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Abstract

Introduction: Anxiety disorders are common mental health problems that impact social functioning and public health. They
result from interactions between environmental, biological, and genetic factors. Research focuses on brain mechanisms and
structural changes linked to anxiety. Advances in neuroimaging and genetics allow for better identification of biomarkers,
aiding diagnosis and therapy. This paper discusses the neurobiology of anxiety disorders and their clinical relevance, especially
anxiety attacks.

Material and methods: This study is a narrative review of literature from the last five years in Scopus and PubMed on anxiety
disorders with panic attacks. English-language publications, including original papers, systematic reviews, meta-analyses, and
reviews, were considered. The aim was to provide a concise discussion of key neurobiological mechanisms, clinical concepts,
and current therapeutic approaches.

Results: Research indicates that amygdala hyperactivity and reduced hippocampal volume correlate with intensified anxiety
symptoms. Genetic variants predisposing to anxiety disorders have been identified. Dysfunction in serotonergic and GABAergic
transmission plays a key role in emotion regulation. Stressful events in childhood and adolescence can permanently alter
brain development, increasing the risk of later disorders. Findings also show that different anxiety disorders have distinct
neurobiological profiles and functional consequences.

Conclusions: Anxiety disorders thus have a clear neurobiological basis, which can be identified through modern research
methods. Genetic and environmental factors jointly increase the brain’s sensitivity to anxiety. Early psychological intervention
is crucial, as it may prevent lasting changes in the nervous system Neurobiological differences between disorders highlight
the need for individualized treatment. Current evidence supports the combined use of pharmacotherapy and psychotherapy

targeting specific pathophysiological mechanisms.
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Streszczenie

Wstep: Zaburzenia lekowe sg jednymi z najczestszych probleméw psychicznych, znaczaco wptywajacych na funkcjonowanie
spoteczneizdrowie publiczne. Powstajg w wyniku interakcji czynnikéw srodowiskowych, biologicznych i genetycznych. Badania
koncentruja sie na mechanizmach neuronalnych i zmianach strukturalnych mézgu zwigzanych z reakcjami lekowymi. Postep
neuroobrazowania i genetyki umozliwit doktadniejsze okreslenie biomarkeréw wrazliwos$ci na lek, co wspiera diagnostyke i
opracowanie skuteczniejszych terapii. Celem pracy jest oméwienie neurobiologii zaburzen lekowych i ich znaczenia klinicznego,
ze szczeg6lnym uwzglednieniem napadéw leku.

Material i metody: Praca jest narracyjnym przegladem literatury z ostatnich pieciu lat w bazach Scopus i PubMed dotyczacej
zaburzen lekowych z napadami leku. Uwzgledniono publikacje anglojezyczne: prace oryginalne, przeglady systematyczne,

metaanalizy i przegladowe. Celem byto syntetyczne omoéwienie kluczowych mechanizméw neurobiologicznych, koncepcji
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klinicznych i aktualnych terapii.

Dyskusja: Badania wykazaty, ze nadaktywno$¢ ciata migdalowatego oraz zmniejszona objetos¢ okreslonych obszaréw
hipokampa s3 powiagzane z zaostrzeniem objawéw lekowych. Zidentyfikowano warianty genetyczne predysponujgce do
zaburzen lekowych. Dysfunkcje transmisji serotoninergicznej i GABA-ergicznej stanowia istotne mechanizmy wptywajace na
regulacje emocji. Zdarzenia stresowe w dziecinstwie i adolescencji trwale przeksztatcaja rozwdj mézgu, co skutkuje wzrostem
ryzyka wystapienia poézniejszych zaburzen. Badania wykazaty, Ze poszczegélne zaburzenia lekowe maja rézne profile
neurobiologiczne i nastepstwa funkcjonalne.

Whioski: Zaburzenia lekowe maja uchwytne podtoze neurobiologiczne, podlegajace identyfikacji za sprawa metod badawczych.
Czynniki genetyczne i Srodowiskowe wspotdziataja, zwiekszajac wrazliwo$¢ mézgu na lek. Wezesne ingerencje psychologiczne
sa istotne, gdyz moga zapobiega¢ trwatym zmianom w uktadzie nerwowym. R6znice neurobiologiczne pomiedzy zaburzeniami

podkreslaja konieczno$¢ indywidualizacji terapii. Badania popieraja synergistyczne dziatanie farmakoterapii oraz

psychoterapii, skierowane na konkretne mechanizmy patofizjologiczne.

Stowa kluczowe: lek, lek paniczny, atak paniki, zaburzenia lekowe z napadami leku, uogélniony lek

Introduction

Fear is an automatic, physiologically conditioned
response to a recognized real or perceived danger and
is characterized by a readiness to fight or flee. Anxiety
accompanies fear but manifests itself as apprehension
about future events and consists of a series of reactions
that prepare the body for potentially threatening events.
[4] Anxiety and the associated cognitive changes are an
adaptive function that allows for early detection of danger,
but when experienced as inappropriate , extremely in
relation to the actual state of affairs, and disrupting the
individual's functioning in the surrounding world, they
manifest as pathological anxiety and form the basis for
anxiety disorders. [10] According to estimates, anxiety
disorders affect 301 million people, or 4.05% of the global
population. On the basis of large population studies, up to
33.7% of the population suffers from anxiety disorders
during their lifetime. [7] Women are 1.66 times more likely
to be affected than men. [11] In adults, generalized anxiety
disorders and panic disorders are the most common [3].
The prevalence of panic disorders is estimated at between
1.6% and 5.2%, based on studies.[7]

In accordance with the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5), panic disorder (PD)
consists of recurrent panic attacks and a fear of recurrence
lasting at least one month, which may be accompanied
by maladaptive behavioral changes. Panic attacks are
sudden surges of fear that peak within a few minutes and
are accompanied by characteristic symptoms such as
palpitations, shortness of breath, and fear of death. Panic
attacks can occur unexpectedly without any apparent
trigger or can be expected as a reaction to a frightening
situation [4] [3] [12]
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Neurobiology of anxiety and its types

The most important neurobiological disorders
underlying anxiety disorders include: changes in brain
structures, neurotransmitter system disorders, genetic
mutations, epigenetic changes, and functional network
dysregulation. Higher methylation levels in the CpG region
ofthe serotonintransporter gene (SLC6A4) promoterresult
in lower 5-HTT expression, which slows down serotonin
reuptake. This means greater availability of 5-HT in the
synapse, which reduces susceptibility to panic attacks.
Patients with higher SLC6A4 methylation levels react less
anxiously to elevated CO2 levels in an experimental model
that induces panic symptoms [13]. The amygdala plays a
significant role in fear processing and is hyperactive in
patients with phobias, while the dorsolateral prefrontal
cortex (dIPFC) is involved in cognitive control and is
connected to the amygdala. An fMRI study involving 43
people with ophidiophobia (fear of snakes) showed that
high cognitive load reduced amygdala activity during the
processing of neutral and phobic stimuli, which was partly
due to increased dIPFC activity. The results indicate that
cognitive effort can inhibit anxiety responses top-down,
which has potential implications for the treatment of
these disorders [14]. Social isolation during adolescence
causes chronic stress and anxiety disorders because
changes occur in structures critical for emotion control,
such as the prelimbic cortex, anterior cingulate cortex
(PFC), basolateral amygdala (BLA), and ventral tegmental
area (VTA). A study of social isolation in mice showed that
specific anxiety behaviors were the result of reduced PFC
and VTA volume, increased BLA activity, and dysfunction
of the PFC-BLA and PFC-VTA connections. Furthermore,
reduction of the SLIT1 gene in the ventromedial prefrontal
cortex induces anxiety behaviors that differ between
males and females [16]. Reduced hippocampal and/
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or amygdala size is found in patients with all anxiety
disorders, suggesting that brain abnormalities manifest
themselves in different ways. Increased anxiety is
associated with a smaller volume of the hippocampal CA1
area. Higher anxiety correlates with a reduction in the
volume of the CA4/DG area, while more severe traumatic
experiences, especially in women, are associated with
a smaller volume of the amygdala [17]. In patients
with generalized anxiety disorder (GAD), increased
connectivity between the right hippocampus and the left
insula was detected. This was positively correlated with
the severity of anxiety symptoms. However, no differences
in hippocampal volume were found in patients compared
to healthy participants [18]. The average volume of the
insula among patients with social phobia was statistically
significantly reduced compared to the control group.
No significant correlations were found between the
dimensions of this structure and demographic or clinical
variables, and therefore the reduced volume of the insula
may be related to the neuroanatomy of social anxiety
disorder. However, the use of psychotropic drugs in some
patients may have influenced the final results. In addition,
increased mean levels of antioxidant enzymes (superoxide
dismutase, glutathione peroxidase, and catalase) and
malondialdehyde (MDA) among patients compared to the
control group suggest that patients with social phobia
exhibit increased oxidative stress and, consequently, a
compensatory increase in the activation of antioxidant
mechanisms [19].

GABA deficiency can lead to increased sensitivity
to stress and the development of anxiety. Neurosteroids
such as allopregnanolone, THDOC, androstanediol, and
pregnenolone sulfate can directly activate GABA-A
receptors at higher concentrations, compensating for
GABA deficiency. Fluctuations in neurosteroid levels
can induce anxiety symptoms and affective disorders
in the luteal phase of the menstrual cycle, so taking
neurosteroids may help reduce the severity of these
symptoms [20].

Different types of anxiety are presented in the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DSM-5. [12] First, there is generalized anxiety disorder
(F41.1) and panic disorder (F41.0). The main symptoms
in patients with PD and GAD are recurrent, overwhelming
anxiety and somatic problems that cannot be attributed
Both GAD and PD
are often accompanied by substance abuse. There is

to specific medical conditions.
excessive worrying that occurs most days for at least six
months. This leads to a feeling of significant anxiety and
impairment in daily functioning. Somatic symptoms and
pathological behaviors often accompany these disorders.
The peak incidence of GAD occurs in late adolescence
or early adulthood. According to DSM-5, PD is defined

as recurrent panic attacks accompanied by specific
symptoms but without an obvious trigger.

