
1) Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления.

· Терапевтическая резистентность – незначительное снижение тяжести продуктивных психопатологических расстройств или полное отсутствие положительной динамики в состоянии пациента после последовательного лечения двумя или более антипсихотиками различных фармакологических групп в течении 6-8 недель в средних или максимально допустимых дозировках. 

· Виды:
· Истинная (первичная) резистентность – обусловленная клиническими, биохимическими, морфологическими факторами и изменениями в организме пациента
· Вторичная резистентность – связанная с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении 
· Псевдорезистентность (ложная), связанная с неадекватной либо недостаточно интенсивной психофармакотерапией, проводимой без учета характера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологического синдрома и нозологии
· Отрицательная резистентность – невозможность добиться терапевтического эффекта из-за повышенной чувствительности или интолерантности (непереносимости) к психофармакотерапии : применение адекватных доз психотропных средств невозможно из-за развития выраженных побочных эффектов 

Основные способы преодоления:
· Увеличить дозу препарата
· Перевести на препарат другого класса 
· Продолжение терапии (длительный курс)
· Комбинированная терапия с другими препаратами
· Биологические методы: инсулинотерапия, пирогенная терапия, вагостимуляция, депривация сна, одномоментный обрыв приема препаратов, зигзагообразная терапия, плазмоферез.
· Электросудорожная терапия (ЭСТ)

2) Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания.

· Электросудорожная терапия (ЭСТ) – эффективный и безопасный метод психиатрического и неврологического лечения для преодоления терапевтической резистентности, при котором через головной мозг с определённой частотой пропускается электрический ток с целью достижения лечебного эффекта. 
ЭСТ влияет на деятельность синаптических систем мозга (дофаминовых, ацетилхолиновых, серотонанивых, ГАМК-ергических, опиатных и др.) Воздействие проявляется как в изменении концентрации медиаторов, так и в изменении плотности и чувствительности рецепторов. 


· Показания для применения ЭСТ
Терапия «первой линии»
· Злокачественный нейролептический синдром
· Фебрильная кататония
· Тяжелые депрессии с психотическими симптомами (отказ от приема пищи, высокий риск суицида, депрессивный ступор) – эффективность достигает 90%
· Шизоаффективные психозы
· Шизофрения (выраженная психопродуктивная симптоматика, угрожающая жизни пациента или окружающих)
· Непереносимость психотропных препаратов 

Терапия «второй линии»
Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях:

· Рукуррентное депрессивное расстройство и депрессивные эпизоды
· Шизофрения
· Шизоаффективные психозы
· Биполярные аффективные расстройства ( в т. ч. мания)
· Органическое аффективное расстройство сопровождающееся депрессией, или психотическими симптомами

Терапия «последней линии»
Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях:
· Обсессивно-компульсивное расстройство 
· Поздняя дискинезия
· Синдром Жиля де ля Туретта
· Эпилепсия
· Болезнь Паркинсона

· Противопоказания для применения ЭСТ

Абсолютные противопоказания для проведения отсутствуют.

Относительные: новообразования в головном мозге, сопровождающееся значительным повышением внутричерепного давления с повышенным риском вклинения продолговатого мозга в большое затылочное отверстие.

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

· Биологические основы терапевтической резистентности.

Общие механизмы:
· Генетический дефект рецепторного аппарата
· Нейродегенеративные изменения
· Десенситизация /гиперсенситивность определенных рецепторв
· Механизмы UP/DOWN регуляции рецепторов 
· Гипер/гипофункция синтеза нейромедиаторов, или других биологически активных веществ

Гипотезы:

· Нейромедиаторная гипотеза.
Глутаматная – формирование терапевтической резистентности у больных  связано с повышенным содержанием дофамина в мезолимбическом пути головного мозга, снижением выработки и активности глутамата. Глутамат оказывает влияние на синтез дофамина тоническим подавлением ДОФА-декарбоксилазы. В механизмы формирования терапевтической резистентности вовлекаются такие аминокислоты, как L-серин и D-серин. L-серин способствует передаче сигнала в синапсах, использующих глутамат в качестве нейромедиатора, уменьшение количества L-серина приводит к уменьшению выработки и активности глутамата. Недостаток глутамата ведёт к усилению выброса дофамина, что приводит к изменению реактивности и количества рецепторов. 
Серотониновая – при десенсибилизации дофаминовых рецепторов происходит стимуляция серотониновых рецепторов (5HT2a), отсюда усиливается синтез дофамина => увеличение пула дофамина и «патологическая активация» дофаминовых рецепторов => усиление проявлений психопродуктивной симптоматики и развитие резистентности.
Дофаминовая – повышенный уровень дофамина у пациентов с резистентной шизофренией приводит к наличию постоянной психопродуктивной симптоматики и десентизации рецепторов к блокаторам дофаминовых рецепторов (антипсихотикам). При низком уровне дофамина у пациентов с резистентной шизофренией возникает сверхчувствительность к дофамину – недостаточно даже высокой дозы для достижения эффекта.

· Терапевтическая резистентность, ассоциированная с оксидативным стрессом, основана на данных о повышении уровня активных форм кислорода в сыворотке у пациентов, страдающих тяжелыми психическими расстройствами. Гипотеза оксидативного стресса заключается в повреждении активными формами кислорода (супероксид (O2), синглетный кислород, H2O2 и радикал гидроксила (OH)) серого и белого вещества головного мозга, в результате дисбаланса в окислительно – восстановительной системе и недостаточной активностью защитных ферментов (супероксид-дисмутаза (SOD), каталаза (CAT), и глутатионпероксидаза (GPX). 

· Иммуно-воспалительная гипотеза.
При развитии терапевтической резистентности в головном мозге изменяется активность и повышается уровень содержания цитокинов (IL2, IL4, IL8, фактор некроза опухолей альфа). Цитокины принимают активное участие в метаболизме дофамина, в его высвобождении из нейронов полосатого тела, имеющего в своём составе прилежащее ядро – группу нейронов, являющихся частью мезолимбического пути, в котором происходит чрезмерный выброс и его накопление. 

· «Нейротрофиновая» гипотеза - связана с BDNF – мозговой нейротрофический фактор – регуляторный белок нервной ткани. Этот белок стимулирует и поддерживает развитие нейронов и регулирует апоптоз. У пациентов с резистентной формой шизофрении уровень BDNF снижен. 


· Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ

[bookmark: _GoBack]Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ , демонстрируют функциональное состояние центральной нервной системы и наличие её повреждения. Этими маркерами являются креатинфосфокиназа – BB (мозговая фракция), протеин S100B, нейроспецифическая энолаза (NSE).

Креатинфосфокиназа  - BB (мозговая фракция) – фермент, локализующийся в тканях головного мозга, проявляющий свою наибольшую активностьв первые 24 ч после повреждающего воздействия любого агента на центральную нервную систему.
 
S100B – протеин астроцитарной глии – также достаточно чувствителен к повреждениям головного мозга, при которых значительно увеличивается.

Нейроспецифическая энолаза (NSE) – фермент, содержащийся в нейронах ЦНС, концентрация которого значительно повышается при любых травматических воздействиях на нейроны головного мозга.  



