ЭСТ 
1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления.
Терапевтическая резистентность - отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта, т.е. максимально возможного в современных условиях уровня эффективности, характерного для определенной диагностической категории или ведущего симптома, при применении адекватной психофармакотерапии.
Терапевтическая резистентность - незначительное снижение тяжести продуктивных психопатологических расстройств или полное отсутствие положительной динамики в состоянии пациента после последовательного лечения двумя и более антипсихотиками различных фармакологических групп в течении 6-8 недель в средних терапевтических ил максимально допустимых дозировках.
 Виды терапевтической резистентности:
· Истинная (первичная) - обусловлена клиническими, биохимическими, морфологическими факторами и изменениями в организме пациента.
· Вторичная - связана с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении.
· Псевдорезистентность (ложная) - связана с неадекватной, либо недостаточно интенсивной психофармакотерапией, проводимой без учета харатера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологической синдрома и нозологии.
· Отрицательная - невозможность добится терапевтического эффекта из-за повышенной чувствительности или толерантности (непереносимости) к психофармакотерапии: применении адекватных доз психотропных средств невозможно из-за развития выраженных побочных эффектов.
Способы преодоления ТР:
1. «полярная терапия» - с поочередное назначение агониста/антагониста в режиме, исключающем формирование равновесной концентрации.
2. метод «сенсибилизации» - предполагает также назначение агониста/антагониста в зависимости от исходного базового лечения, но в рекомендуемом режиме достижения равновесной концентрации формирующую устойчивую нейрохимию.
3. смена терапии
4.  «комбинированное лечение», аугментация, или одновременное назначение
5. нескольких лекарственных средств из разных фармакологических групп.
6. ЭСТ
Электросудорожная терапия считается одним из наиболее эффективных методов преодоления терапевтической резистентности.
2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания.
 Показания:
Терапия «первой 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 «второй линии»: (терапевтическая резистентность при данных заболеваниях)
· Рекуррентное депрессивное расстройство и депрессивные эпизоды
· Шизофрения
· Шизоаффективные психозы
· Биполярное аффективное расстройство, в т.ч. мания
· Органическое аффективное расстройство, сопровождающееся депрессией или психотическими симптомами
 Терапия «последней линии»: (терапевтическая резистентность при данных заболеваниях)
· ОКР
· Поздняя дискинезия
· Синдром Жиля де ля Туретта
· Эпилепсия
· Болезнь Паркинсона
Противопоказания:
Абсолютные: не имеет.
Относительные: объемное внутричерепное образование, сопровождающееся значительным повышением внутричерепного давления с повышенным риском вклинения продолговатого мозга в большое затылочное отверстие.
Ранее считалось, что абсолютными противопоказаниями являются лихорадочные заболевания воспалительного генеза, ССЗ (декомпенсированные пороки сердца, выраженная форма хронической коронарной недостаточности, нарушения проводимости (полная блокада ножек пучка Гиса), нарушения ритма (мерцательная аритмия, брадисистолическая форма) и 3-я стадия гипертонической болезни),  болезни легких (открытая форма туберкулеза, бронхиальная астма в стадии обострения, экссудативные плевриты), ЖКТ (язвенное кровотечение и язвенная болезнь в стадии обострения), НС (тяжелые органические повреждения ЦНС). глаукома, детский возраст; относительными - резко выраженный кифосколиоз и остеопороз, плохо сросшиеся переломы и остеомиелит, аневризма аорты, субкомпенсированные пороки сердца, невыраженные формы хронической коронарной недостаточности, тахисистолическая форма мерцательной аритмии.
3. 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
· Гипре/гипофункция синтеза нейромедиаторов или других БАВ
Дофаминовая гипотеза: антипсихотики блокируют постсинаптические дофаминовые Д2 рецепторы. При шизофрении имеет место повышение активности дофаминовой системы мозга с увеличением выделения дофамина, усиление дофаминовой нейротрансмиссии и гиперчувствительность дофаминовых рецепторов, т.е. дофаминовые нейроны находятся в гиперактивном состоянии. Отдельное место отводится пресинаптическим дофаминовым ауторецепторам, которые регулируют синтез дофамина и активность дофаминергических нейронов. Считается, что дофаминергическая гиперактивность может быть следствием снижения их функции или числа. Есть исследования, в которых говорится, что в плазме крови пациентов, страдающих параноидной шизофренией осложненной  ТР, повышен уровень катехоламинов, в частности дофамина. Получается, что постоянный синтез этих веществ приводит к постоянной гиперактивации дофаминовой системы и возникновению стойкой психопродуктивной симптоматики. В итоге это приводит к десенситизации рецепторов и они становятся не чувствительными к воздейсвию дофаминоблокаторов, т.е. к антипсихотикам. В других исследованиях был получен противоположный результат. Количество дофамина у пациентов, страдающих шизофренией осложненной ТР, может быть ниже, чем у пациентов без этого осложнения. Это может свидетельствовать об отсутствии мишеней воздействия для антипсихотиков и развитию сверхчувствительности к дофамину у резистентных пациентов.
