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Streszczenie

Zadaniem farmako-EEG jest opis zmian polekowych w zapisie EEG, obiektywna klasyfikacja
§rodkoéw psychotropowych, przewidywanie dzialania nowych lekéw, oraz pomoc w planowaniu
leczenia. Najczesciej stosowana metoda w badaniach farmako-EEG jest badanie spoczynkowego
EEG w czasie czuwania z odprowadzen z okolic ciemieniowych i potylicznych.

Do badan wlaczono 15 pacjentéw, 10 kobiet i 5 mezczyzn w wieku od 27 do 78 lat
(Srednia wieku 52), spehiajacych kryteria major depression wg DSM-III-R. Przed rozpoczeciem
badan pacjenci przez okres co najmniej jednego tygodnia nie otrzymywali zadnych lekéw
przeciwdepresyjnych. Wszyscy badani pacjenci otrzymywali trojeykliczne leki przeciwdepresyjne.
W okresie badan unikano podawania pacjentom lekow, ktore mogly modyfikowaé poziom
leku przeciwdepresyjnego lub wplywaé na profil farmako-EEG. Ocen¢ pacjentéw prowadzono
T-krotnie: przed rozpoczeciem terapii, 3 godz. po podaniu leku, 24 godz. po podaniu leku,
oraz po 2, 4, 6 i 8 tygodniach kuracji. Kazdego z pacjentow, u kidrego rejestrowano EEG,
oceniano za pomoca skal klinicznych: skala depresji Hamiltona (HDRS), skal lgku Hamiltona
(HARS), Global Impression Scale (GIS) i opracowanej przez autoroéw skali objawéw ubocznych
(SE); ozaczano poziom TLPD i jego metabolitow we krwi. U czeéci pacjentéw przed roz-
poczeciem badan oceniono fenotyp hydroksylacji. Rejestracje EEG prowadzono z odprowadzen
P3-01 i P4-02 przez ok. 10 min. Nastepnie w oparciu o analiz¢g wzrokowg dokonano eliminacji
artefaktow, obliczano wzgledne moce widmowe dla poszczegélnych rytméw EEG metoda
szybkiej transformaty Fouriera (FFT). Wyniki ostateczne przygotowywano w postaci zmian
wzglednego widma mocy w zakresie kazdego z rytmow EEG w kazdym kolejnym badaniu
w stosunku do badania wyjéciowego przed podaniem leku. Tak otrzymane profile farmako-EEG
klasyfikowal niezaleiny ekspert; jako giowna ceche profilu przeciwdepresyjnego przyjmowano
wzrost aktywnosci w zakresie beta 2.

W badaniach stwierdzono istotna pozytywna korelacje migdzy terapeutycznym poziomem
TLPD a wystapieniem przeciwdepresyjnego profilu EEG; istotny zwiazek pomigdzy wzrostem
w zakresie widma beta 2 a terapeutycznym poziomem TLPD we krwi; istotna dodatnia korelacje
miedzy poziomem leku a moca widma beta 2. Wystapienie przeciwdepresyjnego profilu farmako-
-EEG istotnie ujemnie korelowalo z wynikami skal klinicznych; wyniki skal klinicznych ujemnie
korelowaly z mocami widma beta 2. Brak bylo istotnego statystycznie zwiazku migdzy moca
widma beta 2 a wynikami skal HARS i SE. Analizujac pojedyncze przypadki stwierdzono, ze
u 2 pacjentdéw, u ktorych nie uzyskano poprawy stanu klinicznego w trakcie leczenia, nie
stwierdzono takze stalego utrzymywania si¢ profili przeciwdepresyjnych w farmako-EEG, mimo
wysokich terapeutycznych pozioméw TLPD we krwi.

Badanie farmako-EEG pozwala uzyskaé odpowiedZ na pytanie, czy dawka leku jest dostatecz-
na, czy lek jest wlasciwie wchlaniany, metabolizowany i czy rzeczywiscie wywiera wptyw na OUN.
Wiyniki uzyskane u chorych nie sa tak jednoznaczne, jak u zdrowych. Odgrywa tu role wigksza
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heterogenno$¢ grup, wystepujaca powszechnie polipragmazja i adaptacja do lekoéw. Mimo przed-
stawionych powyzej ograniczefi farmako-EEG jest jak dotad najczulsza fizjologiczng metoda
oceny kierunku dziatania i skutecznosci lekoéw psychotropowych, a uzyskane wyniki pozwalajg
zywi¢ nadzieje, e w niedalekiej przyszlofci pozwoli takze na przewidywanie indywidualnych
wynikow leczenia.

