Зачет по ЭСТ. Выполнила Золотарева Е.А.

1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, способы преодоления
[bookmark: _GoBack]Терапевтическая резистентность – отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении адекватной психофармакотерапии в течение 6-8 недель. 
 Виды: 
- Истинная (первичная) резистентность – обусловленная клиническими, биохимическими, морфологическими факторами и изменениями в организме пациента.
- Вторичная резистентность – связанная с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении.
- Псевдорезистентность (ложная) – связанная с неадекватной либо недостаточно интенсивной психофармакотерапией, проводимой без учета характера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологического синдрома и нозологии.
- Отрицательный резистентность – невозможность добиться терапевтического эффекта из-за повышенной чувствительности или интолерантности (непереносимости) к психофармакотерапии: применение адекватных доз психотропных средств невозможно из-за развития выраженных побочных эффектов. 

Для преодоления резистентности используются методики: увеличение дозировки, смена препарата на другой антипсихотик второго поколения,  комбинация нескольких препаратов. Также применяются общебиологические методы преодоления резистентности: ЭСТ (электросудорожная терапия), инсулиношоковая терапия, атропиновые комы и другие методы.

2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания.
Электросудорожная терапия - это индукция припадка электрическим стимулом с помощью электродов, закрепленных на коже головы с двух сторон с целью достижения лечебного эффекта
Показания 
Терапия «первой линии» 
- Злокачественный нейролептический синдром 
- Фебрильная кататония
- Тяжелые депрессии с психотическими симптомами (отказ от приема пищи, высокий риск суицида, депрессивный ступор) – эффективность достигает 90% 
- Шизоаффективные психозы 
- Шизофрения (выраженная психопродуктивная симптоматика угрожающая жизни пациента или окружающих) 
- Непереносимость психотропных препаратов

Терапия «второй линии»
Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях:
- Рекуррентное депрессивное расстройство и депрессивные эпизоды
- Шизофрения
- Шизоаффективные психозы
- Биполярное аффективное расстройство (в том числе мания)
- Органическое аффективное расстройство сопровождающееся депрессией или психотическими симптомами

Терапия «последней линии»
- Обсессивно-компульсивное расстройство
- Поздняя дискинезия
- Синдром Жиля де ля Туретта
- Эпилепсия
- Болезнь Паркинсона

Противопоказания:
Абсолютных противопоказаний к современной ЭСТ не существует
Относительное противопоказание: Наличие большой нестабильной внутричерепной опухоли (или другого объемного образования) с выраженным повышением внутричерепного давления и высоким риском вклинения ствола в большое затылочное отверстие.
Прежние противопоказания ныне рассматриваются как добавочные факторы риска, которые надо учитывать при терапии.

3.	Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ
Имеется несколько гипотез возникновения резистентности:
Серотониновая – в результате патологических процессов может произойти чрезмерная стимуляция 5-НТ2А-рецепторов, что, в свою очередь, ведет к усилению синтеза дофамина и усилению стимуляции D2-рецепторов. ЭСТ снижает чувствительность 5-НТ2-рецепторов (но повышает чувствительность 5-НТ1-рецепторов. Известно также, что сывороточный уровень серотонина увеличивается после ЭСТ.
Глутаматная –  повышается уровня глутамата у резистентных пациентов (особенно в поясной извилине), что может быть следствием десенсибилизации глутаматных рецепторов и угнетению захвата глутамата. Курс ЭСТ активирует захват глутамата в NMDA-рецепторах, увеличивает синтез аминокислот, необходимых для формирования NMDА-рецепторов. Кроме того, сывороточный уровень глутамата также увеличивается после ЭСТ.
Дофаминовая – в ряде исследований показано повышение уровня дофамина и других катехоламинов в плазме резистентных пациентов, что может отражать их повышенный синтез, приводящей к постоянной гиперактивации дофаминовой системы и, в конечном итоге, к десенсетизации рецепторов и нечувствительности к антипсихотикам. Однако в других работах показано, наоборот, снижение уровня дофамина, что может говорить об отсутствии мишеней воздействия для АП и развитию сверхчувствительности к дофамину у резистентных пациентов. Известно, что при ЭСТ уровень дофамина может повышаться, а также могут блокироваться постсинаптические дофаминовые рецепторы, что и может обуславливать терапевтический эффект
Гипотеза оксидативного стресса – у пациентов, страдающих тяжелыми психическими расстройствами повышается уровень активных форм кислорода в сыворотке. Активные формы кислорода, в свою очередь, могут приводить к повреждению серого и белого вещества. Кроме того, имеются данные о более высоком уровне супероксиддисмутазы у резистентных паицентов. В некоторых работах продемонстрировано снижение уровня SOD  при проведении ЭСТ.
Имунно-воспалительная – повышение маркеров воспаления и провоспалительных цитокинов (С-реактивный белок, интерлейкины, TNF-а) при психической патологии. Применение ЭСТ приводит к снижению уровня провоспалительных цитокинов, усиливается выработка противовоспалительных цитокинов.
Нейротрофиновая гипотеза – имеются данные о снижении уровня BDNF в плазме крови у резистентных пациентов, что может отражать усиленные процессы повреждения нейронов и снижение активности их роста.
