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Íåñìîòðÿ íà ýôôåêòèâíîñòü ñîâðåìåííîé ïñèõîôàðìà-
êîòåðàïèè, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïðîãíîç ïðè øèçîôðåíèè
îñòàåòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûì. Ó áîëüíûõ ðàçâèâàþòñÿ ïîâòîð-
íûå îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ, íàðàñòàåò òÿæåñòü õðîíè÷å-
ñêèõ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ôîðìèðóåòñÿ ñîñòîÿ-
íèå äåôåêòà, áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ íåîäíîêðàòíî ãîñïè-
òàëèçèðóþòñÿ â ïñèõèàòðè÷åñêèå ñòàöèîíàðû. Íàèáîëåå íå-
áëàãîïðèÿòíîå òå÷åíèå áîëåçíè íàáëþäàåòñÿ ïðè ðåçèñòåíò-
íîñòè ïàöèåíòîâ ê àíòèïñèõîòè÷åñêèì ñðåäñòâàì. Â ýòîì
ñëó÷àå ëå÷åíèå íå ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà
ïñèõîïàòîëîãè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó è íå ñäåðæèâàåò ïðî-
ãðåññèðîâàíèå ýíäîãåííîãî ïðîöåññà. Òàêæå íèçêóþ ýôôåê-
òèâíîñòü òåðàïèè îáóñëîâëèâàþò íåñîáëþäåíèå áîëüíûìè
ìåäèöèíñêèõ ðåêîìåíäàöèé è ïëîõàÿ ïåðåíîñèìîñòü íåé-
ðîëåïòèêîâ, îãðàíè÷èâàþùàÿ âîçìîæíîñòü íàçíà÷åíèÿ àäå-
êâàòíîãî ëå÷åíèÿ.

Â îòå÷åñòâåííîé ïñèõèàòðèè ðåçèñòåíòíîñòü áîëüíûõ
øèçîôðåíèåé ê òåðàïèè áûëà âïåðâûå ïîäðîáíî îïèñàíà
Ã.ß. Àâðóöêèì è À.À. Íåäóâà [2, 16]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â
îäíèõ ñëó÷àÿõ áîëüíûå ìîãóò áûòü ðåçèñòåíòíû ê ëå÷åíèþ
èçíà÷àëüíî (ïðîãíîçèðóåìàÿ ïëîõàÿ êóðàáåëüíîñòü), à â
äðóãèõ — óñòîé÷èâîñòü ê òåðàïèè ôîðìèðóåòñÿ â ïðîöåññå
åå ïðîâåäåíèÿ (ïðîãíîçèðóåìàÿ íåäîñòàòî÷íàÿ êóðàáåëü-
íîñòü, àäàïòàöèÿ ê ïñèõîòðîïíûì ýôôåêòàì íåéðîëåïòè-
êîâ) [2, 16, 18]. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàëè âàæíîñòü ðàçãðàíè-
÷åíèÿ ñîáñòâåííî áèîëîãè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè è óñòîé-
÷èâîñòè ê òåðàïèè èç-çà ïîãðåøíîñòåé ïðè îêàçàíèè ìåäè-
öèíñêîé ïîìîùè (ïñåâäîðåçèñòåíòíîñòü), íàïðèìåð âñëåä-
ñòâèå îøèáî÷íîñòè êâàëèôèêàöèè ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî èëè
íåäîñòàòî÷íîé èíòåíñèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Â äàëüíåéøåì îïè-
ñàííûå âàðèàíòû ðåçèñòåíòíîñòè ñòàëè îïðåäåëÿòüñÿ êàê
«ïåðâè÷íàÿ», «âòîðè÷íàÿ» è «ïñåâäîðåçèñòåíòíîñòü» [13, 15].
Îòäåëüíî ïðåäëîæåíî âûäåëÿòü «îòðèöàòåëüíóþ ðåçèñòåíò-
íîñòü», ïðè êîòîðîé âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ àäåêâàòíîé
òåðàïèè îãðàíè÷åíà åå íåïåðåíîñèìîñòüþ [13].