Summary :

Drugs, which change human behavior, modify neurons’ metabolism and bioelectric activity. This
was the first notion that led to developing of pharmaco-eeg. Main objects of this method are:
description of changes caused by various drugs, objective classification of psychotropic medica-
tions, foreseeing possible effect of new drugs on CNS and helping in therapy. Parietal and occipital
leads are most frequently used in pharmaco-eeg studies.

Fifteen patients — 10 female, 5 male (mean age 52 years, 27-78 years), all meeting DSM-III-R
criteria of major depression were included into this study. For one week before the study patients
did not receive any antidepressive drugs. EEG recordings were made seven times during the study:
before medication, 3 and 24 hours after the first dose and after 2, 4, 6, 8 weeks of therapy. Each
patient was evaluated clinically according to the following scales: Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS), Global Impression Scale (GIS) and
authors’ own Side Effects Scale (SE). Blood levels of TCA’s and theirs metabolites were measured
by means of FPIA method IDx Abott. In part of the patients hydroxylation phenotype was
established before the study, using debrysoquine as a model drug. EEG was recorded from P3-01
and P4-02 for about ten minutes. Artifacts were eliminated visually. Relative Power spectra were
obtained by Fast Fourier Transform (FFT) and were calculated for EEG bands. Final profiles
were calculated as changes between relative power for each EEG rhythm in each recording in
comparison with recording made prior to the study.

Following results were found: significant relationship between therapeutic blood level of TCA
and antidepressive EEG profile (chi?=15.8, p=0.00007); significant correlation between an
increase in beta 2 power and therapeutic blood level of TCA (for P4-02: Pearson r=043,
p<0.001; for P3-01: Pearson r=0.38, p <0.001); significant correlation between beta 2 power and
TCA’s blood level (for P4-02: Pearson r=0.33, p<0.01; for P3-01: Pearson r=0.42, p<0.001);
antidepressive profile of EEG correlated significantly negatively with scores in clinical scales;
scores in HDRS and GIS scales correlated negatively with power spectra in beta 2 band in P4-02
(HDRS Pearson r=0.31, p<0.01; GIS r=0.31, p <0.01). There was no significant correlation
between beta 2 power and HARS and SE scores. Analysis of individual cases revealed that
2 patients, which did not improve during treatment, despite therapeutic blood levels of TCA, did
not show antidepressive profile of EEG.

Pharmaco-eeg is helpful in answering the question if the dose is relevant, and the drug is being
well absorbed and metabolised and if it has any influence on the CNS. Results from patients are
not as unequivocal as data from a healthy population. This may be due to more pronounced group
heterogenity, commonly occuring polypragmatic drug use and adaptation to pharmaceutic agents.
Despite such restrains pharmaco-eeg is the most sensitive physiological method of evaluating
course and efficacy of psychotropic medication. Our results let us hope that in the near future it
may be a very helpful method in forecasting individual clinical outcome. :

Wstep

Leki wplywaja na zachowanie czlowieka, modyfikujac metabolizm neuronéw
oraz ich czynno$¢ bioelektryczna. Jesli modyfikacje te sa dostatecznie rozlegle,
aby wplywa¢ na zachowanie, zmienia si¢ takze obraz EEG. Spostrzeze-
nie to stanowi punkt wyjScia metody zwanej farmakoelektroencefalografia.
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Zadaniem farmako-EEG jest opis zmian polekowych w zapisic EEG, obick-
tywna klasyfikacja Srodkéw psychotropowych, przewidywanie dzialania
nowych lekow, oraz pomoc w planowaniu leczenia (Fink, 1982).

U podstaw badan farmako-EEG leza dwa zalozenia (Kiinkel, 1982):

~ zmiany w EEG sa bezposrednio zwigzane ze zmianami biochemicznymi
wywolanymi przez lek w moézgu,

— efekty behawioralne sa bezposrednio zwigzane z tymi zmianami bio-
chemicznymi.

