DST, erano caratterizzati da una maggiore va-
riabilita al punteggio finale alia BPRS dopo 4 setti-
mane di trattamento con aloperidolo e da una pro-
gnosi piu imprevedibile dei soggetti con normale
VBR e soppressori al DST (Mauri et al., 1994).

CONCLUSIONI

A tutt'oggi non sembra sia stato individuato un
fattore biologico incontrovertibilmente valido ed at-
tendibile quale predittore della risposta alia terapia
neurolettica, nella prevenzione delle ricadute sia a
breve che a lungo termine. Cio appare primariamen-
te condizionato dalla eterogeneita della patologia
schizofrenica o meglio delle sindromi schizofreniche.
Inoltre la risposta al trattamento dipende da variabili
biochimiche che si modificano, come l'attivita dei si-
stemi dopaminergico e noradrenergico, nel corso del-
la malattia e con l'eta. Questo suggerisce che indaga-
re sul livello di attivita di questi due sistemi pud rive-
larsi, dal punto di vista delle predizione della rispo-
sta, particolarmente importante. Ed infatti proprio
quei fattori che di quest'attivita costituiscono i piu
affidabili markers, sembrano dimostrare il maggior
potenziale di predittivita. Tra le variabili piu promet-
tenti sono le concentrazioni della PRL, dell'HVA
plasmatico e liquorale, del DST e la IL-2. Equivalen-
te importanza, nel campo della neuromorfologia,
sembra avere la valutazione del VBR.

Vogliamo sottolineare come i dati piu prometten-
ti e significativi non derivino dall'utilizzazione dei
singoli parametri, ma dal loro impiego sincrono in
un ottica multidimensionale che meglio riflette 1'ete-
rogeneo polimorfismo biopatogenetico delle sindro-
mi schizofreniche (Altamura, 1992).

L'ostacolo fondamentale all'utilizzazione di que-
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sti fattori predittivi e dato dalla consistente sovrap-
posizione tra i dati provenienti dalle popolazioni pa-
tologiche e dai controlli sani. Cosi, per quanto i dati
in nostro possesso su tali fattori siano essenziali per
la comprensione della fisiopatologia dei disordini
schizofrenici e per la loro suddivisione in sottotipi
diagnostici, non sono sufficienti per il passaggio ad
una applicazione pratica routinaria. Perche questo
accada sara necessario meglio definire l'ambito della
variazione di questi parametri nella popolazione sa-
na, per poter stabilire poi 1'affidabilita del dato otte-
nuto dal paziente, come accade con i parametri ra-
diologici, elettrofisiologici e di laboratorio nelle altre
branche della medicina (Lieberman & Sobel., 1993).
Da notare infine la carenza di lavori su campioni co-
stituiti da pazienti drug-free, estremamente interes-
santi perche ci condurrebbero alia conoscenza delle
modalita di risposta agli stimoli farmacologici di si-
stemi neuronali non condizionati da precedenti trat-
tamenti.
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