Ïî ðàçíûì îöåíêàì [2, 24, 41, 55], ðåçèñòåíòíîñòü ê
ëå÷åíèþ íàáëþäàåòñÿ ó 5—60% áîëüíûõ øèçîôðåíèåé. Ðàç-
ëè÷èÿ ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñâÿçàíû ãëàâíûì îáðàçîì ñ
îòñóòñòâèåì îáùåïðèçíàííûõ êðèòåðèåâ ðåçèñòåíòíîñòè ê
òåðàïèè è òðóäíîñòüþ ÷åòêîãî ðàçãðàíè÷åíèÿ îòäåëüíûõ åå
ôîðì. Ïðàêòè÷åñêè ëþáîé áîëüíîé øèçîôðåíèåé â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè ðåçèñòåíòåí ê àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè,
òàê êàê íåãàòèâíûå ñèìïòîìû (íàïðèìåð, ýìîöèîíàëüíî-
âîëåâûå èçìåíåíèÿ ëè÷íîñòè èëè ïðîöåññóàëüíûå íàðóøå-
íèÿ ìûøëåíèÿ) ïëîõî ïîääàþòñÿ ëåêàðñòâåííîìó âîçäåé-
ñòâèþ. Îäíàêî îáû÷íî ïîä ðåçèñòåíòíîñòüþ ïîíèìàþò óñ-
òîé÷èâîñòü ê òåðàïèè ïðîäóêòèâíîé ñèìïòîìàòèêè. Áîëü-
øîå çíà÷åíèå äëÿ êîíñòàòàöèè ðåçèñòåíòíîñòè ê íåéðîëåï-
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òèêàì èìååò äëèòåëüíîñòü è àäåêâàòíîñòü ïðåäøåñòâóþùå-
ãî ëå÷åíèÿ. Ïîýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ âçàèìîïîíèìàíèÿ ìå-
æäó ñïåöèàëèñòàìè áûëî ïðåäëîæåíî îòíîñèòü ê òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè òîëüêî ñëó÷àè íåçíà÷èòåëüíîãî
ñíèæåíèÿ òÿæåñòè ïðîäóêòèâíûõ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ èëè ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè
â ñîñòîÿíèè áîëüíîãî ïîñëå ïîñëåäîâàòåëüíîãî ëå÷åíèÿ äâó-
ìÿ íåéðîëåïòèêàìè ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï â
òå÷åíèå 6—8 íåä â ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêèõ èëè ìàêñèìàëüíî
äîïóñòèìûõ äîçèðîâêàõ [20]. Ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ïðåäëàãàåòñÿ ïðèìåíÿòü áîëåå æåñòêèå êðè-
òåðèè, çàêëþ÷àþùèåñÿ â áîëåå äëèòåëüíîì ïåðèîäå íàáëþ-
äåíèÿ è èñïîëüçîâàíèè á �îëüøåãî êîëè÷åñòâà íåéðîëåïòè-
êîâ [40].

Äàííûå î ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðåçèñòåíò-
íîñòè ê àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè íåìíîãî÷èñëåííû è
ïîêà íå ïîçâîëÿþò òî÷íî îáúÿñíèòü ïðè÷èíû åå âîçíèêíî-
âåíèÿ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåàêöèÿ áîëüíûõ íà òåðàïèþ
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ãîëîâíîãî
ìîçãà. Òàê, áûëà óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ è êîíöåíòðàöèåé ìåòàáî-
ëèòîâ äîôàìèíà (ãîìîâàëèíîâàÿ êèñëîòà) â ïëàçìå êðîâè
äî íà÷àëà ïðèåìà íåéðîëåïòèêîâ [32, 46]. Ïîêàçàíî, ÷òî
àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè áîëåå ýôôåêòèâíû ó áîëüíûõ ñ
âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ñåðîòîíèíà â ïëàçìå êðîâè è òðîì-
áîöèòàõ [68]. Âûñêàçûâàåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ðåçèñòåíò-
íîñòü ê ëå÷åíèþ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåííîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ïîâûøåíèÿ èõ ïëîò-
íîñòè èëè àäàïòàöèîííûõ èçìåíåíèé íà ïîñòñèíàïòè÷åñêîì
óðîâíå. Îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíò-
íîñòè ê íåéðîëåïòèêàì è èç-çà èììóíîëîãè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé [52, 54]. Âåðîÿòíî, â ðÿäå ñëó÷àåâ óñòîé÷èâîñòü ê ëå÷å-
íèþ ñâÿçàíà ñ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè àíòèïñè-
õîòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà — ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè íåéðî-
ëåïòèêà èç-çà èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ïðîöåññîâ âñà-
ñûâàíèÿ, ìåòàáîëèçìà è âûäåëåíèÿ. Òàê, ó íåêîòîðûõ ðåçè-
ñòåíòíûõ áîëüíûõ, íåñìîòðÿ íà âûñîêèå äîçèðîâêè, êîí-
öåíòðàöèÿ íåéðîëåïòèêîâ â êðîâè îñòàåòñÿ íèçêîé [59]. Áûëî
îòìå÷åíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ â ñûâîðîòêå ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ â
äåñÿòêè ðàç [3, 21].

Â óñëîâèÿõ êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ïðè äèàãíîñòèêå
èñòèííîé òåðàïåâòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè íåîáõîäèìî îöå-
íèòü àäåêâàòíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ, èñêëþ÷èòü îøè-
áî÷íîñòü äèàãíîçà è íàðóøåíèå áîëüíûì ðåæèìà òåðàïèè.
Âàæíî îöåíèòü âåðîÿòíîñòü íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åíèÿ èç-çà âîçìîæíîñòè íåæåëàòåëüíîãî ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêîãî èëè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íåé-
ðîëåïòèêîâ ñ ïðèíèìàåìûìè áîëüíûì äðóãèìè ëåêàðñòâåí-
íûìè ïðåïàðàòàìè. Íàïðèìåð, àíòàöèäû çàìåäëÿþò âñàñû-
âàíèå íåéðîëåïòèêîâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, à êàð-
áàìàçåïèí è ïàðàöåòàìîë óñêîðÿþò èõ ïå÷åíî÷íûé ìåòàáî-
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ëèçì. Ïðè êîíñòàòàöèè ó áîëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èñòèííîé ðå-
çèñòåíòíîñòè íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü âîïðîñ î ïðèìåíå-
íèè ìåòîäîâ èíòåíñèôèêàöèè ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ.