It may include maladaptive behavioral changes
(avoidance, excessive self-control, withdrawal from
activities). Somatic symptoms are common, such as
headaches, tinnitus, and palpitations. In the early stages,
symptoms may suggest hyperthyroidism, arrhythmia,
COPD,

levothyroxine,

asthma, use or withdrawal of medications

(e-g.
anxiolytics), and use or withdrawal

phenylephrine, antidepressants/

of stimulants.
Agoraphobia (F40.00) is a fear of open or closed spaces, or
everyday situations, such as standing in line or being in a
crowd. The study patients live in fear or avoids potentially
stressful situations where they perceive no means of
escape. They may also avoid circumstances in which
help may not be available in the event of a panic attack
or paralyzing symptoms (loss of bladder and/or bowel
control). Treatment involves cognitive-behavioral therapy
with exposure therapy, often using virtual reality (VR)
technology [24].

Specific phobia (F40.218), (F40.228), (F40.23x)
involves experiencing fear in relation to a specific object
or situation. It can manifest itself as a panic attack or
generalized anxiety. These phobias often appear after an
episode of intense fear and loss of control. They can be
triggered by actual contact with the stimulus, but also by
the mere thought of it [25].

Social anxiety disorder (F40.10) is the fear of
situations in which an individual may be evaluated
by others. It leads to avoidance of social situations or
experiencing them with intense anxiety. It can take
various forms, from fear of almost all social situations
(generalized social anxiety) to fear limited to public
speaking. Social anxiety is associated with high
neuroticism and low positive temperament ( the tendency
to experience positive emotions and motivation). There is
also a group of people for whom the dominant risk factor
is high autonomic arousal. In such cases, physiological
anxiety reactions occur, such as an accelerated heartbeat
[27].

Separation anxiety disorder (F93.0) appears as
a natural part of individual development, usually in
preschool or early school age. However, if it is intense,
lasts for a long time and interferes with daily functioning,
it can be considered separation anxiety. It is often the case
that separation anxiety experienced in childhood becomes
the starting point for other disorders in the future, such as
panic disorder or depression in adolescence and adulthood
[28]. Separation anxiety and generalized anxiety affect the
development of the cerebral cortex in different ways—it
may develop with varying intensity, suggesting that there
are different patterns of brain maturation [29].

Selective mutism (F94.0) manifests itself as a lack
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of verbal communication in certain situations or when
interacting with specific people. Children suffering from
mutism may, for example, talk to their parents but avoid
talking to their grandparents, teachers, or peers. Selective
mutism leads to social anxiety in adolescence and
adulthood. A large proportion of cases of mutism occur
postoperatively, e.g., after cerebellar surgery [30], [31].

Conditions of anxiety disorders

The etiology of anxiety disorders is multifactorial
and complex—it may include both biological factors,
such as genetic predisposition, and the influence of the
external environment and individual characteristics.
When discussing the etiology of anxiety disorders, it
is important to determine the extent to which genetic
predisposition plays a role. Genome-wide association
studies (GWAS) indicate a small number of loci associated
with the occurrence of anxiety disorders compared
to the number of genes responsible for the occurrence
of schizophrenia or depression. The Ilatest studies,
[32],
indicate that there are indeed loci in the human genome

transcriptome-wide association studies (TWAS)

that may be associated with the occurrence of anxiety
disorders. The study identified 10 genes whose genetic
regulation and expression may be associated with the
risk of anxiety, including KANSL1-AS1, CRHR1, CRHR1-
IT1, and DND1P1. The study also showed a link between
the expression of specific genes and areas of the brain,
particularly the cerebral cortex, frontal cortex, and
anterior cingulate cortex. It turns out that the expression
of anxiety genes occurs in specific cell types - the
results of the study point to cerebellar cells, as well as
inhibitory, excitatory, monoaminergic, and cholinergic
neurons. A genome-wide association study [33] identified
five loci among samples from Americans of European
descent and one locus among samples from Americans
of African descent. The strongest signals came from loci
on chromosomes 3, 6, and 7. Previous studies indicate
that the signal from chromosome 7, near the MAD1L1
gene, was positively correlated with the occurrence of
schizophrenia and bipolar disorder, which may suggest
a common genetic background for these conditions and
anxiety disorders. The signal from chromosome 6 near
ESR1, the gene responsible for the estrogen receptor, may
suggest differences in the frequency and predisposition
to anxiety disorders. In samples from African Americans,
a single signal was detected near the locus of the TRPV6
gene responsible for calcium channels in the small
intestine. This suggests a potential involvement of
ionic mechanisms in the etiology of anxiety disorders.
The genes responsible for the manifestation of these
disorders in people of European descent and in the African
population do not always overlap. It can therefore be
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concluded that the genetic component of anxiety disorders
differs between populations. It has also been discovered
that specific genetic combinations indirectly influence the
predisposition to anxiety disorders. [34]

The results of a study examining the triallelic
polymorphism of the serotonin transporter gene promoter
indicate a link between the 5-HTTLPR polymorphism and
neuroticism. Higher levels of neuroticism are correlated
with a greater predisposition to generalized anxiety
disorder. It turns out that men with the S'S' genotype
showed higher levels of neuroticism than male carriers
of the L' allele. In women, the opposite relationship
was observed - carriers of the L' allele showed higher
neuroticism than women with the S'S' genotype. The
origin of anxiety disorders lies not only in genetic
factors. The results of a Finnish study indicate that the
occurrence of mental disorders in parents may cause a
higher incidence of anxiety disorders in their offspring.
[35] Statistical analysis showed that there is a link
between the occurrence of mental health disorders in
parents and anxiety disorders in their offspring, with
the risk in children being higher if both parents had
mental disorders. It was also shown that mental disorders
present only in the mother were more strongly associated
with the occurrence of anxiety in offspring than mental
health disorders present only in the father. The results
of the study suggest that the impact of mental disorders
in parents was the same regardless of whether these
disorders were diagnosed before or after the birth of the
child. Other studies suggest that high morning cortisol
levels may also contribute to the development of anxiety
disorders [36]. The study focused on the SERPINA6/
SERPINA1 gene region encoding proteins responsible
for cortisol bioavailability. The study and statistical
analysis proved that higher morning cortisol levels in the
blood are directly related to anxiety disorders ,as higher
levels increase the risk of anxiety by 16%. Another factor
causing anxiety symptoms and anxiety disorders may be
intolerance to uncertainty. It is defined as severe stress
and unpleasant emotions that arise in a situation where
an individual lacks clear and reliable information. Until
now, it has been believed that intolerance of uncertainty
was only a probabilistic factor in anxiety disorders,
which would mean that it affects the likelihood of a
given outcome, but is not essential, as other causes and
components can compensate for it.

A study was conducted to determine whether it is an
essential source for the development of anxiety disorders.
[37] In this context, a necessary factor is defined as a factor
without which a given condition cannot occur. Analysis of
the results showed that intolerance of uncertainty was a
necessary and statistically significant condition for the
onset of symptoms of generalized anxiety disorder, as
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well as social and school-related anxiety disorders. This
relationship was observed at all checkpoints. Indeed, not
all participants who initially had high levels of intolerance
to uncertainty developed symptoms of anxiety disorders.
None of the participants in the group that did not show
intolerance to uncertainty from the outset developed
symptoms of anxiety. The conclusion is as follows:
intolerance of uncertainty is an important risk factor for
anxiety disorders, and without it, these disorders will not
appear, but its presence does not guarantee that they will
definitely develop. Other studies show that the emergence
of anxiety disorders can also be influenced by the socio-
political situation or environmental factors, such as
armed conflicts or epidemics. The study was conducted
to analyze the prevalence of anxiety disorders among
Sudanese adolescents after the start of the civil war in
Sudan in 2023. [38] 434 people (50.8%) were diagnosed
with generalized anxiety disorder and moderate or severe
symptoms. The study showed that factors such as gender,
age, displacement, and exposure to the loss of a family
member correlated with the severity of symptoms. The
results indicate that participants aged 17-18 had an 80%
higher risk of anxiety disorders compared to the reference
group (aged 11-13), while female participants in the
study had a 90% higher incidence of anxiety disorders
than males. Participants in the analysis who had suffered
injuries or were exposed to the loss of a family member
were 130% more likely to experience anxiety than those
who had not.

not the
environmental factors that can cause anxiety disorders.

However, armed conflicts are only
According to numerous studies, the COVID-19 pandemic
has also contributed significantly to the occurrence
of these disorders. The anxiety experienced by the
population during the pandemic particularly affected
people who already had intolerance of health uncertainty
before the pandemic. [40] Pandemic anxiety has been
shown to be strongly associated with symptoms of
obsessive-compulsive disorder and panic disorder. [41]
[42] It has also been proven that the COVID-19 pandemic
had a significant impact on the onset of anxiety disorders
or anxiety symptoms in susceptible individuals. Risk
factors included age, student status, female gender, and
coexisting chronic disease, and were strongly correlated
with higher levels of anxiety during the pandemic. The
results also indicate that time spent during the day
focusing on COVID-19—for example, following news about
it—also increased anxiety levels. [43] Household type and
social status can also be considered contributing factors
to anxiety disorders. The study indicates that people
living alone were at greater risk of anxiety disorders
than those living in multi-person households. In addition,
a link has been established between marital status and

the risk of generalized anxiety disorders - single men
were more vulnerable to these disorders than single
women. The analysis shows that married women were
more vulnerable than married men. It can be concluded
that both loneliness, especially among men, and marital
status, which is associated with certain expectations and
responsibilities, may be causes of anxiety disorders.