Zastosowanie wynikow farmako-EEG w praktyce klinicznej opiera si¢ na
kolejnych zalozeniach (Kiinkel, 1982):

— zmiany w EEG pod wplywem lek6w sa takie same u ludzi zdrowych
i chorych,

— krotkotrwale zmiany w EEG sa prognostykiem dla zmian w terapii
dlugotrwalej..

Wszystkie zwigzki chemiczne, majace wplyw na zachowanie, modyfikuja
czynno$¢ EEG. Zazwyczaj te same zmiany stwierdza si¢ u chorych i u zdro-
wych, po jednorazowej dawce i podczas dlugotrwalego leczenia (Fink, 1978;
Itil, 1974). Kierunek zmian zalezy od klinicznego dzialania leku.

Polekowe zmiany w czynno$ci EEG sa zréznicowane topograficznie. Naj-
czesciej stosowang metoda w badaniach farmako-EEG jest badanie spoczyn-
kowego EEG w czasie czuwania, najczgsciej stosuje si¢ odprowadzenia z okolic
ciemieniowych i potylicznych (Skubis, 1991).

Charakterystyczne profile zmian widma EEG przedstawiono w tabeli 1.

" Tabela 1. Charakterystyczne profile zmian w EEG dla podstawowych grup lekéw psycho-
tropowych (wedtug Hermanna i Schearera, 1986, zmodyfikowana)

i delta theta alfa 1 alfa 2 beta 1 beta 2
Grupa lek6w | | 555 Hz | 5,5-9,5 Hz [8,5-10,5 Hz[10,5-12,5 Hz| 12,0-18,0 Hz |21,0~30,0 Hz
Neuroleptyki T [RA) ! H W 0
Anksjolityki 1 0 l L Tt 0
Tymoleptyki 0 ! 0 T T T

t wazrost mocy
| spadek mocy
111 wzrost mocy szczegolnie charakterystyczny dla danej grupy
111 spadek mocy szczeglnie charakterystyczny dla danej grupy
0 brak zmian

Fizjologiczna miarg dzialania anksjolitycznego jest wzrost czynnosci beta
(beta 1), dzialania przeciwpsychotycznego — nasilenie fal wolnych theta, oraz
stlumienie fal alfa i beta. Dzialanie przeciwdepresyjne wyraza si¢ w zapisie
EEG stlumieniem fal alfa oraz wzrostem fal theta i szybkich fal beta (beta 2)
(Szelenberger, 1990). Przytoczona charakterystyka oparta jest na analizie za-
pisu rejestrowanego z odprowadzen potylicznych.
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Material

Do badan wlaczono 15 pacjentow, 10 kobiet i 5 mezczyzn w wieku od 27 do
78 lat (Srednia wieku 52), spelniajacych kryteria wielkiej depresji wg DSM-III-
-R. Przed rozpoczg¢ciem badan pacjenci przez okres co najmniej 1 tygodnia nie
otrzymywali zadnych lekow przeciwdepresyjnych.

Wszyscy badani pacjenci otrzymywali tréjeykliczne leki przeciwdepresyjne,
7 - imipraming (w dawce przecigtnie od 100 do 150 mg/dz), 7 — klomipraming
(ok. 150 mg/dz) i 1 osoba amitryptyling (150 mg/dz). W okresie badan unikano
podawania pacjentom lekow, ktére moglyby modyfikowaé poziom leku prze-
ciwdepresyjnego lub wplywaé¢ na profil farmako-EEG.

Metoda

Ocene pacjentow prowadzono siedmiokrotnie: przed rozpoczeciem terapii, 3 godz.
po podaniu leku, 24 godz. po podaniu leku, oraz po 2, 4, 6 i 8 tygodniach kuracji.

Kazdego z pacjentow, u ktérego rejestrowano EEG, oceniano za pomoca skal
klinicznych: skali depresji Hamiltona (HDRS), skali lgku Hamiltona (HARS),
Skali Globalnej Oceny Klinicznej (CGIS) i opracowanej przez autoréow skali
objawow ubocznych (SE); oznaczano poziom TLPD i jego metabolitow we krwi.
U czgsci pacjentdéw przed rozpoczeciem badan oceniono fenotyp hydroksylacji.

