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Ответы на вопросы к зачету по ЭСТ.
1. Терапевтическая резистентность в психиатрии – сопротивление организма человека к лечению психического заболевания психотропными лекарственными средствами. Или «отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении адекватной психофармакотерапии». При этом под ожидаемым (прогнозируемым) эффектом понимают максимально возможный в современных условиях уровень эффективности, характерный для определенной диагностической категории или ведущего синдрома. 
Современное понятие терапевтической резистентности подразумевает 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 течение 6-8 недель в средних терапевтических или максимально допустимых дозировках.
Виды: 
Истинная (первичная/генетическая) резистентность – обусловленная клиническими, биохимическими, морфологическими факторами и изменениями в организме пациента. 
Вторичная резистентность - обусловленная влиянием различных факторов, связанная с адаптацией к психофармакологическим средствам при их длительном применении.
Псевдорезистентность – ответ на недостаточно интенсивное лечение или неадекватное назначение терапии, проводимой без учёта характера психопатологической симптоматики, ведущего психопатологического синдрома и нозологии.  
Отрицательная резистентность (интолерантность) – невозможность использования адекватных доз психотропных средств из-за развития выраженных побочных эффектов терапии. 
Абсолютная резистентность – психопатологическое состояние, когда в клинической картине не происходит никаких изменений (даже при самом интенсивном вмешательстве).
Относительная резистентность – состояние,  когда под воздействием терапии существует хоть какая-нибудь небольшая положительная динамика (меняется тяжесть или структура психопатологического синдрома).
Тахифилаксия – ухудшение состояния после значимого улучшения на фоне  продолжающейся адекватной терапии. 
Основные способы преодоления терапевтической резистентности:
• ЭСТ 
• Другие методы: плазмаферез, ТМС, вагусная стимуляция, депривация сна, ИШТ, атропиновые комы, пирогенная терапия (сульфозин), одномоментный «обрыв» приема ЛС, зигзагообразный метод терапии.  
2. Электросудорожная терапия – метод психиатрического и неврологического лечения, при котором эпилептиформный большой судорожный припадок вызывается пропусканием электрического тока через головной мозг пациента с целью достижения лечебного эффекта. 
Показания: 
Терапия «первой линии»: злокачественный нейролептический синдром, фебрильная кататония, тяжёлые депрессии с психотическими симптомами (отказ от приема пищи, высокий риск суицида,  депрессивный ступор), шизоаффективные психозы, шизофрения (выраженная психопродуктивная симптоматика, угрожающая жизни пациента или окружающих), непереносимость психотропных препаратов. 
Терапия «второй линии»: терапевтически резистентные состояния при рекуррентном депрессивном расстройстве и депрессивных эпизодах, шизофрении, шизоаффективных психозах, биполярном аффективном расстройстве, органическом аффективном расстройстве,  сопровождающемся депрессией или психотическими симптомами. 
Терапия «последней линии»: терапевтически резистентные состояния при обсессивно-компульсивном расстройстве, поздней дискинезии, синдроме Жиля де ля Туретта, эпилепсии,  болезни Паркинсона.
Противопоказания: 
Абсолютных противопоказаний к современной ЭСТ не существует.
Единственным относительным противопоказанием к современной ЭСТ является наличие большой нестабильной внутричерепной опухоли (или другого объемного процесса) с выраженным повышением внутричерепного давления и высоким риском вклинения ствола в большое затылочное отверстие.
Чтобы решить, противопоказана ли ЭСТ, нужно ответить всего на один вопрос: «в каком случае риск больше – при применении ЭСТ или при неприменении ее?». 
Прежние противопоказания (Абсолютные: тяжелые заболевания сердечно-сосудистой системы — выраженные изменения миокарда, декомпенсированные пороки сердца, стенокардия, склероз коронарных сосудов, выраженный общий атеросклероз, гипертония II и III стадий, тромбофлебиты. Заболевания опорно-двигательного аппарата, органические заболевания центральной и периферической нервной системы (паркинсонизм, рассеянный склероз, внутричерепная гипертенхия, гематомы, новообразования, аневризмы и др.). Острые и хронические инфекции, гнойные заболевания. Острые бронхиты, бронхоэктатическая болезнь, эмфизема легких, бронхиальная астма. Острые и хронические заболевания носоглотки с нарушением проходимости носа. Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. Болезни печени и почек; сахарный диабет; гипертиреоз; отслоение сетчатки, глаукома; беременность – по данным НЦПЗ РАМН (по другим источникам не является противопоказанием, особенно в первой трети). Относительные противопоказания: пороки сердца субкомпенсированные, невыраженная хроническая коронарная недостаточность, умеренный атеросклероз (1-2ст), гипертоническая болезнь I стадии, компенсированные пороки сердца, бедренные и паховые грыжи, хорошо сросшиеся старые переломы, злокачественные опухоли.) ныне рассматриваются как добавочные факторы риска, которые надо учитывать при терапии.
3. Биологические основы терапевтической резистентности:
• Генетический дефект рецепторного аппарата;
• Нейродегенеративные изменения; 
• Десенситизация/гиперсенситивность определенных рецепторов; 
• Механизмы UP/DOWN регуляции рецепторов; 
• Гипер-/гипофункция синтеза нейромедиаторов или других биологически активных веществ. 
Гипотезы терапевтической резистентности: 
• Нейромедиаторная гипотеза (дофаминовая, серотониновая, глутаминовая и др.)
• Ассоциированная с оксидативным стрессом.
• Иммуно-воспалительная гипотеза. 
• «Нейротрофиновая» гипотеза.
Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ:
 BDNF – регуляторный белок нервной ткани, синтезируемый в нейронах ЦНС и глиальных клетках, обладающий способностью стимулировать и поддерживать развитие нейронов, а также регулирующий функцию апоптоза. (При курсах ЭСТ увеличивается.)
S100B – специфичный белок астроцитарной глии, уровень которого в крови имеет тенденцию к значительному увеличению при различных видах нейродегенерации и нейродеструкции. (Не увеличивается при курсах ЭСТ.)
NSE – фермент в нейронах ЦНС,  концентрация которого значительно повышается при любых травматических воздействиях на нейроны головного мозга. (Нет увеличения при курсах ЭСТ.)
КФК-МВ.
Повышение уровня дофамина и пролактина под влиянием ЭСТ, блокада постсинаптических дофаминовых рецепторов. 
ЭСТ повышает чувствительность 5-НТ1 рецепторов и снижает 5-НТ2 рецепторов, ингибирует и ослабляет синаптические связи серотониновых, норадреналиновых и дофаминовых рецепторов в кортикальных отделах (подтверждено ПЭТ), увеличивает уровень триптофана, сывороточный уровень серотонина.
Под влиянием ЭСТ увеличивается сывороточный уровень глутамата, синтез L- и D- серина, активируется захват глутамата в NMDA рецепторах.
Курс сеансов ЭСТ снижает уровень супероксиддисмутазы и позитивную симптоматику, уровень провоспалительных цитокинов (IL1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-alpha), усиливает выработку и активацию противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10), иммуномодуляцию и синтез нейротрофинов.

