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1. [bookmark: _GoBack]Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, способы преодоления
Под терапевтической резистентностью (ТР) в психиатрии понимают отсутствие ожидаемого лечебного эффекта при адекватной фармакотерапии
Во второй половине XX века выделяли абсолютную резистентность (отсутствие каких-либо изменений в клинической картине даже в ответ на самые интенсивные вмешательства) и относительную резистентность (когда все же имеется хотя бы небольшой ответ на терапевтическое вмешательство). Также выделяют резистентность первичную (генетическую) и вторичную (возникшую под влиянием различных факторов). Некоторыми авторами также применяется классификация резистентности по А. Недуве:
· ТР, обусловленная клиническими факторами
· ТР, обусловленная клиническими и терапевтическими факторами
· ТР, обусловленная только терапевтическими факторами
· Идиопатическая ТР с невыявленными факторами
В настоящее время выделяют следующие виды резистентности:
· Первичная истинная резистентность (обусловлена клиническими, биохимическими, морфологическими и др. факторами самого организма)
· Вторичная резистентность (связана с адаптацией организма к препаратам)
· Псевдорезистентность (связана с неадекватной или недостаточно интенсивной фармакотерапией)
· Отрицательная резистентность (связанная с невозможностью применения адекватных доз из-за непереносимости психофармакотерапии) 
Для преодоления резистентности могут быть оправданы следующие методики: увеличение дозировок, смена препарата на более мощный, использование комбинации нескольких препаратов. При неэффективности этих действий применяются общебиологические методы преодоления резистентности. К ним относятся, в первую очередь, ЭСТ (электросудорожная терапия). Некоторые авторы описывают такие методы, как инсулиношоковая терапия, атропиновые комы, пирогенная терапия, вагусная стимуляция, депривация сна, зигзагообразный метод терапии и др.
2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания
Электросудорожная терапия – метод лечения в психиатрии и неврологии, при котором большой судорожный припадок вызывается пропусканием электрического тока через головной мозг пациента с целью достижения лечебного эффекта. В настоящее время применяется как один из основных общебиологических методов преодоления терапевтической резистентности. 
Показания к ЭСТ:
В качестве метода первой линии – при злокачественном нейролептическом синдроме, фебрильной (злокачественной) кататонии, тяжелые психотические депрессии, тяжелые шизоаффективные психозы, шизофрения с выраженной психопродуктивной симптоматикой.
В качестве метода преодоления ТР при депрессии, БАР, ШАР, шизофрении
Также может ограниченно применяться в качестве метода «последней» линии при ОКР, синдроме Туретта, болезни Паркинсона, эпилепсии, поздней дискинезии
Противопоказания:
Абсолютных противопоказаний не существует. Тем не менее, с осторожностью следует применять ЭСТ у пациентов с тяжелыми сердечно-сосудистыми заболеваниями, ОНМК, субдуральными кровоизлияними, опухолями мозга, ЧМТ, бронхиальной астмой, глаукомой, переломами длинных трубчатых костей, остеопорозом	
3. Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ
Имеется несколько гипотез возникновения резистентности:
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
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 – Имеются данные о повышении 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.
Гипотеза оксидативного стресса – имеются данные о повышении уровня активных форм кислорода в сыворотке у пациентов, страдающих тяжелыми психическими расстройствами. 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 – в некоторых работах продемонстрировано 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. 