Badanie farmako-EEG:

Rejestracj¢ EEG prowadzono z odprowadzen P3-01 i P4-02 przez ok. 10 min.
Nastgpnie w oparciu o analizg wzrokowa dokonano eliminacji artefaktow
(mruganie, ruchy galek ocznych, ruchy glowy, aktywnos¢ ml@smowa zmiany
zwigzane z zasypianiem, artefakty techniczne itp.).

Kolejnym etapem analizy bylo obliczenie mocy widmowych poszczegol-
nych rytméw EEG metoda szybkiej transformaty Fouriera (FFT). Obliczano
wzgledne moce widmowe w podanych niZzej zakresach.

— delta 1,0 -3,0Hz

— theta 3,0-7,0Hz

—alfa 7,0-12,0Hz

— sigma 12,0 — 15,0 Hz

— beta 1 15,0 — 20,0 Hz

— beta 2 20,0 - 30,0 Hz

Przedstawione zakresy pasm EEG proponowane sa do badan farmako-
-EEG w oparciu o analiz¢ czynnikowa (Hermann, 1982), odzwierciedlaja one
naturalny rozklad pasm. Potwierdzily si¢ one we wlasnych badaniach widma
EEG metoda AR (Skubis, 1991), pozwalajaca na wyznaczanie indywidualnych
rytméw dla kazdego badanego. Dodatkowo dostosowano pasma EEG do
standardu pracowni obejmujacego takze badania snu, dlatego wyodrebniono
dodatkowo rytm sigma (w polisomnogramie odpowiadajacy wrzecionom snu).
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Wyniki ostateczne przygotowywano w postaci zmian wzglednego widma
mocy w zakresie kazdego z rytm6w  EEG w kazdym kolejnym badaniu (po
3124 godz. oraz 2, 4, 6 i 8 tyg.) w stosunku do badania wyjSciowego przed
podaniem leku. Na podstawie odpowiednich wykreséw niezalezny ekspert, na
zasadzie podwojnej Slepej proby ocenial profil zmian EEG, klasyfikujac zmia-
ny profili jako przeciwdepresyjny lub nieprzeciwdepresyijny.

Wyniki

Pelne badanie (po 8 rejestracji w ciagu 8 tygodni) wykonano u 13 z przebada-
nych pacjentow. Uzyskano nastgpujace wyniki:

1. Istotny zwiazek migdzy terapeutycznym poziomem TLPD a wystapie-
niem przeciwdepresyjnego profilu EEG (chi?=15,8, p=0,00007).

2. Istotna korelacje pomigdzy wzrostem w zakresie widma beta 2 a tera-
peutycznym poziomem TLPD we krwi (dla odprowadzenia P4-02: Pearson
r=0,43, p<0,001; dla P3-01: Pearson r=0,38, p<0,001).

3. Istotna korelacj¢ migdzy poziomem leku a moca widma beta 2 (Pearson
r=0,42, p<0,001 dia P3-01; r=0,33, p<0,01 dla P4-02) (ryc. 1).

400 12.5
300 - 9.4
200 - 6.3
100 3.1
0 0.0

-3.1

0 24h 2 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 8 tyg.

[l p301 [ ] P402 o éredni poziom TLPD

Ryc. 1. Na rysunku przedstawiono zmiany stg¢zenia poziomu TLPD we krwi
i zmiany mocy w pafmie beta 2, w odprowadzeniach z lewej i prawej okolicy’
ciemieniowo-potylicznej w grupie badanych pacjentéw (n=13), w kolejnych ba-
daniach od momentu podania leku: 1 - po 3 godz., 2 — po 24 godz., 3 — po
2 tyg., 4 — po 4 tyg., 5 — po 6 tyg, 6 — po 8 tyg. Na lewej osi rzgdnych
stezenie TLPD w ng/ml; na prawej osi rzednych proporcie zmiany mocy beta
2 w stosunku do badania wyjsciowego (przed podaniem leku). Linia przerywana
oznaczono dolng granice poziomu terapeutycznego TLPD we krwi.
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4. Wystapienie przeciwdepresyjnego profilu farmako-EEG istotnie ujemnie
korelowalo z wynikami skal klinicznych: — HDRS (Pearson r=—0,41,
p<0,001) — GIS (Pearson r= —0,457, p<0,001) - HARS (Pearson r= —0,28,
p<0,01) — SE (Pearson r= —0,149, p=NS).