Âûáîð òåðàïåâòè÷åñêîé òàêòèêè â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ
çàáîëåâàíèÿ ÷ðåçâû÷àéíî ñëîæåí. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû îï-
òèìèçàöèè òåðàïåâòè÷åñêîé ïðîãðàììû ýôôåêòèâíû íå ó âñåõ
áîëüíûõ, íå ïðèâîäÿ, êàê ïðàâèëî, ê ôîðìèðîâàíèþ òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ðåìèññèé âûñîêîãî êà÷åñòâà. Îäíàêî èíòåíñè-
ôèêàöèÿ òåðàïèè âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ïîçâîëÿåò â òîé èëè èíîé
ñòåïåíè àäàïòèðîâàòü áîëüíîãî ê æèçíè âíå ñòàöèîíàðà è
ïðîäîëæèòü åãî ëå÷åíèå â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Ðàññìîò-
ðèì íåêîòîðûå ïîäõîäû ê ïðåîäîëåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîé
ðåçèñòåíòíîñòè.

Ñòðàòåãèÿ çàìåíû îäíîãî íåéðîëåïòèêà äðóãèì îñíî-
âàíà íà ïðåäñòàâëåíèè î âîçìîæíîé áîëüøåé âîñïðèèì÷è-
âîñòè áîëüíîãî ê ïðåïàðàòó èíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóï-
ïû. Äî ïîÿâëåíèÿ àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ ïîïûòêè ïðå-
îäîëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè áîëüíûõ ê òåðàïèè áûëè ñâÿçàíû ñ
ïîñëåäîâàòåëüíûì ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ òðàäèöèîííûõ
íåéðîëåïòèêîâ. Íàêîïëåííûé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïûò òà-
êîé òàêòèêè ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî âñå òèïè÷íûå àíòè-
ïñèõîòèêè îäèíàêîâî ýôôåêòèâíû [29, 36] è ïåðåñìîòð òå-
ðàïèè âðÿä ëè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ
áîëüíîãî. Îäíàêî, íà íàø âçãëÿä, ýòî ïðàâèëî îòíîñèòåëü-
íî âåðíî ëèøü ïðè óñëîâèè àäåêâàòíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå-
÷åíèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî òðàäèöèîííûå íåéðîëåïòèêè ðàçëè÷à-
þòñÿ ïî âûðàæåííîñòè àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïî-
ýòîìó íàçíà÷åíèå âûñîêîïîòåíòíûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü
ïîëåçíî ó ðàíåå ïðèíèìàâøèõ íåéðîëåïòèêè ìåíüøåé ìîù-
íîñòè áîëüíûõ. Êðîìå òîãî, îòå÷åñòâåííàÿ ïñèõèàòðèÿ òðà-
äèöèîííî ïðèäåðæèâàëàñü òî÷êè çðåíèÿ îá èíäèâèäóàëü-
íîì ñïåêòðå ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòè êàæäîãî íåéðîëåï-
òèêà, ÷òî îïðåäåëÿëî äèôôåðåíöèðîâàííûé âûáîð òåðàïèè
â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ îñîáåííî-
ñòåé çàáîëåâàíèÿ [2]. Ïîýòîìó ïðè íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ïîâòîðíî îöåíèòü ïðàâèëüíîñòü âûáî-
ðà íåéðîëåïòèêà ñ ó÷åòîì ñïåöèôè÷íîñòè åãî äåéñòâèÿ. Òàêæå
âàæíî ó÷èòûâàòü èíäèâèäóàëüíóþ ðåàêöèþ áîëüíîãî íà ëå-
÷åíèå.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âîïðîñ ýôôåê-
òèâíîñòè àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ó áîëüíûõ, ðåçèñòåíò-
íûõ ê òðàäèöèîííûì ñðåäñòâàì. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàçíà÷åíèå
êëîçàïèíà ïðè ýòîì ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ ó 30—
60% ïàöèåíòîâ. Ýôôåêòèâíîñòü êëîçàïèíà áûëà ïîäòâåðæäå-
íà ñòðîãî ñïëàíèðîâàííûìè èññëåäîâàíèÿìè, ìåòîäîëîãèÿ
êîòîðûõ áûëà îñíîâàíà íà êðèòåðèÿõ äîêàçàòåëüíîé ìåäè-
öèíû [23, 25, 71]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëå÷åíèå äàííûì ïðåïà-
ðàòîì áîëåå ýôôåêòèâíî, ÷åì òðàäèöèîííûìè àíòèïñèõî-
òè÷åñêèìè. Åñòü îïðåäåëåííûå ðàçíîãëàñèÿ â ñêîðîñòè íà-
ñòóïëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè èñïîëüçîâàíèè
êëîçàïèíà â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ. Îäíè àâòî-
ðû [61] íàáëþäàëè óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ óæå ÷åðåç 4—8 íåä
ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ, äðóãèå [63] — ñâèäåòåëüñòâóþò î
á �îëüøåé îòñðî÷åííîñòè ýôôåêòà òàêîé òåðàïèè. Íåñìîòðÿ
íà ýòî, êëîçàïèí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ïðåïàðàòîì, îôè-
öèàëüíî ðåêîìåíäîâàííûì ê ïðèìåíåíèþ ïðè ðåçèñòåíò-
íîñòè ê äðóãèì íåéðîëåïòèêàì. Äîâîëüíî ïðèìå÷àòåëüíû
ðåçóëüòàòû íåäàâíî ïðîâåäåííîãî ïîâòîðíîãî àíàëèçà ýôôåê-
òèâíîñòè êëîçàïèíà ïðè øèçîôðåíèè, ïðåäïðèíÿòîãî J. Mon-
crieff [57]. Àâòîð ñòàâèò ïîä ñîìíåíèå öåëåñîîáðàçíîñòü òàêîé
òåðàïèè, ïîä÷åðêèâàÿ, ÷òî äàííûå î áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè
êëîçàïèíà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ êîðîòêèì ïåðèîäîì íàáëþ-
äåíèÿ è âëèÿíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé, ïðè ôèíàí-
ñîâîé ïîääåðæêå êîòîðûõ ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ.