Symptoms of anxiety disorder with panic attacks

Anxiety disorders with panic attacks are
characterized by recurrent episodes of intense anxiety.
Their symptoms can be described as both homogeneous—
certain symptoms are common to most cases—and
heterogeneous, depending on the type of anxiety and
its clinical specifications. These symptoms can lead to
negative consequences that reduce patients' quality of
life. According to the ICD-10 classification criteria, panic
disorder should be diagnosed when at least several panic
attacks with autonomic symptoms occur within a month
in situations where there is no objective threat, the
attacks occur without any predictable cause, and there is
a relative relief from anxiety symptoms between attacks
(which does not exclude the presence of fear of further
attacks, i.e., anticipatory anxiety). It is important to be
able to recognize whether a given condition can be called
an anxiety attack. To do this, you need to familiarize
yourself with the accompanying symptoms. The DSM-
5 Classification Criteria for Anxiety Disorders define a
panic attack as a sudden surge of intense fear or intense
discomfort that reaches peak within a few minutes,
during which four (or more) of the following symptoms
occur: heart palpitations or rapid heartbeat, sweating,
trembling, feeling of breathlessness, choking, chest pain,
nausea, abdominal pain, dizziness, feeling of instability,
fainting, chills or hot flashes, paresthesia, etc. One of the
characteristic and most commonly reported symptoms
during anxiety attacks is rapid heart rate. These findings
prompted researchers to conduct a study on the mHealth
application PanicMechanic, which guides its users through
panic attack-related disorders. The application is used
to measure heart rate during a panic attack and has a
function to assess the level of anxiety during an attack.
During recorded PAs, the study found that the average HR
was in the range of 85-100 beats/minute, but fluctuated
by about 15 beats per minute - the heart rate was within
the normal range, but there was a significant difference
between the peak HR PA and the baseline level. It was
estimated that the average duration from peak to baseline
heart rate is approximately 30 seconds during a panic
attack. Considering that previous studies indicate that
an anxiety attack lasts about 10 minutes, these results
suggest that PA consists of several cycles of HR peaks
and returns to the initial state [22]. The heterogeneous
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symptoms of anxiety disorders can be distinguished
depending on the type and source of anxiety. For this
reason, it is necessary to distinguish between different
types of anxiety, which may be accompanied by different
symptoms. The most common types of anxiety are social
anxiety, agoraphobia, and interoceptive phobia (fear of
internal bodily signals characteristic of panic attacks).
The symptoms of these anxiety disorders can be traced
using questionnaires/surveys used in diagnostics or
clinical trials. The Albany Panic and Phobia Questionnaire
(APPQ) is used to assess the level of anxiety and avoidance
in various phobic situations. The questionnaire consists of
three factor groups that reflect different types of anxiety.
The social phobia subscale includes an assessment of
anxiety about, among other things, talking to people and
giving speeches. The agoraphobia subscale describes,
among other things, fear of traveling long distances alone
or driving on the highway. The interoceptive anxiety
subscale includes fear of intense exercise on a hot day,
anesthesia at the dentist, etc.

The Anxiety Sensitivity Index (ASI) is a psychological
questionnaire used to measure the extent to which a
person fears anxiety symptoms, believing that they have
serious physical, social, or psychological consequences.
This index measures beliefs such as “if my heart beats too
fast, I will have a heartattack” or “if my anxiety gets worse,
[ will definitely go crazy.” In 2020, a study was conducted
on a new questionnaire - The Center for Epidemiologic
Studies Anxiety Scale (CESA). It differs from most surveys
in that it includes items related to blood phobia. The
CASE focused on this phobia because of the serious public
health consequences it entails, such as the avoidance of
doctors or injections [44]. The study involved interviews
with patients diagnosed with anxiety disorders, and
75% of respondents reported difficulties with traveling
by public transport. All participants reported that they
found the public transport system overwhelming, and
most experienced feelings of confinement and inability
to escape while traveling. In order to reduce the risk
of an anxiety attack while traveling, the interviewees
developed various coping strategies, such as traveling
with a loved one, avoiding certain places, and in extreme
cases, staying at home [39]. It is also worth paying
attention to specific groups of patients who are at greater
risk of developing anxiety disorders with panic attacks.
These include women, single people, people who have
experienced emotional abuse in the past, and people who
tend to use emotional strategies to cope with anxiety. In
the case of interoceptive fear, the older age of patients
plays an important role [15] [21]. Anxiety disorders
and their symptoms vary greatly depending on gender.
A study was conducted on sensitivity to unpredictable
threats as a potential mechanism for gender differences
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in panic symptoms. Compared to men, women reported
greater panic symptoms and increased fear potentiation
in anticipation of predictable and unpredictable threats,
but only sensitivity to unpredictable threats mediated the
relationship between gender and greater panic symptoms
[21]. From a pathophysiological point of view, anxiety
disorders have been presented as pathologies associated
with dysfunctions in the brain systems responsible for
the defensive response to threat, with a central feature of
anxiety disorders is the initiation of excessive defensive
mobilization at lower intensity and greater distance
from the threat. The latest etiological models of PD have
emphasized that physical symptoms associated with
panic are particularly important for PD patients and are
linked to a dysfunctional defense response. According to
study which involved the use of a provocative task, e.g.,
respiratory symptoms (hyperventilation) or a biological
(e.g.,
increased activation of the defense network as well as

challenge caffeine administration), observed
increased defensive reflex responses, indicating excessive
defensive mobilization in response to induced somatic
symptoms [26]. In relation to the above information, the
symptomatology of panic disorder is of key importance,
not only for the diagnostic process, but also for effective

therapeutic support.

Treatment

Most patients who meet the ICD-11 or DSM-5 criteria
for anxiety disorders are eligible for treatment. The
treatment plan depends on the severity of the disease,
the presence of comorbidities, complications related
to substance abuse, history of previous treatments,
economic issues, availability of treatment options, and
patient preferences. Treatment includes psychotherapy,
pharmacotherapy, physical exercise, and other
interventions. [6]

Patient education is fundamental; caffeine, alcohol,
and nicotine should be avoided, and sleep quality
should be ensured. [1] The pharmacological basis for
the treatment of panic disorders is antidepressants
and benzodiazepines. [2] Selective serotonin reuptake
(SSRIs:

escitalopram, citalopram) and serotonin-norepinephrine

inhibitors fluoxetine, sertraline, paroxetine,
reuptake inhibitors (SNRIs: venlafaxine, duloxetine) are
the first-line pharmacotherapy for all types of anxiety
disorders and panic disorders. [4] These drugs are usually
well tolerated, although at the beginning of therapy
patients may experience anxiety, increased anxiety
symptoms, insomnia, or headaches. The anxiolytic effect
begins after 2-4 weeks. [6]

Tricyclic  antidepressants = (TCAs—imipramine,
amitriptyline, nortriptyline) are as effective as SSRIs

and SNRIs, but they have more intense and frequent
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side effects, which makes them problematic in long-
term treatment and therefore not the first choice for
panic disorder. [4], [6] Unlike first-line antidepressants,
benzodiazepines do not cause increased anxiety when
first used. They can provide rapid symptom control
in patients with suicidal tendencies . Initial treatment
with benzodiazepines carries a risk of sedation and
dizziness. [6] Treatment with benzodiazepines is usually
effective and safe in short-term therapy, but their use in
maintenance therapy requires a cautious approach and
consideration of the risks and benefits.

Long-term treatment with benzodiazepines is
justified in patients who are resistant to other methods
of treatment [6]. A distinction should be made between
acute anxiety and chronic anxiety. Acute anxiety
occurring in panic attacks may require treatment with
benzodiazepines (alprazolam, clonazepam, diazepam,
lorazepam) . They act quickly and produce effects within
30-60 minutes, promoting a feeling of relaxation and
reducing the physical symptoms of anxiety. Thanks to
their rapid action, they are effective in the treatment
of panic attacks, but due to their addictive potential
and susceptibility to tolerance, their long-term use may
require a gradual increase in dosage to achieve the same
effect as at the beginning of treatment, which makes them
unsuitable for patients with a history of psychoactive
substance abuse. [4] [1] Benzodiazepines can be combined
with SSRIs and SNRIs in the first weeks of therapy to
accelerate the effects of serotonergic drugs and reduce the
anxiety that often accompanies patients at the beginning
of their use. Benzodiazepines should be dosed according
to a regular schedule, rather than on an as-needed basis,
which is only justified in the short-term treatment of acute
anxiety.

Beta-blockers are often used in the treatment of
panic disorders, despite limited evidence of their benefits
[3], which can be justified by the intention to eliminate
physical symptoms of anxiety such as tachycardia or hand
tremors. They are most commonly used in social phobia.
[4] Buspirone is a mild sedative that takes effect after
about two weeks of use. It has no addictive potential and
withdrawal symptoms are minimal, but its effects are
weaker than other forms of treatment. [4]

When the initial treatment fails, the psychiatrist
should consider changing the dose of the current
medication or switching to another one.

Clinicians say that most patients who are resistant to
one class of drugs are responsive to another. Alternative
approach in the case of drug resistance is to extend the
current therapy with another drug, but the most preferred
form is to switch drugs within the same class or introduce
a drug from another group. [6] Anxiety disorders are
usually characterized by periods of increase and decrease.

It is recommended to continue SSRI and SNRI treatment
for at least 6-12 months to minimize the risk of relapse.
The treatment of panic disorder is preferably carried out
with SSRIs and SNRIs rather than tricyclic antidepressants
(TCAs) and benzodiazepine monotherapy due to their
lower risk of side effects, despite the fact that the efficacy
of all these drug groups is comparable. [3]

There is no evidence to suggest that lower doses of
medication may be sufficient in the maintenance phase,
therefore the same doses as in the acute phase are
recommended. [6]

Although 64.5% of patients experience remission
in the first year of treatment, relapses of panic disorder
are common. The protective effect of SSRIs, SNRIs, TCAs,
and benzodiazepines decreases after discontinuation,
resulting in an increased risk of relapse, with 21.4% of
patients experiencing recurrent panic attacks within
a year. [7] In standard treatment for panic disorder,
psychological therapy is used alongside pharmacotherapy.

Cognitive behavioral therapy (CBT) is the best-
known and most effective form of psychotherapy. [3] CBT
is based on the relationship between cognition, emotions,
and behavior. It can be used as monotherapy, although the
best results are seen when psychotherapy is combined
with pharmacotherapy. [9], [3] The therapy is targeted
and based on cooperation between the therapist and the
patient to transform thought patterns and behaviors,
and thus the perception of reality and mood. The CBT is
usually tailored to the individual needs of the patient,
making it personalized, and involves gradual exposure to
anxiety-provoking situations. [9] [1]

Interoceptive exposure is an important element
of CBT, in which patients intentionally induce somatic
symptoms of panic so that they are no longer associated
with fear. [3]

The therapy focuses on equipping patients with
behavioral tools that make their response and adaptation
to anxiety-inducing conditions more effective. [4] The
effects of psychotherapy usually appear later than those
of pharmacotherapy, and the choice of method depends on
patient preferences, side effects and economic conditions.
(6]

It is likely that pharmacotherapy and psychotherapy
affect different neural circuits, suggesting that their
effects are additive. There is no clear evidence of synergy
between them, but there are more arguments in favor of
combining both methods, as their different mechanisms
may be complementary, and no negative effects resulting
from such a combination have been observed. [6] A meta-
analysis of mixed anxiety disorders was conducted,
which showed that both CBT and pharmacotherapy have
long-lasting effects and that there are no statistically
significant differences between them. [7] Alternative
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methods of combating anxiety include breathing training,
which uses capnometric biofeedback to reduce the number
of hyperventilation episodes, significantly reducing panic
symptoms [2], and meditation [8].

