1) Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные методы преодоления. 
Терапевтическая резистентность в психиатрии- это частный вид лекарственной резистентности, проявляется в сопротивляемости (резистентности) организма лечению психотропными препаратами. 
-Отсутствие ожидаемого лечебного эффекта при применении адекватной психофармакотерапии. (определение Маслова) 
Современное определения: 
Терапевтическая резистентность- незначительное снижение тяжести продуктивных психопатологических расстройств или полное отсутствие положительной динамики в состоянии пациента после последовательного лечения двумя и более антипсихотическими препаратами разных фармакологических групп в течении 6-8 недель в средних терапевтических дозах иди максимально допустимых дозировках. 

Виды: 
* первичную истинную резистентность, обусловленную клиническими факторами (прогнозируемая плохая курабельность по А. А. Недуве);
* вторичную резистентность, связанную с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении;
* псевдорезистентность, связанную с неадекватной либо недостаточно интенсивной психофармакотерапией, проводимой без учёта характера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологического синдрома и нозологи;
* отрицательная резистентность, при которой 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:
В большинстве случаев резистентность можно устранить применением специальных антирезистентных методов лечения: 
-сменой препарата
-применением сочетания нескольких препаратов 
-более мощными способами их применения (внутривенным вливанием)
-добавлением нелекарственной терапии

-Наиболее радикальными методами устранения резистентности являются шоковые методы (ЭСТ, атропинокоматозная терапия, инсулинокоматозная терапия).
2) ЭСТ: основные понятия, показания, противопоказания.
Показания: (терапия первой линии)
- Злокачественный нейролептический синдром.
- Фебрильная кататония.
- Тяжелая депрессия с психотическими симптомами.
- Шизоаффективные психозы. 
- Шизофрения.
- Непереносимость психотропных препаратов.
Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях (Терапия второй линии):
-Рекуррентное депрессивное расстройство.
-Шизофрения
-Шизоаффективное расстройство
-БАР
-Органическое аффективное расстройство
Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях (Терапия третей линии):
-Обсессивно-компульсивное расстройство 
-Поздняя дискинезия
-С-ом Жиля де ля Туретта
-Эпилепсия
-Болезнь Паркинсона 

Противопоказания: 
  Абсолютные: 
- Внутричерепная гипертензия ( По данным ВОЗ), (Отчёт Главного медика США указывает, что «ЭСТ не имеет абсолютных медицинских противопоказаний к применению»).
Относительные: 
выраженные изменения миокарда, декомпенсированные пороки сердца, стенокардия, склероз коронарных сосудов, выраженный общий атеросклероз, гипертония II и III стадий, тромбофлебиты. Заболевания опорно-двигательного аппарата, органические заболевания центральной и периферической нервной системы (паркинсонизм, рассеянный склероз, внутричерепная гипертенхия, гематомы, новообразования, аневризмы и др.). Острые и хронические инфекции, гнойные заболевания. Острые бронхиты, бронхоэктатическая болезнь, эмфизема легких, бронхиальная астма. Острые и хронические заболевания носоглотки с нарушением проходимости носа. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. Болезни печени и почек; сахарный диабет; гипертиреоз; отслоение сетчатки, глаукома;


3) Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ.
Основные механизмы:
- Генетический дефект рецепторного аппарата 
- Нейродегенеративные изменения
-Десенситизация/ гиперсенситивность определенных рецепторов
-Механизмы UP/DOWN регуляции рецепторов
- Гипер-/ гипофункция синтеза нейромедиаторов, или других биологически активных веществ. 


[bookmark: _GoBack]Основные маркеры позволяющие судить о безопасности ЭСТ являются белки S100B и нейроспецифическая энолаза (NSE), их концентрации значительно повышается при нейродегенирации и травматическом повреждении нейронов. Данные показатели не увеличиваются в процессе проведения ЭСТ и после, что позволяет сделать вывод о ее безопасности. 