Ðàçëè÷èå ýôôåêòèâíîñòè òðàäèöèîííûõ è àòèïè÷íûõ
íåéðîëåïòèêîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ïðè ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷à-
ÿõ çàáîëåâàíèÿ äî ñèõ ïîð íå äîêàçàíî. Åñòü äàííûå î òîì,
÷òî íàçíà÷åíèå ðåçèñòåíòíûì ê òðàäèöèîííîé òåðàïèè áîëü-
íûì òàêèõ àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ, êàê ðèñïåðèäîí,
îëàíçàïèí, êâåòèàïèí, çèïðàçèäîí è äð., ïîâûøàåò ýôôåê-
òèâíîñòü ëå÷åíèÿ [25, 53, 73]. Îäíàêî ðåçóëüòàòû íå âñåõ

èññëåäîâàíèé îêàçàëèñü ñòîëü îïðåäåëåííûìè [27]. Áîëåå
òîãî, âûñêàçûâàåòñÿ ìíåíèå [43], ÷òî â ñëó÷àå ðåçèñòåíòíî-
ñòè ê àòèïè÷íûì íåéðîëåïòèêàì íîâîãî ïîêîëåíèÿ ìîæåò
áûòü ïîëåçåí ïåðåõîä ê òåðàïèè ïðåïàðàòàìè òèïè÷íîãî ðÿäà.
Ðåçóëüòàòû ñèñòåìàòè÷åñêèõ îáçîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
á �îëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè íå äîêàçàíà, õîòÿ è íå ïîëíîñòüþ
èñêëþ÷åíà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, àòèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè
íîâîãî ïîêîëåíèÿ ìåíåå ýôôåêòèâíû, ÷åì êëîçàïèí [48,
51], è ïîýòîìó íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå åãî
àëüòåðíàòèâû. Íà ýòî óêàçûâàþò è íàøè ñîáñòâåííûå äàí-
íûå [5, 6, 8]. Ëèøü íåìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü «íîâûõ» àòèïè÷íûõ àíòè-
ïñèõîòèêîâ ñîïîñòàâèìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ êëîçàïèíà [25,
28]. Â òî æå âðåìÿ èñïîëüçîâàíèå àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ
íîâîãî ïîêîëåíèÿ ìîæåò áûòü ïîëåçíî äëÿ êîððåêöèè íå-
êîòîðûõ óñòîé÷èâûõ ê òðàäèöèîííîé òåðàïèè íåãàòèâíûõ
ñèìïòîìîâ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ýòîé ãðóïïû
ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè äåôèöèòàðíûõ ðàññòðîéñòâ îñòà-
åòñÿ ñïîðíîé, ïîêàçàíî, ÷òî èõ äèôôåðåíöèðîâàííîå ïðè-
ìåíåíèå ñïîñîáñòâóåò ñìÿã÷åíèþ íåêîòîðûõ ïðîÿâëåíèé
øèçîôðåíè÷åñêîãî äåôåêòà [7, 10].

Äëÿ îïòèìèçàöèè òåðàïèè â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çà-
áîëåâàíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ òàêæå âûñîêèå è ñâåðõâûñîêèå äîçè-
ðîâêè íåéðîëåïòèêîâ. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàëîñü, ýòî ïîçâîëÿ-
åò ïðåîäîëåòü ðåçèñòåíòíîñòü ê ëå÷åíèþ, îäíàêî ïîñëåäíèå
äàííûå îêàçàëèñü íå ñòîëü óáåäèòåëüíûìè. Ðåçóëüòàòû ñðàâ-
íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé [56, 65] ïðèìåíåíèÿ ñðåäíèõ è
âûñîêèõ äîçèðîâîê òðàäèöèîííûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàâíîé ýôôåêòèâíîñòè îáîèõ
âàðèàíòîâ òåðàïèè. Îäíàêî äðóãèå èññëåäîâàíèÿ [42] ïîä-
òâåðæäàþò ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ ñâåðõâûñîêèõ äîçèðîâîê àí-
òèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Âåðîÿòíî, âàæíóþ ðîëü èãðà-
åò äëèòåëüíîñòü òàêîé òåðàïèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî íà-
ïîìíèòü, ÷òî Ã.ß. Àâðóöêèé [2] ïîä÷åðêèâàë, ÷òî ïðåîäîëå-
íèå ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè âûñîêèõ äîç òðàäèöè-
îííûõ íåéðîëåïòèêîâ âîçìîæíî òîëüêî ïðè äëèòåëüíîì ëå-
÷åíèè. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïåâòè÷åñêèõ è ñâåðõâûñîêèõ äî-
çèðîâîê àòèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, âå-
ðîÿòíî, òàêæå ñîïîñòàâèìà [72]. Èíòåðåñíî, ÷òî â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ñíèæåíèå äîçèðîâêè íåéðîëåïòèêà ñ ìàêñè-
ìàëüíî äîïóñòèìîé äî ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêîé ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê çíà÷èòåëüíîìó ñòîéêîìó óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ
áîëüíûõ [69]. Â ýòîì ñëó÷àå ðå÷ü èäåò, âåðîÿòíî, î ñâîåãî
ðîäà èìèòàöèè ìåòîäà «çèãçàãîîáðàçíîé» òåðàïèè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì,
òåðàïèÿ ñâåðõâûñîêèìè äîçèðîâêàìè òðàäèöèîííûõ íåéðî-
ëåïòèêîâ è êëîçàïèíà â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ
èíîãäà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïàðàäîêñàëüíîìó óõóäøåíèþ ñî-
ñòîÿíèÿ áîëüíûõ, êîòîðîå â áîëüøèíñòâå òàêèõ ñëó÷àåâ ñâÿ-
çàíî íå ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì áîëåçíè, à ñ ðàçâèòèåì ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ëå÷åíèÿ (âûðàæåííîå çàòîðìàæèâàþùåå
äåéñòâèå, óñèëåíèå ãèïîêèíåçèè è àêàòèçèè). Ïîñëå ñíèæå-
íèÿ äîçû íåéðîëåïòèêà ñîñòîÿíèå áîëüíûõ óëó÷øàåòñÿ, à
òÿæåñòü ïðîäóêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ âîçâðàùàåòñÿ ê óðîâíþ,
íàáëþäàåìîìó äî ïîâûøåíèÿ äîçû ïðåïàðàòà.