There is a real need to search for new anti-panic
drugs. Promising work is being done on the amygdala,
which controls anxiety responses via GABA-A receptors.
but

their lack of selectivity for the subunits of this receptor

Benzodiazepines also target GABAa receptors,
causes side effects that pose a problem in planning
pharmacotherapy. Work on drugs that will be more
selective for those GABAaR subunits that are strictly
responsible for anxiolytic and anti-panic effects and
do not exhibit as significant side effects as known
benzodiazepines is

promising. [5] Other drugs in

development include agonists and antagonists of
serotonin, glutamate, and neuropeptide Y receptors, as
well as sigma and beta-carboline ligands, but with mainly
preclinical data. [6]

Based on current data, the effectiveness of anxiety
disorder treatment correlates with the underlying
neurobiological mechanisms. Pharmacotherapy using
SSRI and SNRI drugs affects the dysfunction of the
serotonergic system by influencing the regulation of
limbic structures, including the amygdala, and modulating
connections with the prefrontal cortex responsible for
cognitive supervision of anxiety responses.

Benzodiazepine drugs, by enhancing GABAergic
transmission, rapidly reduce the hyperactivity of the
brain's defensive networks, which is extremely important
in the short-term treatment of acute panic attacks.
Cognitive-behavioral therapy and interoceptive exposure
can lead to the stabilization of the functioning of the
neural networks responsible for the perception of fear
by reducing the excessive activity of the amygdala and
strengthening the regulatory role of the prefrontal cortex.

The multi-level nature of treatment emphasizes
the and

complementarity = of  pharmacological

psychotherapeutic measures against the neurobiological
background of anxiety disorders.

Conclusions

Anxiety is an integral part of the defensive
response and constitutes an adaptive behavior, but
when uncontrolled, it leads to anxiety disorders with
global reach. Anxiety disorders are characterized by
complex etiology, based, among other things, on genetic,
environmental, and neurobiological factors.
Pathophysiologically, disturbances in the functioning
of neural networks processing threats play a key role:
excessive activity of the amygdala, structural disorders
of the hippocampus,

insula, and prefrontal cortex,

and disorders in neurotransmitter systems, mainly
serotonergic and GABAergic. Polymorphisms and gene
methylation contribute to susceptibility to anxiety,
and data indicate significant gender differences in the
development of disorders, which is an area for further
research.

Panic disorder manifests itself through sudden,
intense anxiety attacks that significantly reduce quality
of life. The diagnosis of anxiety disorders is based on
DSM-5 criteria and professional questionnaires. Effective
therapy is a synergetic combination ofpharmacotherapy
(SSRIs, SNRIs, benzodiazepines) and cognitive-behavioral
therapy involving interoceptive exposure.

Future research should focus on identifying
predictive biomarkers for treatment and developing drugs
that selectively target GABA-A receptor subunits, which
may increase the safety and effectiveness of therapy and

enhance a personalized approach to the patient.
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Wprowadzenie
Strach
fizjologicznie
badz
charakteryzuje sie gotowoscig do walki lub ucieczki.

stanowi automatyczng uwarunkowang

reakcje na rozpoznane rzeczywiste

pozornie rzeczywiste niebezpieczenstwo i
Lek towarzyszy strachowi jednak objawia sie jako

obawa przed przysztymi wydarzeniami, sktada sie

z szeregu reakcji prowadzacych do przygotowania
organizmu do potencjalnie zagrazajacych zdarzen. [4]
Lek oraz towarzyszace mu zmiany poznawcze stanowia
funkcje adaptacyjna pozwalajaca na wczesne wykrycie

zagrozenia, jednakze gdy sg doswiadczane nieadekwatnie,
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ekstremalnie do faktycznego stanu rzeczy oraz zaktécaja
jednostce funkcjonowanie w otaczajacym $wiecie wtedy
objawiaja sie jako lek patologiczny i stanowig podstawe
do zaburzen lekowych.[10] Wedtug szacunkéw zaburzenia
lekowe dotycza 301 milionéw ludzi, co daje 4,05%
globalnej populacji. Wedtug duzych badan populacyjnych
do 33,7% populacji cierpi na zaburzenia lekowe w
ciagu swojego zycia.[7] Kobiety narazone sg 1,66 razy
bardziej niz mezczyzni. [11] Przy czym u oséb dorostych
najcze$ciej manifestujg sie uogdlnione zaburzenia
lekowe i zaburzenia paniczne [3]. Wedtug badan czestos$¢

wystepowania zaburzen panicznych szacuje sie na
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poziomie od 1,6% do 5,2%.[7] Wedtug podrecznika
diagnostycznego i statystycznego zaburzen psychicznych
DSM-5 zaburzenia paniczne (PD) stanowia nawracajace
ataki paniki oraz trwajaca co najmniej miesigc obawe o
nawrot atakéw czemu moga towarzyszy¢ nieadaptacyjne
zmiany zachowania. Ataki paniki stanowig gwattowne
przyptywy strachu i osiagaja szczyt w ciggu kilku minut,
towarzyszg im charakterystyczne objawy takie jak
kotatanie serca, duszno$¢, strach przed $miercig. Ataki
paniki moga pojawi¢ sie nieprzewidziane bez wptywu
wyraznego czynnika wyzwalajacego lub spodziewanie w
wyniku reakcji na sytuacje budzaca strach [4] [3] [12]

Neurobiologia leku i jego rodzaje

Najwazniejsze zaburzenia neurobiologiczne

stanowigce podloze zaburzen Ilekowych obejmuja:

zmiany w strukturach mdzgu, zaburzenia uktadu

neuroprzekaznikéw, mutacje  genetyczne, zmiany
epigenetyczne oraz dysregulacje sieci funkcjonalnych.
Wyzszy poziom metylacji w regionie CpG promotora
serotoniny (SLC6A4)

nizsza ekspresje 5-HTT, co spowalnia wychwyt zwrotny

genu transportera powoduje
serotoniny. Oznacza to wieksza dostepnos¢ 5-HT w
synapsie, co zmniejsza podatno$¢ na ataki paniki. Pacjenci
z wyzszym poziomem metylacji SLC6A4 reaguja mniej
lekowo w warunkach podwyzszonego poziomu CO2
w eksperymentalnym modelu wywotujgcym objawy
[13].
role w procesie przetwarzania strachu i wykazuje

paniki Cialo migdatowate odgrywa znaczaca

nadaktywno$¢ u pacjentéw z fobiami, natomiast
grzbietowo-boczna cze$¢ kory przedczotowej (dIPFC)
uczestniczy w kontroli poznawczej oraz jest potaczona
z ciatem migdatowatym. W badaniu fMRI z udziatem 43
os6b z ofidofobig (strachem przed wezami) wykazano,
ze duze obcigzenie poznawcze zmniejszato aktywnos¢
ciala migdatowatego podczas przetwarzania bodzZcow
neutralnych oraz fobicznych, co

byto czes$ciowo

spowodowane przez zwiekszong aktywno$¢ dIPFC.
Wyniki wskazuja, ze wysitek poznawczy moze odgérnie
hamowac reakcje lekowe, co ma potencjalne znaczenie dla
terapii tych zaburzen [14]. Izolacja spoteczna w okresie
dojrzewania stanowi przyczyne przewlektego stresu i
zaburzen lekowych, poniewaz zachodza wéwczas zmiany
w strukturach kluczowych dla kontroli emocji, takich
jak kora przedlimbiczna, przednia kora zakretu obreczy
(PFC), podstawne ciato migdatowate boczne (BLA) i pole
brzuszne nakrywki (VTA). Badanie izolacji spotecznej na
myszach wykazato, Ze specyficzne zachowania lekowe
byly wynikiem zredukowanej objetosci PFC i VTA,
zwiekszonej aktywnosci BLA oraz dysfunkcji potaczenia
PFC-BLA i PFC-VTA. Ponadto, redukcja genu SLIT1 w
brzuszno-przys$rodkowej korze przedczotowej indukuje

zachowania lekowe, ktdére ro6znig sie u samcéw oraz

samic [16]. Zredukowane rozmiary hipokampa i/lub ciata
migdatowatego wystepuja wsrod pacjentéw z wszelkimi
zaburzeniami lekowymi, sugerujac, ze nieprawidtowosci
budowy moézgu manifestuja sie roéznie. Zwiekszony
niepokdj wigze sie z mniejsza objeto$cia obszaru CA1l
hipokampa. Wyzsze pobudzenie lekowe Kkoreluje z
redukcja objetosci obszaru CA4/DG, natomiast silniejsze
dos$wiadczenia traumatyczne - szczegélnie u kobiet -
wiaza sie z mniejsza objeto$cig ciata migdatowatego
[17]. U pacjentéw z zespotem leku uogdélnionego (GAD)
wykryto zwiekszona 1acznos¢ prawego hipokampa z
lewa wyspa. Byto to dodatnio skorelowane z nasileniem
objawéw leku. Nie stwierdzono natomiast réznic w samej
objetosci hipokampa u pacjentéw chorych w poréwnaniu
do zdrowych uczestnikéw [18]. Srednia objeto$é wyspy
wsréod chorych na fobie spoteczng byta statystycznie
znacznie zmniejszona wzgledem grupy kontrolnej. Nie
wykryto Zadnych istotnych korelacji miedzy wymiarami
tej struktury a zmiennymi demograficznymi czy
klinicznymi, a zatem zmniejszona objeto$¢ wyspy moze
by¢ zwigzana z neuroanatomig zaburzenia lekowego
o podtozu spotecznym. Aczkolwiek, stosowanie lekow
psychotropowych ws$rdd niektérych pacjentéw mogto
mie¢ wplyw na ostateczne wyniki. Ponadto, zwiekszone
$rednie poziomy aktywnos$ci enzyméw antyoksydacyjnych
(dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej i
katalazy) oraz malondialdehydu (MDA) w$réd pacjentéow
chorych w stosunku do grupy kontrolnej sugeruja,
ze pacjenci z fobig spoteczna wykazuja zwiekszony
stres oksydacyjny, a w konsekwencji - kompensacyjny
wzrost aktywacji mechanizméw antyoksydacyjnych
[19]. Niedob6r GABA moze prowadzi¢ do zwiekszonej
wrazliwo$ci na stres i rozwoju leku. Neurosteroidy, takie
jak allopregnanolon, THDOC, androstanediol i siarczan
pregnenolonu moga w wyzszych stezeniach bezposrednio
aktywowac¢ receptory GABA-A, kompensujac niedobér
GABA. Wahania

indukowac objawy lekowe i afektywne zaburzenia w fazie

poziomu neurosteroidow moga
lutealnej cyklu menstruacyjnego, zatem przyjmowanie
neurosteroidéw moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
nasilenia tych objawdéw [20].