Серотониновая гипотеза: гиперфункция 5-HT2A-рецептора в коре головного мозга
Глутаматная гипотеза: при шизофрении развивается дисфункция глутаматной системы, в основе которой лежат NMDA рецепторы. Недостаток синтеза глутамата приводит к усилению выброса дофамина, усиление выброса дофамина в свою очередь приводит недостаточному синтезу глутамата. Развивается десенситизация дофаминовых рецепторов, что может привести к развитию терапевтической резистентности. Были проведены исследования, в которых говорилось, что уровень глутамата в поясной извилине значительно повышен у пациентов с терапевтической резистентностью, по сравнению со здоровыми добровольцами и пациентами без ТР. Это может свидетельствовать о десенсибилизации/инактивации глутаматных рецепторов, которые не могут захватывать глутамат, что обуславливает сохранение стойкой продуктивной симптоматики и отсутствие терапевтического эффекта.
Гипотеза оксидативного стресса: повышение активных форм кислорода в сыворотке крови у пациентов с тяжелыми психическими расстройствами. Эти формы повреждают серое и белое вещество головного мозга, возникает дисбаланс в окислительно-восстановительной системе и недостаточную активность защитных ферментов. У пациентов с ТР уровень супероксиддисмутазы выше, чем у здоровых и пациентов с параноидной шизофренией без ТР.
Иммуно-воспалительная гипотеза:скопление в участках белого вещества головного мозга противовоспалительных цитокинов - гормоноподобных белков, управляющих развитием и гомеостазом иммунной системы, а также регулирующих рост и дифференцировку клеток и апоптоз. Кроме про- и противовоспалительной функции, цитокины выполняют и сигнальные функции, стимулируют синтез дофамина и глутамата, а также их захват в соответствующих синапсах. У пациентов с психическими расстройствами, осложненными ТР, отмечается повышенный уровень провоспалительных цитокинов в плазме крови, что может говорить о хроническом процессе воспаления. При этом происходит повреждение мозгового вещества и рецепторного аппарата, что приводит к нейрохимическим изменениям, которые могут лежать в основе ТР.
Нейротрофиновая гипотеза: в основе лежит влияние белков нейротрофинов (специфические пептиды, поддерживающие нормальное развитие, рост и функционирование нейронов, обладают нейропротективным свойствами, регулируют процессы апоптоза и опосредованно участвуют в синаптической активности). В плазме крови у пациентов с параноидной шизофренией осложненной ТР снижен нейротрофин BDNF (регуляторный белок нервной ткани, синтезируются в нейронах ЦНС и глиальных клетках, обладает способностью стимулировать и поддерживать развитие нейронов и регулировать функцию апоптоза), по сравнению со здоровыми и пациентами без ТР. Это может свидетельствовать об усилении процессов апоптоза/повреждения и снижения активности роста нейронов.
Биомаркеры:
· S100B - специфический 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 повышается при любых травматических воздействиях на нейроны головного мозга. 
· интерлейкин - 2 (IL-2) - пептид, относящийся к семейству провоспалительных цитокинов. Имеются данные, что уровень IL-2 в сыворотке крови у больных, страдающих параноидной шизофренией, осложненной терапевтической резистентностью, выше, чем у здоровых лиц и пациентов с шизофренией без данного осложнения. Это может свидетельствовать о реакции иммунного ответа или о хроническом воспалении в определенных областях головного мозга, что в свою очередь может приводить к нарушениям дифференциации D2 -рецепторного аппарата, являясь одной из причин терапевтической резистентности.
· креатинфосфокиназа (КФК) и ее изофермент КФК-МВ (включающий в состав мышечную и мозговую фракции) -  ферменты, содержащиеся в клетках скелетной мускулатуры, миокарде, легких, щитовидной железе и головном мозге, повышение уровня этого вещества в крови возникает при повреждениях различного генеза соответствующих органов и тканей.
Средний уровень таких биологических показателей воспаления, нейродеструкции и нейродегенерации, как КФК, КФК-МВ, IL-2, NSE и S100B, в процессе проведения ЭСТ не выходит за пределы нормальных значений, что отражает отсутствие повреждающего воздействия ЭСТ на клетки ЦНС.
    