Â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ ïîâûøåíèþ ýô-
ôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñòðàòåãèÿ êîì-
áèíèðîâàííîé òåðàïèè íåñêîëüêèìè íåéðîëåïòèêàìè. Íåñìîò-
ðÿ íà òî ÷òî áîëüøèíñòâî ïñèõèàòðîâ ïðàêòèêóþò òàêòèêó
ïîëèïðàãìàçèè, èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðî-
âàííîé òåðàïèè íåéðîëåïòèêàìè íåìíîãî÷èñëåííû. Ïîêà-
çàíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ êëîçàïèíîì è íåêîòî-
ðûìè áåíçàìèäàìè (ñóëüïèðèä, àìèñóëüïèðèä) ïðèâîäèò ê
óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ìîíîòåðàïèÿ
êëîçàïèíîì îêàçàëàñü íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé [58, 75].
Á �îëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü òàêîãî ñî÷åòàíèÿ îáúÿñíÿåòñÿ òåì,
÷òî êëîçàïèí â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì äðóãèå íåéðîëåïòè-
êè, áëîêèðóåò äîôàìèíîâûå D2-ðåöåïòîðû, à åãî ñî÷åòà-
íèå ñ ñóëüïèðèäîì èëè àìèñóëüïèðèäîì, îáëàäàþùèìè
âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ýòèì ðåöåïòîðàì, ïîçâîëÿåò áîëåå
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ýôôåêòèâíî âîçäåéñòâîâàòü íà äîôàìèíåðãè÷åñêèé êîìïî-
íåíò ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè. Êîñâåííî ýòî ïðåäïîëîæåíèå
äîêàçûâàåòñÿ ñîïîñòàâèìîñòüþ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé
êëîçàïèíà è àìèñóëüïèðèäà ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷å-
íèè è ìîíîòåðàïèè [58], ÷òî èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü ïîâû-
øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè âñëåäñò-
âèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Ê äðóãèì ïî-
ëåçíûì ñî÷åòàíèÿì íåêîòîðûå àâòîðû [37, 64] îòíîñÿò êîì-
áèíàöèþ êëîçàïèíà è ðèñïåðèäîíà, ïðè êîòîðîé íàáëþäà-
åòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êëîçàïèíà â ïëàçìå êðîâè,
è, òàêèì îáðàçîì, òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò äîñòèãàåòñÿ ïðè
èñïîëüçîâàíèè áîëåå íèçêèõ äîç ïðåïàðàòà. Àíòèïñèõîòè÷å-
ñêèé ýôôåêò êëîçàïèíà äîëæåí òàêæå óñèëèâàòüñÿ ïðè åãî
ñî÷åòàíèè c îëàíçàïèíîì, çèïðàçèäîíîì è àðèïèïðàçîëîì
[30, 44, 74], îäíàêî ýòè äàííûå òðåáóþò äàëüíåéøåãî ïîä-
òâåðæäåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà ïðèâëåêàòåëüíîñòü ìåòîäà êîìáè-
íèðîâàííîé òåðàïèè, ñèñòåìàòè÷åñêèå îáçîðû ðàáîò íà ýòó
òåìó [26] ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè óáåäèòåëüíûõ äî-
êàçàòåëüñòâ ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî ïîäõîäà. Òåì íå ìåíåå
åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ, îñîáåííî åñëè
ñîñòîÿíèå áîëüíîãî îïðåäåëÿåòñÿ ñèíäðîìîì ñëîæíîé ñòðóê-
òóðû, ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ íåéðîëåïòèêîâ ìîæåò áûòü
ïîëåçíî, ïîñêîëüêó ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð ïñèõîòðîïíîé àê-
òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðåîäîëåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîé ðå-
çèñòåíòíîñòè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü êîìáèíàöèÿ íåéðîëåï-
òèêîâ ñ äðóãèìè ïñèõîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè. Äîêàçàòåëü-
ñòâà ýôôåêòèâíîñòè òàêèõ ñî÷åòàíèé îñíîâàíû íà äàííûõ
îòêðûòûõ èññëåäîâàíèé è îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ íàáëþ-
äåíèé. Ðåçóëüòàòû íåìíîãî÷èñëåííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èñ-
ñëåäîâàíèé â íåáîëüøèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ïðîòèâîðå÷èâû.
Åñòü ñîîáùåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàíèÿ íåéðîëåïòè-
êîâ ñ ñîëÿìè ëèòèÿ [45]. Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàíèÿ àíòè-
ïñèõîòèêîâ ñ âàëüïðîàòàìè è êàðáàìàçåïèíîì [45] ìåíåå
óáåäèòåëüíà: íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî êàðáàìàçåïèí ñíè-
æàåò ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ íåéðîëåïòèêîâ âñëåäñò-
âèå èíäóêöèè ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè. Îòìå÷å-
íî íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðè êîì-
áèíàöèè àíòèïñèõîòèêîâ ñ ëàìîòðèäæèíîì [47, 66]. Êîì-
áèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ íåéðîëåïòèêàìè è àíòèäåïðåññàí-
òàìè íå ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ â ðåçè-
ñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ, íî îíà îïðàâäàíà ïðè íàëè-
÷èè â ñòðóêòóðå ñèíäðîìà äåïðåññèâíîãî àôôåêòà èëè íå-
êîòîðûõ íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâàõ. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ðèñê îáîñòðåíèÿ ýíäîãåííîãî ïðîöåññà èç-çà ñòèìóëèðóþ-
ùåãî äåéñòâèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ íà ìîíîàìèíåðãè÷åñêóþ
ñèñòåìó. Êîìáèíàöèÿ íåéðîëåïòèêîâ ñ áåíçîäèàçåïèíàìè
ìîæåò áûòü ïîëåçíà ïðè íåîáõîäèìîñòè óñèëåíèÿ ñåäàòèâ-
íîãî ýôôåêòà, íî òàêàÿ òåðàïèÿ, ïî-âèäèìîìó, íåýôôåê-
òèâíà ïðè ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè. Îäíàêî èçó÷åíèå ïðè-
ìåíåíèÿ ñî÷åòàíèÿ àíòèïñèõîòèêîâ ñ òðàíêâèëèçàòîðàìè â
ýòèõ ñëó÷àÿõ íå ïðåêðàùàåòñÿ â ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè äàí-
íûìè î ñïîñîáíîñòè ÃÀÌÊ-ñèñòåìû ïîäàâëÿòü âûñâîáîæ-
äåíèå äîôàìèíà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è ïîâûøàòü ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ íåéðîíîâ ê íåéðîëåïòèêàì
[31]. Â öåëîì ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àíòèïñèõîòèêîâ ñ
äðóãèìè ïñèõîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè â ðåçèñòåíòíûõ ñëó-
÷àÿõ øèçîôðåíèè ïîêà íå äîêàçàíà [22, 50, 60, 70], íî òà-
êîå ñî÷åòàíèå ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ñèìïòîìà-
òè÷åñêîé òåðàïèè: íîðìîòèìèêè-àíòèêîíâóëüñàíòû ñïîñîá-
ñòâóþò óìåíüøåíèþ âûðàæåííîñòè èìïóëüñèâíîñòè, àãðåñ-
ñèè è ìàíèàêàëüíîãî àôôåêòà ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, àí-
òèäåïðåññàíòû — äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè, òðàíêâèëè-
çàòîðû — òðåâîãè èëè âîçáóæäåíèÿ.