Poszczegdlne rodzaje leku przedstawione sg w
podreczniku diagnostycznym i statystycznym zaburzen
psychicznych DSM-5. [12] Po pierwsze, wyr6zni¢ mozna
zaburzenie lekowe uog6lnione (Generalised Anxiety
Disorder; F41.1), orazzaburzenie paniczne (Panic Disorder;
F41.0.) Gtéwne objawy u pacjentéw z PD oraz GAD to
nawracajacy, wszechogarniajacy niepokdj oraz problemy
somatyczne, ktére nie dajg sie przypisa¢ konkretnym
schorzeniom. GAD i PD czesto towarzysza naduzywaniu
substancji. Wystepuje nadmierne martwienie sie, ktdre
wystepuje przez wiekszo$¢ dni, od co najmniej szeSciu
miesiecy. Doprowadza ono do poczucia znacznego
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niepokoju i uposledzenia codziennego funkcjonowania.
Czesto towarzysza objawy somatyczne oraz zachowania
patologiczne. Szczyt zachorowan na GAD przypada na
okres pdznego dojrzewania lub wczesnej dorostosci.
Wedtug DSM-5, PD definiowany jest jako nawracajgce
ataki paniki, ktéorym towarzysza specyficzne objawy, ale
nie posiadajg ewidentnego czynnika wyzwalajacego. Moze
obejmowac nieadaptacyjne zmiany zachowania (unikanie,
nadmierna samokontrola, rezygnacja z aktywno$ci).
Czesto wystepuja objawy somatyczne - bodle glowy,
szumy uszne, kotatanie serca. Objawy moga na wczesnym
etapie sugerowa¢ nadczynno$¢ tarczycy, arytmie,
astme, POChP, zazywanie lub odstawienie lekéw (np.
lewotyroksyny, fenylefryny, lekéw przeciwdepresyjnych/
przeciwlekowych), oraz zazywanie lub odstawienie
uzywek.Agorafobia (F40.00) to lek przed otwartymi lub
zamknietymi miejscami, lub codziennymi sytuacjami,
np. stanie w kolejce, ttumie. Chory trwa w strachu lub
unika sytuacji potencjalnie stresowych, gdzie zauwaza
brak mozliwosci ucieczki. Moze tez unika¢ okoliczno$ci,
w ktérych w razie wystapienia ataku paniki lub objawéw
paralizujacych (utrata kontroli oddawania moczu i/
lub katu), pomoc moze nie by¢ dostepna. W leczeniu
stosuje sie terapie poznawczo-behawioralng z terapia
ekspozycyjng, z czestym zastosowaniem technologii
wirtualnej rzeczywistosci (VR) [24].

Fobia swoista (F40.218), (F40.228), (F40.23x) polega
na dos$wiadczaniu leku w odniesieniu do konkretnego
obiektu lub sytuacji. Moze sie objawiac¢ jako atak paniki lub
lek uogélniony. Fobie te czesto pojawiaja sie po epizodzie
silnego strachu i utracie kontroli. Moga by¢ wywotywane
przez rzeczywisty kontakt z bodZcem, ale tez przez sama
mys$l o nim [25].

Spoteczne zaburzenie lekowe (F40.10) to lek przed
sytuacjami, w ktérych jednostka moze by¢ oceniana przez
innych. Prowadzi on do unikania sytuacji spotecznych
lub przezywania ich z intensywnym niepokojem.
Moze przyjmowac rézne formy - od leku przed niemal
wszystkimi sytuacjami spotecznymi (uogélniony lek
spoteczny), po lek ograniczony do wystapien publicznych.
Lek spoteczny wigze sie z wysoka neurotyczno$cig i
niskim pozytywnym temperamentem (sklonnoscia do
odczuwania pozytywnych emocji i motywacji). Istnieje
tez grupa osob, u ktérych dominujgcym czynnikiem
ryzyka jest wysokie pobudzenie autonomiczne. Wystepuja
woéwczas fizjologiczne reakcje lekowe, takie jak np.
przyspieszone bicie serca [27].

Separacyjne zaburzenie lekowe (F93.0) pojawia
jako naturalny element rozwoju osobniczego, zwykle
w wieku przedszkolnym lub wczesnoszkolnym. Jesli
jednak jest intensywny, trwa dtugo i zaktdca codzienne
funkcjonowanie, moze by¢ uznany za lek separacyjny.

Czesto zdarza sie, ze lek separacyjny, ktérego pacjent
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doswiadczal w dziecinstwie staje sie punktem wyjscia
innych nieprawidlowosci w przysztosci np. zaburzen
paniki czy depresji w okresie adolescencji i dorostosci
[28]. Lek separacyjny i uogélniony wptywaja na rozwoj
kory mézgowej w rézny sposéb - moze ona rozwijac sie z
odmienng intensywno$cig, co sugeruje, Ze istnieja rézne
wzorce dojrzewania moézgu [29].

Mutyzm selektywny (F94.0) objawia sie jako brak
werbalnego kontaktu w danych sytuacjach lub w trakcie
kontaktu z okreslonymi ludZmi. Dziecko cierpigce na
mutyzm moze np. rozmawia¢ z rodzicami, ale unikac
rozmowy z dziadkami, nauczycielami czy réwiesnikami.

Mutyzm wybiérczy prowadzi do leku spotecznego w
okresie dojrzewania i dorostosci. Duza cze$¢ przypadkow
mutyzmu wystepuje pooperacyjnie np. po operacji
modzdzku [30], [31].

Uwarunkowania zaburzenia lekowego

Etiologia zaburzen lekowych jest wieloczynnikowa i
ztozona - moze obejmowac zaréwno czynniki biologiczne
np. predyspozycje genetyczne jak i wptyw Srodowiska
zewnetrznego oraz cech osobniczych. Omawiajac etiologie
zaburzen lekowych, nalezy ustali¢ jaka jej cze$¢ stanowia
predyspozycje genetyczne. Przeprowadzone badania
asocjacyjne na catym genomie (GWAS) wskazuja na
niewielka liczbe loci zwigzanych z wystapieniem zaburzen
lekowych w poréwnaniu z liczbg genéw odpowiadajacych
za wystapienie schizofrenii lub depresji. Nowsze badania -
badanieasocjacyjne nacatymtranskryptomie (TWAS) [32]
- wskazuja na to, ze w ludzkim genomie istotnie wystepuja
loci, ktére moga by¢ zwiazane z zaistnieniem zaburzen
lekowych. We wspomnianym badaniu wyodrebniono
10 gendéw, ktérych genetyczna regulacja oraz ekspresja
moze by¢ zwigzana z ryzykiem wystapienia leku - geny
te obejmuja m.in. KANSL1-AS1, CRHR1, CRHR1-IT1 oraz
DND1P1. Badanie to wykazato réwniez zwiazek ekspresji
konkretnych genéw z obszarami znajdujacymi sie w
mozgu - szczegblnie korze mézgowej, korze czotowej oraz
przedniej korze zakretu obreczy. Okazuje sie, ze ekspresja
gendw lekowych zachodzi w konkretnych typach komérek
- wyniki badania wskazujg na komérki mézdzku, a takze
neurony hamujace, pobudzajace oraz monoaminergiczne
i cholinergiczne. Badanie asocjacyjne na calym genomie
[33] zidentyfikowato 5 loci wéréd proébek pochodzacych
od Amerykanéw europejskiego pochodzenia i 1 locus
pochodzacy od Amerykandw afrykanskiego pochodzenia.
Najsilniejsze sygnaty pochodzity z loci na chromosomie 3,
6, a takze 7. Wczes$niejsze badania znamionujg, ze sygnat
z chromosomu 7, niedaleko genu MAD1L1 byt pozytywnie
skorelowany z wystapieniem schizofrenii i zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, co moze przemawia¢ za
wspolnym ttem genetycznym tych jednostek chorobowych
z zaburzeniami lekowymi. Sygnal z chromosomu 6
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w poblizu ESR1 - genu odpowiadajacego za receptor
estrogenowy moze sugerowaé roéznice w czestosSci i
predyspozycji do wystepowania zaburzen lekowych. W
probkach pochodzacych od Amerykanéw afrykanskiego
pochodzenia wykryto jeden sygnal znajdujacy sie w
poblizu locus genu TRPV6 odpowiadajacego za kanaty
wapniowe w jelicie cienkim. Sugeruje to potencjalny
udziat mechanizméw jonowych w etiologii zaburzen
lekowych. Geny odpowiadajace za ujawnienie sie tych
zaburzen u oséb pochodzenia europejskiego i w populacji
afrykanskiej nie zawsze sie pokrywaja. Mozna zatem
wysung¢ wniosek, ze komponenta genetyczna zaburzen
Odkryto
rowniez, ze konkretne kombinacje genetyczne wptywaja