5. Wyniki skal klinicznych ujemnie korelowaly z mocami widma beta
2 w odprowadzeniu P4-02 (z HDRS Pearson r=0,31, p<0,01; z GIS Pearson
r=0,31, p<0,01). Brak bylo istotnego statystycznie zwigzku miedzy moca
widma beta 2 a wynikami skal HARS i SE (ryc. 2).

30 12.0
25 ... 4 10.0
20 - 8.0
15 - 6.0
10 4.0
5 4 . . . . L 20
T

0 t—1— 1 T 0.0
T T T T T T -2.0

0 24 h 2 tyg. 4 tyg. 6 tyg. 8 tyg.

Ml p3-01 [ ]P402 -o HDRS —x— HARS ——CGI

Ryc. 2. Na rysunku przedstawiono zmiany w wynikach skal klinicznych
(skali depresji Hamiltona-HDRS, skali leku Hamiltona-HARS i skali CGI)
na lewej osi rzgdnych i zmiany mocy w pasmie beta 2.
Pozostale oznaczenia jak na rycinie 1.

6. Istotne ujemne korelacje migdzy poziomem leku we krwi a wynikami
skal klinicznych:

— HDRS (Pearson r=—0,36, p<0,01)

- GIS  (Pearson r=—0,47, p<0,001)

— HARS (Pearson r= —0,296, p<0,01)

- SE (Pearson r= —0,23, p=NS).

Analizujac pojedyncze przypadki stwierdzono, ze u 2 pacjentéw, u ktorych
nie uzyskano poprawy stanu klinicznego w trakcie leczenia, nie stwierdzono
takze stalego utrzymywania si¢ profili przeciwdepresyjnych w farmako-EEG,
mimo wysokich terapeutycznych poziom6éw TLPD we krwi.

Pacjentka nr 01 (kobieta 72-letnia), ktorej wyniki przedstawiono na ryc. 3.
Badanie fenotypu hydroksylacji wykazalo, ze ta pacjentka nalezy do osdb
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Ryc. 3. Stgzenia TLPD we krwi i zmiany mocy beta 2 u pacjentki 01 (wolno
metabolizujacej) w poszczegblnych badaniach. Oznaczenia jak na rycinie 1.

wolno metabolizujacych, czyli ma nieprawidlowy mechanizm wchlaniania,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania leku. Mozna wigc przypuszczaé, Ze
poziomy lekOw uwazane za terapeutyczne, mogly by¢ dla tej pacjentki toksycz-
ne, co moga potwierdza¢ wyniki farmako-EEG.

Pacjentka nr 07 (kobieta 45-letnia), wyniki na ryc. 4. W badaniach far-
mako-EEG pacjentka mimo wstepnej poprawy nie uzyskata profilu przeciw-

600 2.7
e /. 1 20

400 -
13

200 -
o 0.7
0 - 0.0
07

-200 -
...................................................... 13
-400 20

6 24|h 2 ’tyg. 4 ltyg. 6l tyg. 8Ityg.

Ml p301t [ | p402 - poziom TLPD we krwi
—— gbrny prog — . — dolny prog terapeutyczny
Ryc. 4. Stezenia TLPD we krwi i zmiany mocy beta 2 u pacjentki 04 (,,lekoopor-
nej””) w poszczegolnych badaniach. Oznaczenia jak na rycinie 1.
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Ryc. 5. Zmiany mocy beta 2 w grupach: 7 pacjentéw, u ktérych
uzyskano przeciwdepresyjny profil farmako-EEG i 3 pacjentw,

u ktorych nie stwierdzono zmian w profilu farmako-EEG. W obu
grupach leczenie dato wyraing poprawe. Oznacznia jak na rycinie 1.

250 3
200 2.5
150 - 2
1.5
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1
0] 0.5
0 0
S0 R I R 05
T T -1

T ¥ T

0 %4h 2tyg.  4tyg.  6iyg. 8 tyg.
”I[m P3-01 D P4-02 O~ poziom TLPD

Ryec. 6. Stgzenia TLPD we krwi i zmiany mocy beta 2 u pacjentki 02 w poszczegolnych

badaniach. Stwierdzono poprawe stanu klinicznego i utrzymywanie si¢ przeciw-

depresyjnego profilu farmako-EEG mimo zaprzestania przyjmowania lekow.
Oznaczenia jak na rycinie 1.
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depresyjnego; dopiero w ostatnim badaniu, gdy poziom leku przekroczyl po-
ziom terapeutyczny, w zapisie EEG zarejestrowano wzrost fal beta 2. Wydaje
sig, Zze przedstawiona pacjentka moze by¢ przyktadem lekoopornosci.

