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

Терапевтическая резистентность – отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении адекватной психофармакотерапии.
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.
Понятия резистентности 70-80 годов.
Абсолютная резистентность – психопатологическое состояние, когда в клинической картине не происходит никаких изменений.
Относительная резистентность – состояние, когда под воздействием терапии существует хоть какая-нибудь небольшая положительная динамика(меняется «хоть что-то» - тяжесть или структура психопатологического синдрома.
Отрицательная резистентность (интолерантность) – невозможность использования адекватных доз ЛС из-за побочных эффектов терапии (Вид В.Д., 1995)
Псевдорезистентность – ответ на недостаточно интенсивное лечение или неадекватное назначение терапии.
Классификация терапевтической резистентности (Недува А., 1988)
-обусловленная клиническими факторами
-обусловленная клиническими и терапевтическими факторами
- обусловленная только терапевтическими факторами
- идиопатическая с невыявленными факторами
Терапевтическая резистентность:
- истинная( первичная) – 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

Общебиологические методы преодоления резистентности:
- ЭСТ
- ИШТ
- Атропиновые комы
- Пирогенная терапия
- Вагусная стимуляция
- Одномоментный «обрыв» приема ЛС
- Депривация сна
- Зигзагообразный метод терапии
- Применение плазмофереза
2) Электросудорожная терапия: основные понятия, показания, противопоказания. 
Электросудорожная терапия – эффективный, безопасный, персонифицированный метод терапии психических расстройств, осложнённых терапевтической резистентностью. 
Электросудорожная терапия (ЭСТ) — 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 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»:
[bookmark: _Hlk53941285]Терапевтически резистентные состояния при следующих заболеваниях:
- рекуррентное депрессивное расстройство и депрессивные эпизоды
- шизофрения
- шизоаффектинвные психозы
- биполярное аффективное расстройство (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 
Абсолютные противопоказания для проведения ЭСТ отсутствуют.
Относительные противопоказания: гипертоническая болезнь I стадии, умеренный атеросклероз, компенсированные пороки сердца, бедренные и паховые грыжи, новообразования в ГМ.
3) Биологические основы терапевтической резистентности. Потенциальные биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ.
Биологические основы терапевтической резистентности.
Общие механизмы развития:
- Генетический дефект рецепторного аппарата
-нейродегенеративные изменения
-десенситизация/гиперсенситивность определённых рецепторов
-механизмы UP/DOWN регуляции рецепторов
- гипер или гипофункция синтеза нейромедиаторов, или других биологически активных веществ.
Основные гипотезы:
- нейромедиаторная гипотеза(дофаминовая, серототниновая, глутаматная и др.)
- ассоциированная с оксидативным стрессом
- иммуно-воспалительная гипотеза
-«нейротрофиновая» гипотеза
Биомаркеры эффективности и безопасности ЭСТ
S100B – специфичный белок астроцитарной глии, уровень которого в крови имеет тенденцию к значительному увеличению при различных видах нейродегенерации и нейродеструкции.
Нейроспецифическая энолаза (NSE) – фермент, содержащийся в нейронах ЦНС, концентрация которого значительно повышается при любых травматических воздействиях на нейроны головного мозга.
Бесспорным подтверждением безопасности ЭСТ может являться:
- история болезни 84летнего мужчины, получившего в течение жизни 422 сеанса ЭСТ.
- у 100летней пациентки с аортальным стенозом, получившей в течение 5 лет процедуры ЭСТ (41 сенас), а также профилактические сеансы каждые 3 месяца. Не было обнаружено ухудшения прогноза соматического заболевания и выраженных побочных эффектов.