lekowych rézni sie miedzy populacjami.
na predyspozycje do wystapienia zaburzen lekowych
w spos6b posredni. [34] W wyniku badania podczas
ktorego badano trdjalleliczny polimorfizm promotora
genu transportera serotoniny wskazujg na zwigzek
polimorfizmu 5-HTTLPR z cecha neurotycznos$ci. Wyzszy
poziom neurotyczno$ci jest skorelowany z wieksza
predyspozycja do wystapienia uogoélnionego zaburzenia
lekowego. Okazuje sie, ze mezczyzni z genotypem S’S’
wykazywali wyzsze poziomy neurotyczno$ci niz mescy
nosiciele allelu L. U kobiet wystepowata odwrotna
zalezno$¢ - nosicielki allelu L' wykazywaly wyzsza
neurotyczno$¢, niz kobiety o genotypie S’'S’. Okazuje sie,
Ze geneza zaburzen lekowych lezy nie tylko w czynnikach
genetycznych. Wyniki finlandzkiego badania wskazuja na
to, ze wystepowanie zaburzen psychicznych u rodzicow
moze powodowac czestsze wystepowanie zaburzen
lekowych u ich potomstwa. [35] Analiza statystyczna
wykazata, ze istnieje powigzanie miedzy wystepowaniem
zaburzen zdrowia psychicznego urodzicéw i zaburzeniami
lekowymi u ich potomstwa, przy czym ryzyko u dzieci
byto wyzsze, jesli dwoje rodzicow miato zaburzenia
psychiczne. Wykazano réwniez, ze zaburzenia psychiczne
wylgcznie u matki miaty wiekszy zwiazek z wystapieniem
leku u potomstwa niz w przypadku zaburzen zdrowia
psychicznego obecnych tylko u ojca. Wyniki badania
sugeruja, ze wptyw zaburzen psychicznych u rodzicow
byt taki sam, niezaleznie od tego czy zaburzenia te
zdiagnozowano przed czy po narodzinach dziecka.
Inne badania przemawiajg, ze do rozwiniecia zaburzen
lekowych moze przyczynia¢ sie takze wysoki poranny
poziom kortyzolu [36]. W badaniu skupiono sie na
regionie genu SERPINA6/SERPINA1 kodujgcego biatka
odpowiadajace za biodostepnos$¢ kortyzolu. W badaniu i
analizie statystycznej dowiedziono, ze wyzszy poranny
poziom kortyzolu we krwi ma bezposredni zwigzek
z zaburzeniami lekowymi - wyzszy poziom zwieksza
ryzyko leku o 16%. Innym czynnikiem stanowigcym
przyczyne objawéw leku oraz zaburzen lekowych moze
by¢ nietolerancja niepewnosci. Jest ona definiowana

jako silny stres i nieprzyjemne emocje pojawiajgce
sie w sytuacji, w ktérej danemu osobnikowi brakuje
jasnych i pewnych informacji. Dotychczas uwazano, ze
nietolerancja niepewnosci jest jedynie probabilistycznym
czynnikiem zaburzen lekowych, oznaczatoby to, ze
wplywa na prawdopodobienistwo wystapienia danego
wyniku, nie jest jednak niezbedna, gdyz inne przyczyny
i sktadniki moga ja kompensowac. Przeprowadzono
badanie majace na celu ustali¢, czy jest ona niezbednym
(37]
Czynnik niezbedny definiowany w tym kontek$cie

zrédtem rozwiniecia sie zaburzen lekowych.
jako czynnik, bez ktérego dane schorzenie nie moze
wystapi¢. Analiza wynikéw wykazata, Ze nietolerancja
niepewnosci byta koniecznym i istotnym statystycznie
warunkiem pojawienia sie objawéw uogélnionego
zaburzenia lekowego, a takze zaburzen lekowych o
podtozu spotecznym i zwigzanym ze szkota. Te zalezno$¢
obserwowano we wszystkich punktach kontrolnych.
Istotnie, nie wszyscy jego uczestnicy, ktérzy na poczatku
mieli wysoki poziom nietolerancji niepewnosci rozwineli
objawy zaburzen lekowych. Z grupy, ktéra od poczatku nie
wykazywata nietolerancji niepewnosci zaden z badanych
nie rozwingt objawéw leku. Wniosek jest nastepujacy
- nietolerancja niepewno$ci jest waznym czynnikiem
ryzyka zaburzen lekowych i bez niej te zaburzenia sie nie
pojawig, jej obecno$¢ nie gwarantuje jednak, ze rozwing
sie one na pewno. Inne badania dowodzg, Ze na pojawienie
sie zaburzen lekowych moze mie¢ wptyw takze sytuacja
spoteczno-polityczna lub czynniki §rodowiskowe - m.in.
konflikty zbrojne czy epidemie. Przeprowadzono badanie,
ktére miato na celu analize czestosci wystepowania
zaburzen lekowych wsrdéd sudanskich nastolatkéow po
rozpoczeciu wojny domowej w Sudanie w 2023 roku.
[38] U 434 os6b (50,8%) zdiagnozowano uogoélnione
zaburzenie lekowe i wystepowanie umiarkowanych lub
ciezkich objawow. Badanie dowiodtlo, ze takie czynniki
jak pte¢, wiek, przesiedlenie, a takze narazenie na utrate
cztonka rodziny korelowaty z nasileniem objawow.
Wyniki wskazuja, ze uczestnicy w wieku 17-18 Ilat
mieli o 80% wieksze ryzyko wystapienia zaburzen
lekowych w stosunku do grupy odniesienia (wiek 11-13
lat), natomiast u uczestniczek ptci zenskiej poddanych
badaniu czestotliwo$¢ zaistnienia zaburzen lekowych
byta wieksza 0 90% niz u ptci meskiej. Uczestnicy analizy,
ktérzy doznali obrazen lub byli narazeni na utrate cztonka
rodziny mieli o 130% wieksze prawdopodobienstwo
wystapienia leku niz osoby, ktére tego nie doswiadczyty.
Konflikty zbrojne nie sg jednak jedynymi czynnikami
$rodowiskowymi, ktére moga stanowi¢ geneze zaburzen
lekowych. Wedtug licznych badan, do wystapienia
tych zaburzen w duzym stopniu przyczynita sie takze
pandemia COVID-19. Lek wystepujacy w populacji
ktére

podczas pandemii dotykat szczegélnie osoby,
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jeszcze przed pandemia nie tolerowaty niepewnosci
zdrowotnej. [40] Udowodniono, ze lek pandemiczny
ma silne powigzania z objawami zaburzen obsesyjno-
[42]

Dowiedziono takze, ze pandemia COVID-19 miata duzy

kompulsywnych, a takze leku panicznego. [41]

wplyw na wystapienie zaburzen lekowych lub objawéw
leku u 0séb podatnych. Czynniki ryzyka obejmowaty m.in.
wiek, status studenta, pte¢ zenska lub wspétistnienie
choroby przewlektej i byty silnie skorelowane z wyzszymi
poziomami leku podczas pandemii. Wyniki wskazuja
takze, ze czas spedzany w ciggu dnia na skupianiu sie na
COVID-19 - na przyktad sledzenie informacji na ten temat
- réwniez powodowat zwiekszenie poziomu leku. [43] Do
czynnikéw przyczyniajacych sie do wystapienia zaburzen
lekowych mozna zaliczy¢ takze typ gospodarstwa
domowego i status spoteczny. Badanie wskazuje na to,
Ze osoby mieszkajace samotnie mialy wieksze ryzyko
wystapienia zaburzen lekowych niz osoby mieszkajace
w wieloosobowych gospodarstwach domowych. Ponadto
dowiedziono zwigzku miedzy stanem cywilnym a
ryzykiem wystapienia uogélnionych zaburzen lekowych -
samotni mezczyzni byli bardziej narazenina te zaburzenia
niz samotne kobiety. Z analizy wynika, ze zamezne kobiety
byly bardziej narazone niz Zonaci mezczyzni. Mozna
wysnu¢ wniosek, ze zaréwno samotno$¢, szczegolnie
wsrdd mezczyzn, a takze status matrymonialny, z ktérym
zwigzane s3 okreslone oczekiwania i obowigzki, moga
stanowi¢ przyczyny wystapienia zaburzen lekowych.

Symptomatologia zaburzenia lekowego z napadami leku

Zaburzenia lekowe z napadami leku charakteryzuja
sie nawracajacymi napadami intensywnego leku,
ich symptomatologie mozna okresli¢ zaréwno jako
homogeniczng - pewne objawy sa wspoélne dla wiekszosci
przypadkow - jakiheterogeniczng, w zaleznosci od rodzaju
leku oraz jego specyfikacji klinicznej. Objawy te moga
prowadzi¢ do negatywnych konsekwencji, ktére obnizaja
jakos¢ zycia pacjentéw. Wedtug kryteriow klasyfikaciji
ICD-10, zespdt leku napadowego nalezy rozpoznaé w
przypadkuwystapieniaw ciagu okoto miesigca co najmniej
kilku napadéw leku z objawami autonomicznymi w
sytuacjach, w ktérych brak jest obiektywnego zagrozenia,
napady pojawiaja sie bez zwigzku z przewidywalna
przyczyng, pomiedzy napadami leku nastepuje wzgledne
uwolnienie sie od objawéw leku (co nie wyklucza
obecnosci obaw przed wystapieniem kolejnych napadow
leku czyli tzw. antycypacyjnego, leku oczekiwania).
Wazne, aby posiada¢ umiejetno$¢ rozpoznania, czy dany
stan mozna nazwac¢ napadem leku. W tym celu nalezy
zapoznal sie z objawami mu towarzyszacymi. Kryteria
Klasyfikacji Zaburzen Lekowych wg. DSM-5 definiuja
atak paniki jako nagly przyptyw intensywnego strachu
lub intensywnego dyskomfortu, ktory osigga szczyt w
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ciggu kilku minut, a w trakcie ktérego wystepuja cztery
(lub wiecej) z nastepujacych objawéw: palpitacja serca
lub przyspieszone tetno, pocenie sie, drzenie, uczucie
dusznosci, dtawienia sie, bol w klatce piersiowej, nudnosci,
béle brzucha, zawroty glowy, uczucie niestabilno$ci,
omdlenia, dreszcze lub uderzenia goraca, parestezje itd.
Jednym z charakterystycznych i najcze$ciej zgtaszanych
objawéw podczas napadéw lekowych jest przyspieszone
tetno. Wnioski te sktonity badaczy do wykonania badania
nad aplikacja mHealth - PanicMechanic, prowadzaca jej
uzytkownikéw przez zaburzenia zwigzane z atakami
paniki. Aplikacja stuzy do pomiaréw rytmu serca podczas
ataku paniki, posiada funkcje oceny poziomu leku w
trakcie ataku. Podczas zarejestrowanych PA badanie
wykazato, ze Srednie HR mie$cito sie w przedziale 85-
100 uderzen/minute, ale wahato sie o okoto 15 uderzen/
minute - czesto$¢ uderzen serca miesScita sie w granicach
normy, ale istnieje znaczaca rdéznica miedzy szczytem
HR PA, a poziomem bazowym. Oszacowano, ze Sredni
czas trwania od szczytu do bazowej czestosci akcji serca
wynosi okoto 30 sekund podczas ataku paniki. Biorac
pod uwage, ze wczes$niej wykonywane badania wskazuja,
ze atak leku trwa okoto 10 minut, wyniki te sugeruja,
ze PA sktada sie z kilku cykli szczytéw HR i powrotow
do stanu wyjsSciowego [22]. Objawy heterogeniczne
zaburzen lekowych mozna zréznicowa¢ w zalezno$ci od
rodzaju i Zrédta leku. Z tego wzgledu nalezy wyodrebnic¢
poszczegélne typy leku, ktérym moga towarzyszyc
odmienne symptomy. NajczeSciej wystepujacymi typami
leku sa lek spoteczny, agorafobia, fobia interoceptywna
(lek
charakterystycznymi dla atakéw paniki). Objawy tych

