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1. Терапевтическая резистентность в психиатрии: определение, виды, основные способы преодоления.
Терапевтическая резистентность – отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении при применении адекватной психофармакотерапии.
Незначительное снижение тяжести продуктивных психопатологических расстройств или полное отсутствие положительной динамики в состоянии пациента после последовательного лечения 2 или более антипсихотиками различных фармакологических групп в течение 6-8 недель в средних терапевтических или максимально допустимых дозировках.
Виды резистентности: 
а) Истинная (первичная) – обусловленная клиническими, биохимическими, морфологическими факторами и изменениями в организме пациента
б) Вторичная – связанная с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении.
в) Псевдорезистентность (ложная) – связанная с неадекватной либо недостаточно интенсивной психофармакотерапией, проводимой без учета характера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологического синдрома и нозологии
г) Отрицательная – невозможность добиться терапевтического эффекта из-за повышенной чувствительности или толерантности к психофармакотерапии
 Выбор средств и методов преодоления терапевтической резистентности осуществляется дифференцированно и последовательно. Первыми шагами на этом пути являются оптимизация и интенсификация психофармакотерапии, основанная на анализе причин терапевтической резистентности. Далее – это адекватная комбинированная терапия, продуманная в плане усиления нейрохимического механизма действия препарата, затем – хорошо зарекомендовавшая себя и разработанная в нашей клинике одномоментная отмена, переход на парентеральное инфузионное введение препаратов; использование препаратов с иным метаболизмом и иным механизмом действия. На следующем этапе применяются шоковые методы, эффективность которых у резистентных больных трудно переоценить даже сегодня, особенно ЭСТ.
В качестве самостоятельных видов борьбы с резистентностью выделяются нелекарственные методы (транскраниальная магнитная стимуляция, депривация сна, фототерапия, иглорефлексотерапия, биологическая обратная связь и др.) и направленные на детоксикацию, поддержание гомеостаза методы, повышающие общую специфическую иммунологическую реактивность организма, как фармакологические (иммуномодуляторы, антиоксиданты, нейрометаболические стимуляторы и др.), так и нелекарственные (гемосорбция, плазмаферез, ультрафиолетовое лазерное облучение крови, магнитотерапия, гипербарическая оксигенация и др.).
2. Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания.
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.
[bookmark: _GoBack] Показания  а) терапия первой линии: злокачественный нейролептический синдром, фебрильная кататония, тяжелые депрессии с психотическими симптомами (отказ от приема пищи, высокий риск суицида), шизоаффективные психозы, шизофрения, непереносимость психотропных препаратов.
б) терапия второй линии: терапевтическая резистентность при рекуррентном депрессивном расстройстве и депрессивные эпизоды, шизофрения, шизоаффективные психозы, биполярное аффективное расстройство (в том числе мания), органическое аффективное расстройство сопровождающееся депрессией или психотическими симптомами.
в) терапия последней линии: терапевтическая резистентность при обсессивно-компульсивное расстройство, поздняя дискинезия, синдром Жиля де ля Туретта, эпилепсия, б.Паркинсона.
 Противопоказания: 
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) 