U 3 pacjentéw nie obserwowano wystapienia profilu przeciwdepresyjnego
mimo stwierdzenia poprawy stanu klinicznego i utrzymywania si¢ terapeutycz-
nego poziomu TLPD. Na ryc. 5 przedstawiono §rednie zniiany mocy beta
w grupie (n="7) pacjentdw z odpowiedzia przeciwdepresyjna w farmako-EEG
i grupie bez tej odpowiedzi (n=3). By¢é moze brak odpowiedzi w EEG na
TLPD by! u nich wyrazem mniej nasilonego podloza biologicznego depresii.

U pacjentki nr 02 (kobieta 41-letnia) profil przeciwdepresyjny korelowal
Z poprawg stanu psychicznego, mimo minimalnego lub 0 poziomu TLPD we
krwi. Istnieje podejrzenie, ze pacjentka nie brala lekow (przedstawione na
ryc. 6). By¢ moze obserwowane zmiany sa zwigzane ze zmianami w EEG pod
wplywem ustgpowania depresji (nawet bez leczenia TLPD), co jest widoczne
w obrazie widma.

Omowienie wynikow

Badanie farmako-EEG pozwala uzyska¢ odpowiedz na pytanie, czy dawka
leku jest dostateczna, czy lek jest wlasciwie wchlaniany, metabolizowany,
i czy rzeczywiscie wywiera wplyw na OUN. Stopien modyfikacji EEG zalezy
od dawki, na ogé!l jest to zalezno$¢ liniowa. Amitryptylina w dawce 10
mg nie jest do odréznienia od placebo, 25 mg wywoluje uchwytne zmiany
w widmie EEG, ale dopiero po 50 mg uzyskuje si¢ profil charakterystyczny
dla tymoleptykow (Itil, 1982). (Wynika stad wniosek, ze pojedyncza dawka
amitryptyliny wynosi 25-50 mg.)

Bywa, ze profil EEG po jednorazowym podaniu leku pozwala przewidzie¢
indywidualna reakcje (Itil, 1981). Modyfikacje widma sa zr6znicowane w cza-
sic. Maksymalna reakcje po pojedynczej dawce tymoleptykéw obser-
wuje sig¢ po 1-3 godz. W przecigtnej populacji szpitala psychiatrycznego jak
dotad nie potwierdzono zaleznosci miedzy modyfikacja zapisu EEG a wynika-
mi leczenia (Ekiert, 1977). Takze w prezentowanej pracy tylko u jednego
pacjenta stwierdzono pojawienie si¢ profilu przeciwdepresyjnego w 3 godz. po
podaniu leku. By¢ moze zwigzane to bylo ze zbyt niska dawka wyjsciowa
(pacjenci otrzymywali 25 mg imipraminy, amitryptyliny lub klomipraminy).

Metoda farmako-EEG ma pewne ograniczenia. Rzetelne wyniki uzyskuje
sie tylko wtedy, gdy badana grupa jest mozliwie homogenna. Zbyt niskie
dawkowanie lek6w rzutuje na wyniki, ale i po zastosowaniu dawek terapeuty-
cznych nie u kazdego badanego zmieniaja si¢ parametry widma (Hermann,
1982; Itil, 1985). Wszystkie leki psychotropowe modyfikuja EEG, jednak
w populacji zjawisko to istnieje raczej w sensie statystycznym.

Wiyniki uzyskane u ludzi chorych nie sa tak jednoznaczne, jak u zdrowych.
Odgrywa tu role wigksza heterogenno$¢ grup, wystgpujaca powszechnie poliprag-
mazja i zjawisko adaptacji do lekow (Ekiert, 1988; Ekiert, 1977; Fink, 1978).
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Mimo przedstawionych powyzej ograniczen, farmako-EEG jest jak dotad

najczulsza fizjologiczna metoda oceny kierunku dzialania i skutecznosci lekow
psychotropowych, a uzyskane wyniki pozwalaja zywi¢ nadziejg, ze w niedale-
kiej przyszlosci pozwoli takze na przewidywanie indywidualnych wynikow
leczenia.
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