przed wewnetrznymi sygnatami z ciata
zaburzen lekowych mozna przes$ledzi¢ na przyktadzie
kwestionariuszy/ankiet stosowanych w diagnostyce, czy
w badaniach klinicznych. Kwestionariusz Paniki [ Fobii
Albany (APPQ) - stuzy do oceny poziomu leku i unikania
w réznych sytuacjach fobicznych. Kwestionariusz sktada
sie z trzech grup czynnikowych, ktéore odzwierciedlaja
rézne typy lekéw. Podskala fobii spotecznej obejmuje
ocene leku m.in. przed rozmowa z ludzmi, wygtaszaniem
przemoéwien. Podskala agorafobii opisuje m.in. lek przed
podrézowaniem samotnie na duze odlegtosci, jazda po
autostradzie. Podskala leku interoceptywnego obejmuje
lek przed uprawianiem intensywnego sportu w upalny
dzien, znieczuleniem u dentysty itp.

Wskaznik Wrazliwos$cina Lek (ASI) to psychologiczny
kwestionariusz stuzacy do pomiaru stopnia, w jakim dana
osoba boi sie objawdéw leku, wierzac, ze majg one powazne
konsekwencje fizyczne, spoteczne lub psychiczne.
Wskaznik ten mierzy przekonania, np. ,jesli moje serce
bije zbyt szybko, to zaraz dostane ataku serca” lub ,jesli
moj lek sie nasili, na pewno zwariuje”. W 2020 roku

przeprowadzono badanie nowego kwestionariusza - The
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Center for Epidemiologic Studies Anxiety Scale (CESA).
0d wiekszosci ankiet wyréznia go obecno$¢ elementow
zwiazanych z fobig choréb krwi. CASE skupito sie na tej
fobii ze wzgledu na powazne konsekwencje dla zdrowia
publicznego, jakie niesie ze sobg np. unikanie lekarzy lub
zastrzykéw [44]. Przeprowadzono badania polegajace na
wywiadzie z pacjentami ze zdiagnozowanym zaburzeniem
lekowym. 75% oséb udzielajacych wywiadu zgtaszato
trudno$ci z podrézowaniem przy uzyciu S$rodkow
transportu. Wszyscy bioracy udziat w badaniu zgtaszali,
Ze postrzegaja system mobilnosci jako przyttaczajacy,
wiekszo$§¢  doswiadczyta uczucia zamkniecia i
niemozno$ci ucieczki w trakcie podrézowania. W celu
ograniczenia ryzyka wystapienia ataku leku podczas
podrézy, osoby udzielajgce wywiadéw opracowaty
rézne strategie radzenia sobie tj.. podrdézowanie z
bliskim, unikanie niektérych miejsc, a w skrajnych
przypadkach - pozostawanie w domu [39]. Warto réwniez
zwrdci¢ uwage na poszczegdlne grupy pacjentéw, ktére
wykazujg wieksze ryzyko zachorowania na zaburzenia
lekowe z napadami leku. Naleza do nich: kobiety,
osoby samotne, osoby do$wiadczajace w przesztosci
przemocy emocjonalnej, osoby sktonne do stosowania
strategii emocjonalnych w radzeniu sobie z lekiem.
W przypadku strachu interoceptywnego istotng role
odgrywa starszy wiek pacjentéow [15] [21]. Zaburzenia
lekowe oraz ich objawy wykazujg silne zr6znicowanie
w zalezno$ci od ptci. Wykonano badanie odnoszace sie
do wrazliwo$ci na nieprzewidywalne zagrozenie jako
potencjalny mechanizm rdznic ptciowych w objawach
paniki. Kobiety, w poréwnaniu do mezczyzn, zgtaszaty
wieksze objawy paniki i zwiekszong potencjalizacje
oczekiwaniu na

przestrachu w przewidywalne i

nieprzewidywalne zagrozenie, ale tylko wrazliwos$¢

na nieprzewidywalne zagrozenie posredniczyta w
zwiazku miedzy picia a wiekszymi objawami paniki
[21]. Z patofizjologicznego punktu widzenia, zaburzenia
lekowe zostaly przedstawione jako patologie zwigzane z
dysfunkcjami w uktadach mézgowych odpowiedzialnych
za obronng reakcje na zagrozenie - centralng cecha
zaburzen lekowych jest inicjacja przesadnej mobilizacji
obronnej przy nizszej intensywnosci i wiekszej odlegtosci
od zagrozenia. Ostatnie modele etiologiczne PD
podkreslity, ze objawy cielesne zwigzane z panika maja
szczegblne znaczenie dla pacjentéw z PD i sg powigzane z
dysfunkcyjng reakcja obronna. Przeprowadzone badanie
polegajace na zastosowaniu zadania prowokacyjnego np.
objawéw oddechowych (hiperwentylacja) lub wyzwania
(np. podanie obserwowano

biologicznego kofeiny),

zwiekszong aktywacje sieci obronnej, jak réwniez

zwiekszone reakcje odruchowe obronne, co wskazuje
na przesadng mobilizacje obronna w odpowiedzi na
[26].

wywotane objawy somatyczne W  odniesieniu

do powyzszych informacji symptomatologia leku
napadowego ma kluczowe znaczenie, nie tylko dla
procesu diagnostycznego, ale i dla skutecznego wsparcia

terapeutycznego.

Leczenie

Wiekszos¢ pacjentéw spetniajacych kryteria ICD-11
lub DSM-5 obejmujace zaburzenia lekowe kwalifikuje sie
do leczenia.

Plan terapii zalezy od

ciezkosci  choroby,

wystepowaniu choréb wspotistniejacych,
powiktaniach zwigzanych z naduzywaniem substancji
psychoaktywnych, historii poprzednich  terapii,
kwestiach ekonomicznych, dostepnosci opcji terapii oraz
preferencji pacjenta. Leczenie obejmuje psychoterapie,
farmakoterapie, ¢wiczenia 1 inne interwencje. [6]
Edukacja pacjenta jest fundamentalna, nalezy unikaé
kofeiny, alkoholu, nikotyny oraz zadba¢ o jako$¢ snu. [1]
Farmakologiczna podstawe leczenia zaburzen panicznych
stanowig leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny. [2]
Selektywne

inhibitory =~ wychwytu zwrotnego

serotoniny (SSRI- fluoksetyna, sertralina, paroksetyna,

escitalopram, citalopram) oraz inhibitory wychwytu
zwrotnego  serotoniny i1  noradrenaliny  (SNRI-
wenlafaksyna, duloksetyna) stanowig pierwszy rzut

farmakoterapii wszystkich rodzajéw zaburzen lekowych i
zaburzen panicznych. [4]

Zazwyczaj leki te sg dobrze tolerowane, chociaz na
poczatku terapii pacjentom moze towarzyszy¢ niepokoj,
nasilenie objawoéw lekowych, bezsenno$¢ czy béle gtowy.

Dziatanie przeciwlekowe rozpoczyna sie po 2-4
tygodniach. [6]

Tréjcykliczne  leki (TCA-
imipramina, amitryptylina, nortryptylina) manifestuja

przeciwdepresyjne

zblizong skutecznos$¢ co SSRI i SNRI, jednak wykazuja
bardziej natezone oraz czestsze dziatania niepozadane
przez co stanowia problem w leczeniu dtugoterminowym
i dlatego nie stanowig one wyboru pierwszego rzutu w
zaburzeniach panicznych. [4], [6]

Benzodiazepiny w przeciwienstwie do
pierwszorzutowych lekéw przeciwdepresyjnych nie
powoduja zwiekszonego uczucia leku przy poczatkowym
stosowaniu.

Moga zapewni¢ szybka kontrole objawéw u pacjentéw
Wstepna
niesie ryzyko sedacji, zawrotéw glowy.[6] Leczenie

suicydalnych. terapia  benzodiazepinami

benzodiazepinami jest zazwyczaj skuteczne i bezpieczne
w krotkotrwatej terapii, natomiast ich stosowanie w
leczeniu podtrzymujacym wymaga ostroznego podejscia
oraz rozwazenia ryzyka i korzysci.

Diugotrwate leczenie

benzodiazepinami jest

uzasadnione u pacjentéw wykazujagcych opornos¢

na inne metody leczenia [6] Nalezy rozgraniczy¢
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pojecie leku ostrego od leku przewlektego. Lek ostry
wystepujacy w atakach paniki moze wymagac leczenia
benzodiazepinami (alprazolam, klonazepam, diazepam,
lorazepam). Dziatanie jest szybkie i przynosi efekty w
ciggu 30-60 minut, sprzyjaja uczuciu zrelaksowania
i zmniejszajg fizyczne objawy leku. Dzieki szybkiemu
dziataniu sg skuteczne w terapii atakéw paniki
jednak przez potencjat uzalezniajacy i podatno$¢ na
tolerancje, ich dtugotrwate stosowanie moze wigzac sie
z koniecznos$cig stopniowego zwiekszania dawki, aby
uzyskac taki sam efekt jak na poczatku leczenia, przez co
tez sa niewskazane dla pacjentéw z historig naduzywania
substancji psychoaktywnych.[4] [1] Benzodiazepiny
mozna kojarzy¢ z SSRI i SNRI w pierwszych tygodniach
terapii celem przyspieszenia efektéw dziatania lekow
serotoninergicznych oraz zmniejszenia leku, czesto
towarzyszacego pacjentom na poczatku ich stosowania.
Benzodiazepiny nalezy dawkowac¢ wedle regularnego
schematu, a nie na zasadzie prn - zasadnej tylko w
krotkotrwatym leczeniu ostrego leku.