Â ñâÿçè ñ íîâûìè äàííûìè î áèîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìàõ ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàë ïîâû-
øàòüñÿ èíòåðåñ ê íåêîòîðûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñðåäñò-
âàì. Ðå÷ü èäåò, â ÷àñòíîñòè, î ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ,
ïñèõîòðîïíîå äåéñòâèå êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó
âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò (ãëèöèí, d-ñåðèí, d-öèêëîñå-
ðèí). Â íàáëþäåíèÿõ [19, 33, 34] íà íåáîëüøîì ÷èñëå áîëü-

íûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàíèå íåéðîëåïòèêîâ ñ âûñî-
êèìè äîçèðîâêàìè ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøå-
íèþ âûðàæåííîñòè íåãàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Îòäåëüíûå ðàí-
äîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ýôôåê-
òèâíîñòü àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ìîæåò ïîâûøàòüñÿ è
ïðè åå ñî÷åòàíèè ñ îìåãà3-ïîëèíåíàñûùåííûìè æèðíûìè
êèñëîòàìè [38, 39]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîëüçà òàêîé òåðà-
ïèè ñâÿçàíà ñî ñòèìóëÿöèåé ñèíòåçà ôîñôîëèïèäîâ íåéðî-
íàëüíûõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Îäíàêî ñèñòåìàòèçàöèÿ òàêèõ
äàííûõ ïîêà íåâîçìîæíà èç-çà íåáîëüøîãî ÷èñëà ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ èññëåäîâàíèé. Ïîýòîìó ýôôåêòèâíîñòü òàêîé òå-
ðàïèè îñòàåòñÿ íåäîêàçàííîé [67].

