1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления.
Терапевтическая резистентность - это отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении адекватной психофармакотерапии.
Виды:
Первичная (истинная) резистентность - связана прежде всего с прогнозируемой плохой курабельностью состояния или неблагоприятным течением заболевания. К этой же категории можно отнести и отсутствие эффекта, связанного с другими биологическими, в том числе и генетически детерминированными факторами, когда больные не реагируют на те или иные группы психотропных средств в силу пониженной чувствительности определенных нейрорецепторов.
Вторичная резистентность - этот вариант не является собственно резистентностью, а отсутствие эффекта от применяемого лечения развивается по мере увеличения его длительности и связано с развитием так называемого феномена адаптации к психофармакотерапии, особенно при ее шаблонном применении.
Псевдорезистентность, связанной с неадекватностью терапии. В этих случаях отсутствие эффекта может быть связано не только с неточностью выбора препарата, недостаточностью его дозировки или несоблюдением длительности курса терапии, но и с другими факторами (соматогенным, фармакокинетическим и др.).
Отрицательная резистентность – терапевтического эффекта нельзя добиться из-за повышенной чувствительности или интолерантности (непереносимости) к психофармакотерапии: применение адекватных доз психотропных средств невозможно из-за развития выраженных побочных эффектов.
Основные методы преодоления:
-смена препарата
-применение сочетания нескольких препаратов
-более мощные способы их применения (внутривенное вливание)
-добавление нелекарственной терапии
-Наиболее радикальными методами устранения резистентности являются шоковые методы (ЭСТ, атропинокоматозная терапия, инсулинокоматозная терапия).
2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания:
Электросудорожная терапия  — метод психиатрического и неврологического лечения, при котором эпилептиформный большой судорожный припадок вызывается пропусканием электрического тока через головной мозг пациента с целью достижения лечебного эффекта. При этом ЭСТ влияет на несколько компонентов ЦНС - гормоны, нейропептиды, нейротрофические факторы и нейромедиаторы.
Показания к применению ЭСТ:
Терапия 1 линии:
Злокачественный нейролептический синдром;
Фебрильная кататония;
Тяжелые депрессии с психотическими симптомами (отказ от приема пищи, высокий риск суицида, депрессивный ступор);
Шизоаффективные психозы;
Шизофрения (выраженная психопредуктивная симптоматика угрожающая жизни пациента или окружающих);
Непереносимость психотропных препаратов.
Терапия 2 линии:
Рекуррентное депрессивное расстройство;
Шизофрения;
Шизоаффективные психозы;
БАР;
Органическое аффективное расстройство.
Терапия «последней линии»: (терапевтическая резистентность при данных заболеваниях)
ОКР;
Поздняя дискинезия;
Синдром Жиля де ля Туретта;
Эпилепсия;
Болезнь Паркинсона.
Противопоказания к применению ЭСТ:
Абсолютных противопоказаний не существует. Применять с осторожностью ЭСТ следует у пациентов с сопутствующей соматической патологией: с тяжелыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, бронхиальной астмой, глаукомой, ОНМК, субдуральными кровоизлияними, опухолями мозга, ЧМТ, переломами длинных трубчатых костей, остеопорозом, язвенной болезнью желудка и 12ПК и т.д.
2. Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ.
Общие механизмы развития терапевтической резистентности:
Генетический дефект рецепторного аппарата
Нейродегенеративные изменения
Десенситизация/гиперсенситивность определенных рецепторов
Механизмы UP/DOWN регуляции рецепторов
Гипер-/гипофункция синтеза нейромедиаторов, или других биологически активных веществ
Рассматриваются следующие гипотезы:
Нейромедиаторная (дофаминовая, серотониновая, глутаматная и др.)
Ассоциированная с оксидативным стрессом
Иммуно-воспалительная
«Нейротрофиновая» 
Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ:
S100B – специфичный белок астроцитарной глии, уровень которого в крови имеет тенденцию к значительному увеличению при различных видах нейродегенерации и нейродеструкции
Нейронспецифическая энолаза (NSE) – фермент, содержащийся в нейронах ЦНС, концентрация которого значительно повышается при любых травматических воздействиях на нейроны головного мозга.
Креатинфосфокиназа (КФК) и ее изофермент КФК-МВ (включающий в состав мышечную и мозговую фракции)
В процессе проведения процедур ЭСТ данные показатели не выходят за пределы нормальных значений, тем самым показывая, что ЭСТ не наносит повреждений.





