1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления.
Терапевтическая резистентность – минимальное  снижение тяжести продуктивных психопатологических расстройств или полное отсутствие положительной динамики в состоянии пациента после последовательного лечения двумя и более антипсихотическими препаратами различных фарм.групп, за 6-8 недель в средних или максимальных терапевтических дозировках.
Виды: 
1. Первичная – обусловлена сочетанием клинических факторов и индивидуальных биохимических или иных особенностей организма.
2. Вторичная – связана с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении.
3. Псевдорезистентность – обусловлена неадекватной или недостаточно интенсивной психофармакотерапией проводимой без учета характера психопатологической симптоматики ведущего психопатологического синдрома и нозологии.
4. Относительная резистентность – резистентность, при которой терапевтического эффекта нельзя добиться из-за повышенной чувствительности или интолератности (непереносимости) к психофармакотерапии: невозможность применения адекватных доз психотропных средств из-за развития выраженных побочных эффектов.
Способы преодоления: 
1. Увеличение дозы препарата до максимальной 
2. Перевод на препарат другого класса
3. Комбинированная терапия (аугментация)
4. Биологические методы: инсулинотерапия, пирогенная терапия, вагостимуляция, депривация сна, одномоментный обрыв приема препаратов, зигзагообразная терапия, плазмоферез.
5. Электросудорожная терапия (ЭСТ)
2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания.
Электросудорожная терапия (ЭСТ) –метод психиатрического лечения, при котором эпилептиформный большой судорожный припадок вызывается пропусканием электрического тока через головной мозг пациента с целью достижения лечебного эффекта.
Показания: 
1. Злокачественный нейролептический синдром.
2. Фебрильная кататония
3. Тяжелые депрессии с психотическими симптомами (высокий риск суицида, отказ от приема пищи, депрессивный ступор)
4. Шизоаффективные психозы
5. Шизофрения с выраженной психопродуктивной психосимптоматикой, угрожающей жизни пациента и окружающих
6. Непереносимость психотропных средств
Терапевтическая резистентность при следующих состояниях:
1. Рекуррентное депрессивное расстройство и депрессивные эпизоды
2. Шизофрения
3. Шизоаффективное расстройство
4. Биполярное аффективное расстройство (эпизоды мании)
5. Органическое аффективное расстройство с депрессией или психотическими симптомами.
6. Обсессивно-компульсивное расстройство 
7.  Синдром Жиля де ля Туретта
8.   Эпилепсия
9.   Болезнь Паркинсона

Абсолютных противопоказаний нет.
Относительные противопоказания: 
Новообразования в головном мозге, сопровождающееся значительным повышением внутричерепного давления с повышенным риском вклинения продолговатого мозга в большое затылочное отверстие.
В настоящее время соматические патологии не являются противопоказанием.
3.Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ.
Нейромедиаторная гипотеза:
1. Дофаминовая: повышенный уровень дофамина у пациентов с резистентной шизофренией приводит к наличию постоянной психопродуктивной симптоматики и десентизации рецепторов к блокаторам дофаминовых рецепторов (антипсихотикам). 
2. Серотониновая: при десенсибилизации дофаминовых рецепторов происходит стимуляция серотониновых рецепторов (5HT2a),  усиливается синтез дофамина и, как следствие,  увеличеивается пул дофамина и «патологическая активация» дофаминовых рецепторов, следовательно,  усиление проявлений психопродуктивной симптоматики и развитие резистентности.
3. Глутаматная: недостаток глутамата ведет к усилению выброса дофамина и к недостаточному синтезу глутамата, сто приводит к развитию терапевтической резистентности. 
Ассоциированная с оксидативным стрессом – повреждение мозга супероксидом, синглетным кислородом и радикалом гидроксила за счет недостатка защитных ферментов: супероксид – дисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы.
Иммуно-воспалительная – скопление в наиболее подверженных повреждению участках головного мозга  противо- и провосполительных цитокинов (интерлейкины IL 2,4,6,8, ФНО- альфа). Они стимулируют синтез дофамина, серотонина и глутамата и их захват в синапсах. Повышенное высвобождение противовоспалительных цитокинов приводит к нарушению дифференцировки серотониновых, дофаминовых, глутаматных нейрональных синапсов и уменьшают их число в определенных участках мозга, развивается резистентность.
«Нейротрофиновая» -  У пациентов с резистентной формой шизофрении уровень BDNF (мозговой нейротрофический фактор – регуляторный белок нервной ткани) снижен. 
Безопасность и эффективность ЭСТ: 
О безопасности говорит отсутствие повышения концентрации следующих маркеров в крови:
1. S100B 
2. Нейроспецифическая энолаза (NSE) 

