1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления?
Терапевтическую резистентность рассматривают, как стойкое нейрохимическое состояние, характеризующееся наличием «гибридного», сочетанного патологического и лекарственного метаболизма. Сложности преодоления и профилактики резистентности связаны с отсутствием понимания нейрохимических изменений в нейрональных сетях при развитии высших психических функций. В рамках концепции развития видосохраняющего поведения ассоциированного нейрохимически с активностью моноаминергических систем в детерминированных проекциях и локальных нейрональных сетях с котрансимиттерной модуляцией функций, рассматривается фармакодинамика психотропных препаратов. Способность психотропных препаратов изменять психическое состояние определяется быстрыми и медленными эффектами при изменении моноаминергических процессов на всех уровнях медиации (синапсы, активность нейронов, локальные нейрональные сети).
Подчеркивается, что разнонаправленные нейрохимические изменения и гетерогенность развития резистентных состояний при лечении агонистами (антидепрессантами, анксиолитиками и т.п.) и антагонистами (антипсихотиками) определяет множественность фармакогенных подходов к терапии пациентов. В соответствии с этим рассматриваются методологические аспекты преодоления резистентных состояний в зависимости от фармакодинамики препаратов, путем «полярной терапии», «сенсибилизации» и комбинированных стратегий. Реально в практике терапии психических больных фармакологическим способом преодоления терапевтической резистентности остается «комбинированное лечение». По-прежнему процент пациентов, получающих такое лечение в качестве базовой терапии достаточно высок. Исходя из сказанного выше, с позиций понимания формирующегося нейрохимического гомеостаза такая тактика предрасполагает к формированию резистентного состояния и прогностически неблагоприятна (к препарату базовой терапии добавляются адьювантные средства). Кроме того, сочетанное назначение двух препаратов одного класса при схожем спектре действия (См. Таблицу1), предполагает развитие конкурентных отношений действующих молекул за один тип Д2-рецептора. В то же время анализ таблицы весьма условно отражает клиническую потентность антипсихотического действия, что свидетельствует о более сложных механизмах взаимодействия препаратов с другими нейрохимическими мишенями. При прочих, различиях в спектре нейрохимической активности, комбинация двух антидепрессантов или особенно антипсихотиков вероятно формирует особенный специфический гомеостаз, хотя в отличие от антипсихотиков комбинированная терапия представителями группы антидепрессантов достаточно распространена в некоторых странах. «Клиническая потребность» политерапии в психиатрической практике с формальных позиций может применяться при лечении биполярного расстройства. В остальных ситуациях, замену предполагаемого комбинированного лечения вполне можно компенсировать монотерапией из имеющегося арсенала лекарственный препаратов, ориентируясь на спектр нейрохимического действия. Смену же исходно назначенного на этапе проведения базовой терапии комбинированного лечения значительно сложнее перевести в монотерапию в силу уже сложившегося нейрохимического состояния.
Таким образом варианты преодоления резистентности к фармакотерапии при лечении психической патологии предполагают разрушение вновь сформированных нейрохимических изменений. Варианты разрушения такого состояния могут достигаться стратегиями, направленными преимущественно на изменение фармакодинамики применяемых препаратов (использование агонистов/антагонистов в зависимости от исходного лечения) и применением схем фармакотерапии, приводящих к изменениям концентрации препаратов в нейрохимических мишенях. Стандартизация стратегий, комбинированной терапии, основанная уже на принципах фармакологии (а, не данных эмпирической психиатрии), может позволить ввести этот метод в рамки стандартизованных методик, базирующихся на принципах доказательности.


2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания?
Основные понятия
· Электросудорожная терапия (ЭСТ), иначе называемая электроконвульсивной терапией (ЭКТ), ранее известная как электрошок (ЭШ) или электрошоковая терапия (ЭШТ), — метод психиатрического и неврологического лечения, при котором эпилептиформный большой судорожный припадок вызывается пропусканием электрического тока через головной мозг пациента с целью достижения лечебного эффекта.
· Электросудорожная терапия подразумевает индукцию припадка электрическим стимулом с помощью электродов, закрепленных на коже головы с двух сторон.
Показания
· На сегодняшний день ЭСТ чаще всего используется для лечения тяжёлых депрессий, при которых оказались неэффективны другие методы лечения, при кататонии и иногда (реже) используется при лечении маниакального синдрома (чаще всего в рамках биполярного аффективного расстройства) и других состояний. Побочные эффекты — значительный риск потери памяти. Согласно международным требованиям, необходимо получение письменного согласия пациента перед ЭСТ. Так, в публикации Всемирной организации здравоохранения 2005 года «WHO Resource Book on Mental Health, Human Rights and Legislation» прямо говорится «ECT should be administered only after obtaining informed consent». Кроме того, правила ВОЗ запрещают применение ЭСТ на несовершеннолетних. ЭСТ можно использовать, только если другие мероприятия, например, лекарства и психотерапия, не дали результата. Электросудорожная терапия была впервые введена в практику в 1930-е годы и получила широкое распространение как метод лечения психических заболеваний в 1940-е и 1950-е годы.
Противопоказания абсолютные: 
· Тяжелые заболевания сердечно-сосудистой системы — выраженные изменения миокарда, декомпенсированные пороки сердца, стенокардия, склероз коронарных сосудов, выраженный общий атеросклероз, гипертония II и III стадий, тромбофлебиты. Заболевания опорно-двигательного аппарата с опасностью переломов: деформирующий артрит, плохо сросшиеся переломы, остеомиелит, выраженный кифосколиоз, остеопороз, ограниченная подвижность суставов травматического или воспалительного происхождения. Органические заболевания центральной и периферической нервной системы (паркинсонизм, рассеянный склероз 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; беременность.
Относительные противопоказания: 
· Гипертоническая болезнь I стадии, умеренный атеросклероз, компенсированные пороки сердца, бедренные и паховые грыжи, хорошо сросшиеся старые переломы.







3. Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ?

Под терапевтической резистентностью понимают отсутствие ожидаемого эффекта при применении адекватной психофармакотерапии.
Под ожидаемым прогнозируемым эффектом понимают максимально возможный в современных условиях уровень эффективности, характерный для определенной диагностической категории или ведущего синдрома. Несмотря на появление новых антипсихотических препаратов, разработку методик преодоления терапевтической резистентности, количество психически больных, не реагирующих на медикаментозную терапию, остается постоянным и составляет от 5 до 60 процентов (в среднем, около 30).
Эффективность ЭСТ
При параноидной шизофрении - 6о-8о%
[Нельсон А. И., 2005; Greenhalgh J., Knight С. et al. 2005]
Положительный ответ отсутствует только у 10%
пациентов [Dabrowsld М., Parnowsld М.2612]
При депрессии - 80-90%
[НезнановН.Г., Залуцкая Н.М. 2009]
Частота ремиссии при шизофрении - 55-86%
[Taylor МА 2007]
Безопасность ЭСТ
Отсутствие абсолютных противопоказаний для проведения ЭСТ 
[Нельсон А.И. 2005]
Одна из самых безопасных процедур, проводимых под общей
анестезией [Т.С. Baghai, H.J. МбПсг 2008]
Смертность менее 0.001%, или 1 на 73440 пациентов 
[Watts B.V., Groft A., el al. 2011]
Не вызывает структурных повреждений головного мозга
[Т.С. Baghai, Н. J. Иег 2008]
Низкий риск развития побочных эффектов и хорошая переносимость
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