Òðàäèöèîííî ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê íåéðîëåïòèêàì â
êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ìåòîäà èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîñó-
äîðîæíóþ òåðàïèþ (ÝÑÒ). Ïîâòîðíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíî-
ñòè òàêîãî ïîäõîäà â ðåçèñòåíòíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ ïîä-
òâåðäèëà äàííûå, ïîëó÷åííûå ðàíåå. Â áîëüøèíñòâå èññëå-
äîâàíèé ÝÑÒ ïðèìåíÿëàñü íà ôîíå áàçîâîãî ïðèåìà òèïè÷-
íûõ è àòèïè÷íûõ àíòèïñèõîòèêîâ [35, 49, 62], ïîýòîìó íå-
ÿñíî, ñâÿçàíî ëè óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ áîëüíûõ ñ ñóììàöè-
åé ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ îáîèõ ìåòîäîâ èëè ïîòåíöèðîâà-
íèåì ÝÑÒ ýôôåêòèâíîñòè íåéðîëåïòè÷åñêîé òåðàïèè. Êîì-
áèíàöèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ñ ÝÑÒ îôèöèàëüíî
ðåêîìåíäîâàíà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ïðè ðåçèñòåíòíîñòè ê ñòàí-
äàðòíîìó ëå÷åíèþ. Áåçóñëîâíî, ýôôåêòèâíîñòü òàêîãî ïîä-
õîäà îãðàíè÷åíà è ðåäóêöèÿ ñèìïòîìàòèêè íàáëþäàåòñÿ íå
ó âñåõ áîëüíûõ. Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû äîñòèãàþòñÿ ó ïàöè-
åíòîâ, â ñòðóêòóðå ñèíäðîìà êîòîðûõ äîìèíèðóþò àôôåê-
òèâíàÿ ñèìïòîìàòèêà èëè êàòàòîíè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà. Ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî ïðèìåíåíèå ÝÑÒ íàèáîëåå îïðàâäàíî ïðè ðåçè-
ñòåíòíîñòè áîëüíûõ ê êëîçàïèíó èëè ïðè óñòîé÷èâîñòè ê
ëå÷åíèþ òðàäèöèîííûìè íåéðîëåïòèêàìè è íåïåðåíîñèìî-
ñòè êëîçàïèíà.

Ê äðóãèì ñòðàòåãèÿì ïðåîäîëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðå-
çèñòåíòíîñòè îòíîñèòñÿ ìåòîä «îòìåíû» ëå÷åíèÿ, ìåòîä
çèãçàãîîáðàçíîé òåðàïèè, ôîðñèðîâàííàÿ èíñóëèíîêîìàòîç-
íàÿ òåðàïèÿ íà ôîíå ïðèåìà íåéðîëåïòèêîâ, ýêñòðàêîðïî-
ðàëüíûå ìåòîäû ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåéðîëåï-
òèêàì [1, 2, 4, 9, 11, 12]. Ýôôåêòèâíîñòü ýòèõ ìåòîäèê íå
äîêàçàíà [14]; õîòÿ â óñëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû îíè
äî ñèõ ïîð ïðèìåíÿþòñÿ [17], íî çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì
ðàíüøå. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî, íà íàø âçãëÿä, èìåííî
ñ èìèòàöèåé ìåòîäà «îòìåíû» òåðàïèè ñâÿçàíî ÷àñòî íà-
áëþäàåìîå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êðàòêîâðåìåííîå óëó÷-
øåíèå ñîñòîÿíèÿ íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïðè îòìåíå ïðåäøå-
ñòâóþùåãî ëå÷åíèÿ è íàçíà÷åíèè íåéðîëåïòèêà äðóãîé ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû ïðè
ðåçèñòåíòíîñòè áîëüíîãî ê àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè ïðå-
æäå âñåãî íåîáõîäèìî îöåíèòü àäåêâàòíîñòü ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ, â òîì ÷èñëå ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ ñïåêòðà åãî ïñè-
õîòðîïíîé àêòèâíîñòè è èíäèâèäóàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ îñî-
áåííîñòåé çàáîëåâàíèÿ. Âàæíî èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü íå-
ñîáëþäåíèÿ áîëüíûì ðåæèìà òåðàïèè, îñîáåííî ïðè àìáó-
ëàòîðíîì ëå÷åíèè, èëè ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè íåéðîëåïòè-
êà çà ñ÷åò ëåêàðñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ äðóãèìè ïðåïà-
ðàòàìè. Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ íåîá-
õîäèìî ðàññìîòðåòü âîïðîñ î ââåäåíèè â òåðàïåâòè÷åñêóþ
ïðîãðàììó áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïðåîäîëåíèÿ óñòîé÷èâî-
ñòè ê ëå÷åíèþ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ ïîçèöèè äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû
ïîäòâåðæäåíà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ â ðåçèñòåíòíûõ
ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ ëèøü êëîçàïèíà è ýëåêòðîñóäîðîæíîé
òåðàïèè. Óñïåøíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ ìåòîäèê îñòàåò-
ñÿ ñïîðíîé. Òåì íå ìåíåå äëèòåëüíûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ
«êëàññè÷åñêèõ» ïîäõîäîâ («îòìåíà òåðàïèè», çèãçàãîîáðàç-
íàÿ òåðàïèÿ, òåðàïèÿ ñâåðõâûñîêèìè äîçèðîâêàìè íåéðî-
ëåïòèêîâ, ýêñòðàêîðïîðàëüíûå ìåòîäû ïîâûøåíèÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê ëå÷åíèþ) ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ýôôåêòèâ-
íîñòè ó ìíîãèõ áîëüíûõ. Ïðèìåíåíèå àòèïè÷íûõ íåéðîëåï-
òèêîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê
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ëå÷åíèþ âðÿä ëè ðàöèîíàëüíî. Îäíàêî èõ èñïîëüçîâàíèå
ìîæåò áûòü ïîëåçíî äëÿ ñãëàæèâàíèÿ íåêîòîðûõ íåãàòèâ-
íûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Íå äîêàçàííîé îñòàåòñÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íåéðîëåïòèêàìè è
èõ ñî÷åòàíèÿ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, õîòÿ
òàêàÿ òàêòèêà ìîæåò ïîâûñèòü óñïåøíîñòü ëå÷åíèÿ ïðè ñèí-
äðîìàõ ñëîæíîé ñòðóêòóðû.

Äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ê âûáîðó ñîâðåìåííûõ
ìåòîäîâ ïðåîäîëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè íå
ðàçðàáîòàí. Â óñëîâèÿõ êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè îïòèìèçàöèÿ
ëå÷åíèÿ ÷àñòî ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâàíèè ëè÷íûõ ïðåäïî÷òå-
íèé ñïåöèàëèñòà è óðîâíÿ îðãàíèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïî-
ìîùè. Áîëüøèíñòâî ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé ïðåîäîëå-
íèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ñâîäèòñÿ ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó íàçíà-
÷åíèþ íåñêîëüêèõ òðàäèöèîííûõ è àòèïè÷íûõ íåéðîëåï-
òèêîâ ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåõîäîì ê òåðàïèè êëîçàïèíîì,
ïðè íåýôôåêòèâíîñòè êîòîðîãî ðàññìàòðèâàåòñÿ âîïðîñ î
íàçíà÷åíèè ÝÑÒ. Îäíàêî, íà íàø âçãëÿä, âûáîð ëå÷åíèÿ
äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííî. Îäíèì èç
íàïðàâëåíèé äëÿ òàêîãî äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïîäõîäà
ìîæåò ñòàòü âûäåëåíèå «ïåðâè÷íîãî» è «âòîðè÷íîãî» âèäîâ
ðåçèñòåíòíîñòè. Ïðè ïåðâè÷íîé óñòîé÷èâîñòè ê òåðàïèè,
êîòîðàÿ ÷àùå âñåãî íàáëþäàåòñÿ ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ ôîð-
ìàõ çàáîëåâàíèÿ, öåëåñîîáðàçíî êàê ìîæíî ðàíüøå ðàññìîò-
ðåòü âîïðîñ î ïðèìåíåíèè èíòåíñèâíûõ ìåòîäîâ âîçäåéñò-
âèÿ. Ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïîäõîäîì ê ïðåîäîëåíèþ

ýòîãî âèäà ðåçèñòåíòíîñòè ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå êëîçàïèíà,
ïðè÷åì åãî ïðèìåíåíèå ÷àñòî îïðàâäàíî óæå ñ ñàìîãî íà÷à-
ëà ëå÷åíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ. Ïðèìåíå-
íèå òàêîé òåðàïèè ïîçâîëÿåò áûñòðî äîñòè÷ü ðàçâèòèÿ ìàê-
ñèìàëüíî âîçìîæíîãî àíòèïñèõîòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ëå÷å-
íèå äðóãèìè íåéðîëåïòèêàìè, àíòèïñèõîòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü êîòîðûõ óñòóïàåò êëîçàïèíó, äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ
òîëüêî ïðè åãî âûðàæåííîé íåïåðåíîñèìîñòè. Ïðè ïåðâè÷-
íîé ðåçèñòåíòíîñòè â êà÷åñòâå ìåòîäîâ âûáîðà òàêæå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû ýëåêòðîñóäîðîæíàÿ òåðàïèÿ, ïðèìåíå-
íèå ñâåðõâûñîêèõ äîçèðîâîê íåéðîëåïòèêîâ, çèãçàãîîáðàç-
íàÿ òåðàïèÿ. Ïðè ôîðìèðîâàíèè âòîðè÷íîé áèîëîãè÷åñêîé
ðåçèñòåíòíîñòè èíòåíñèôèêàöèÿ ëå÷åíèÿ ìîæåò áûòü íà÷àòà
ñ îòìåíû ïðåäøåñòâóþùåé òåðàïèè è íàçíà÷åíèÿ íåéðîëåï-
òèêà èíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû, â òîì ÷èñëå àòèïè÷-
íîãî. Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ â ýòîì ñëó÷àå äîñ-
òèãàåòñÿ çà ñ÷åò âîçìîæíîé áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
áîëüíîãî ê «íîâîìó» ïðåïàðàòó, íå ïðèíèìàåìîìó èì ðàíåå,
èëè áëàãîäàðÿ íàçíà÷åíèþ íåéðîëåïòèêà áîëåå âûñîêîé ìîù-
íîñòè. Íà ýòîì ýòàïå òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà «îòìå-
íà» òåðàïèè, ìåòîä òåðàïåâòè÷åñêèõ «çóáöîâ», ïëàçìàôåðåç
è ôîðñèðîâàííàÿ èíñóëèíîêîìàòîçíàÿ òåðàïèÿ. Êëîçàïèí ó
òàêèõ áîëüíûõ ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå
ðåçåðâíîãî íåéðîëåïòèêà ìàêñèìàëüíîé ìîùíîñòè, êîãäà
äðóãèå ìåòîäû ñòàíîâÿòñÿ íåýôôåêòèâíûìè.

Âñå ñêàçàííîå âûøå ñóììèðîâàíî â âèäå òàáëèöû.
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