W terapii zaburzen panicznych czesto stosowane
sa beta-blokery pomimo ograniczonych dowoddéw na
korzysci ptynace z ich stosowania [3], ktére mozna
uzasadni¢ intencja eliminacji fizycznych objawéw leku
takich jak tachykardia czy drzenie rak, najczesciej sa
wykorzystywane w fobii spoteczne;j. [4]

Buspiron to tagodny $rodek uspokajajacy, zaczyna
dziata¢ po okoto dwoch tygodniach od stosowania, nie
ma potencjatu uzalezniajacego, efekty odstawienne sa
minimalne, ale jego dziatanie jest stabsze niz pozostatych
form leczenia. [4] Gdy pierwotne leczenie zawodzi lekarz
psychiatra powinien rozwazy¢ zmiane dawki dotychczas
stosowanego leku lub zmiane na inny.

Klinicy$ci twierdza, ze wiekszo$¢ pacjentéw
opornych na jedna klase lekéw zareaguje na inng,
kolejng koncepcja w przypadku opornosci na lek jest
rozszerzenie dotychczasowej terapii kolejnym, jednak
najbardziej preferowana forma jest zamiana lekéw z
tej samej klasy lub wprowadzenie leku z innej grupy.
[6] Zazwyczaj zaburzenia lekowe maja charakter
wzrastajacy i zanikajacy. Zaleca sie aby leczenie SSRI
i SNRI bylo kontynuowane przez co najmniej 6-12
miesiecy, aby zminimalizowa¢ ryzyko nawrotéw. SSRI
i SNRI sa preferowane w leczeniu zaburzen panicznych
od TCA i monoterapii benzodiazepinami ze wzgledu
na mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych, pomimo
tego, ze skuteczno$¢ wszystkich tych grup lekéw jest
poréwnywalna.[3] Brak dowodéw na to, czy nizsze dawki
lekéw moga by¢ wystarczajace w fazie podtrzymujacej
dlatego zalecane sg takie same jak w fazie ostrej.[6]

Mimo, ze 64,5% pacjentéw dos$wiadcza remisji w
pierwszym roku leczenie to nawroty zaburzen panicznych
SNRI, TCA i

sa czeste. Ochronne dziatanie SSRI,
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benzodiazepin spada po ich odstawieniu, w wyniku czego
ryzyko nawrotu wzrasta, 21,4% pacjentéw doswiadcza
ponownych atakéw paniki jeszcze przed uptywem roku.
[7]

W standardowej terapii zaburzen panicznych obok
farmakoterapii wystepuje terapia psychologiczna. Terapia
poznawczo-behawioralna (CBT) jest najlepiej poznanag
i najskuteczniejsza forma psychoterapii. [3] CBT jest
oparta na wzorze relacji miedzy poznaniem, emocjami
i zachowaniem, moze by¢ stosowana w monoterapii,
przy
potaczeniu psychoterapii wraz z farmakoterapia. [9], [3]

aczkolwiek najlepsze efekty sa zauwazalne
Terapia jest celowana oraz oparta na wspoéipracy
terapeuty z pacjentem, by przeksztatci¢ schematy

mys$lowe 1 zachowania, a tym samym odbieranie
rzeczywistosci i nastr6j. CBT najczesciej dostosowuje
sie wedle indywidualnych potrzeb pacjenta przez co jest
spersonalizowana, polega na stopniowej ekspozycji na
sytuacje wywotujace lek. [9] [1]

Ekspozycja interoreceptywna stanowi istotny
element CBT, w ktérym pacjenci intencjonalnie wywotuja
somatyczne objawy paniki, aby przestaty by¢ kojarzone ze
strachem. [3]

Terapia skupia sie na wyposazeniu w narzedzia
behawioralne, ktére uefektywniaja reakcje i adaptacje
na warunki lekowe. [4] Efekty psychoterapii zazwyczaj
pojawiajg sie z op6Znieniem w poréwnaniu z dziataniem
farmakoterapii, a wybdér metody zalezy od preferencji
pacjenta, dziatan niepozadanych oraz warunkow
ekonomicznych. [6]

Prawdopodobnie farmakoterapia oraz psychoterapia
oddziatuja na rézne obwody neuronalne, co sugeruje
addytywnos$¢ efektéw. Brak ewidentnych dowodéw na
synergie ich dziatania, jednak wiecej jest argumentéw
przemawiajacych za taczeniem obu metod, gdyz ich
rézne mechanizmy moga dziata¢ uzupeiniajaco, a nie
zaobserwowano negatywnych skutkéw wynikajacych
z takiej kombinacji. [6] Przeprowadzono metaanalize
dotyczaca mieszanych zaburzen lekowych, z ktérej
wynika, ze zaréwno CBT jak i farmakoterapia majg
dtugotrwate efekty i brak jest miedzy nimi istotnych
statystycznie réznic. [7]

Alternatywne metody zwalczania leku obejmuja
m.in. trening oddechowy,
biofeedbacku
epizoddéw hiperwentylacji, co znacznie ostabia objawy
paniki [2], medytacje [8].

Istnieje realna potrzeba poszukiwania nowych lekéw

ktéry za posrednictwem

kapnometrycznego  zmniejsza  ilo$¢

o dziataniu przeciwpanicznym.

Obiecujace s3a prace nad cialem migdatowatym
kontrolujacym reakcje lekowe za posrednictwem recep.
GABA-A. Benzodiazepiny réwniez sa ukierunkowane
na taczenie z rec. GABAa, jednak brak selektywnosci



Where does this panic attack come from? - about anxiety, its types and forms of therapy - Narrative review 223

wobec podjednostek tego receptora powoduje dziatania

niepozadane stanowigce problem w planowaniu
farmakoterapii, obiecujgce sg prace nad lekami, ktére beda
bardziej selektywne wobec tych podjednostek GABAaR,
ktéore odpowiadajg stricte za dziatanie przeciwlekowe
i przeciwpaniczne oraz nie wykazujg az tak istotnych
dziatan niepozadanych jak znane benzodiazepiny.
[5] Innymi lekami w fazie rozwoju s3 m.in agonisci
i antagoni$ci receptoréw serotoniny, glutaminianu,
neuropeptydu Y oraz ligandy sigma i beta-karboliny,
jednak z danymi gtéwnie przedklinicznymi. [6]

Bazujac na aktualnych danych, efektywnos$¢
stosowanego leczenia zaburzen lekowych koreluje z
mechanizmami neurobiologicznymi znajdujacymi sie u ich
podtoza. Farmakoterapia wykorzystujaca leki z grup SSRI
i SNRI wptywa na dysfunkcje uktadu serotoninergicznego
oddziatujac przy tym na regulacje aktywnosci struktur
limbicznych w tym ciata migdatowatego a takze modulujac
zespolenia z kora przedczotowa odpowiadajaca za nadzér
poznawczy reakcji lekowych.

Leki z grupy benzodiazepin nasilajac przekaznictwo
GABAergiczne  wptywaja na szybkie obnizenie
nadpobudliwo$ci obronnych sieci mézgu, co jest niezwykle
istotne w krétkotrwatym leczeniu ostrych napadéw
paniki. Terapia poznawczo-behawioralna oraz ekspozycja
interoceptywna moze prowadzi¢ do stabilizacji
funkcjonowania sieci neuronalnych odpowiedzialnych
za odczuwanie strachu poprzez obnizenie nadmiernej
aktywnosci ciata migdatowatego oraz wzmocnienie
regulacyjnej roli kory przedczotowe;j.
charakter leczenia

Wielopoziomowy podkresla

dopetnianie sie dziatan farmakologicznych oraz

psychoterapeutycznych na tle neurobiologicznego

podtoza zaburzen lekowych.

Whnioski

Lek jest nieodtacznym elementem reakcji obronnej,
stanowi dziatanie adaptacyjne, jednak niekontrolowany
prowadzi do zaburzen lekowych o globalnym zasiegu.
Zaburzenia lekowe charakteryzuja sie ztozona etiologia,
oparta miedzy innymi na czynnikach genetycznych,
srodowiskowych oraz neurobiologicznych.

Patofizjologicznie = zasadnicza

role  stanowia

zaburzenia funkcjonowania sieci neuronalnych
przetwarzajacych zagrozenie: nadmierna aktywnos¢ ciata
migdatowatego, zaburzenia strukturalne hipokampa,
wyspy i kory przedczotowej oraz zaburzenia w uktadach
neuroprzekaznikowych gtéwnie serotoninergicznym i
GABAergicznym. Polimorfizmy oraz metylacja genéw
przyczyniaja sie do podatnosci na lek, dane wskazuja na
istotne rdéznice ptciowe w rozwoju zaburzen, co stanowi
pole do dalszych badan.

Zesp6t leku napadowego objawia sie poprzez

ktore

Diagnoza zaburzen lekowych

nagte, intensywne napady leku, znacznie
obnizaja jako$¢ zycia.
opiera sie na kryteriach DSM-5 oraz profesjonalnych
kwestionariuszach. Efektywna terapia stanowi synergie

farmakoterapii (SSRI, SNRI, benzodiazepiny) z terapia

poznawczo-behawioralng obejmujaca ekspozycje
interoceptywna.
Przyszte badania powinny skupi¢ sie na

rozpoznawaniu biomarkeréw predykcyjnych leczenia

oraz rozwoju lekéw o dziataniu selektywnym na

podjednostki receptoré6w GABA-A, co moze wptynaé na
wzrost bezpieczenstwa oraz efektywnos¢ terapii a takze
zwiekszenie spersonalizowanego podej$cia do pacjenta.
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