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Summary

About 1/4 of the world’s adult population suffers from hypertension. Due to the high
prevalence of the disease, its impact on mortality and socio-economic costs, it is important
to search for modifiable causes of its development. This review analyses studies in order to
answer the question: s there a higher prevalence of panic disorder in adults (>18 years of
age) with hypertension, than in normotensive group?

There have been found 10 cross-sectional studies describing correlation between hyper-
tension and panic disorder. Odds ratio for this two clinical entities ranged from OR = 3.31
(2.99-3.67) to OR = 1.19 (0.87-1.62). Moreover, frequency of coincidence of those two
clinical entities was found between 4.2% and 18.75%. In the prospective studies there have
been found a positive association between panic disorder and subsequent life-long develop-
ment of hypertension OR= 1.7 (1.4-2.0). On the other hand, association between hypertension
and subsequent development of panic disorder in the 12-months observation was OR = 3.23
(1.51-6.93), but in 3 years of observation it was insignificant OR = 1.12 (0.80-1.57).

Based on the literature review, due to the differences in methodology and the small number
of prospective studies, it can only be suggested to clinicians that in some cases they should
search for panic disorder in patients with hypertension, especially paroxysmal one.

Stowa klucze: nadci$nienie tg¢tnicze, zaburzenie lgkowe z napadami lgku, zaburzenia
lekowe

Key words: hypertension, panic disorder, anxiety disorders
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Wprowadzenie

Nadcisnienie tetnicze to jedno z najczesciej wystepujacych schorzen na swie-
cie. WHO [1] w 2015 roku oszacowata liczbe chorujacych na okoto 1/4 §wiatowej
populacji dorostych. Czgstos¢ wystepowania tej choroby rozni si¢ w zaleznosci od
kraju. W Polsce jest to okoto 10 milionéw dorostych, czyli w przyblizeniu 32%
spoteczenstwa [2]. Znaczna chorobowos¢ nadcis$nienia tgtniczego wpltywa réwniez
na koszty leczenia. Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne [3] obliczyto, Ze
w 2010 roku leczenie nadci$nienia tetniczego kosztowato budzet USA tacznie okoto
46 miliardow dolarow.

WHO w swoim raporcie [1] zaznacza, ze nadci$nienie tetnicze jest jedna
z glownych przyczyn $miertelnosci oraz trzecia najcze¢stsza przyczyna utraty lat
zycia spedzonych w zdrowiu (DALY - lata zycia skorygowane niesprawnoscia) na
$wiecie. Choroba ta odpowiada za okoto 40% zgondéw z powodu chordb sercowo-
-naczyniowych [3]. Ponadto Blacher i wsp. [4] wykazali zaleznos$¢ liniowg migdzy
kazdym wzrostem o 10 mmHg ci$nienia tetna a zwigkszeniem o prawie 20% ryzyka
wystapienia cigzkiego powiktania choroby sercowo-naczyniowej i $§mierci. Wedlug
American Heart Association [3] calkowity bezposredni i posredni koszt leczenia chorob
sercowo-naczyniowych w 2010 roku w USA wynidst okoto 315 miliardéow dolardw.
Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego oraz jego wptyw
na $miertelno$¢ i powodowane koszty socjoekonomiczne wazne jest poszukiwanie
modyfikowalnych przyczyn rozwoju tej choroby.

Przypuszczenie, ze nadci$nienie tetnicze ma zwigzek ze stresem psychicznym,
siega poczatku XX wieku, gdy Moschcowitz [5] opisat typ osobowosci stresowej
u pacjentdw z wysokim ci$nieniem tg¢tniczym. Zaburzenia psychiczne, podobnie
jak nadci$nienie tetnicze, to rowniez epidemia XXI wieku. Prawdopodobienstwo
rozwinigcia si¢ zaburzenia psychicznego w ciggu zycia jednostki wynosi okoto
25%. W$rdd najczestszych schorzen psychicznych znajduja si¢ choroby afektywne
i zaburzenia Igkowe. Wedlug raportu European Study of the Epidemiology of Men-
tal Disorders [6] w ciggu zycia okoto 13,5% ludzi doswiadczy zaburzen lekowych,
u 13% wystapia ataki paniki, wérod ktorych 12,8% spelni kryteria rozpoznania
zespotu leku panicznego.

Powstaty juz prace [7, 8] opisujace zwigzek migdzy zaburzeniami depresyjnymi
czy zaburzeniami lekowymi a nadci$nieniem tetniczym. Jednak sama zalezno$¢ migdzy
zespotem Igku panicznego a nadci$nieniem tetniczym wydaje si¢ weigz niedostatecznie
zbadana. Dlatego autorzy artykulu na podstawie przegladu pi§miennictwa starajg si¢
odpowiedzie¢ na pytanie, czy w populacji dorostych pacjentéw (> 18 r.z.) choruja-
cych na nadci$nienie tetnicze czgsciej wystepuje zaburzenie lekowe z napadami leku
niz w populacji ogdlnej oraz jakie jest ryzyko wspotchorobowosci dla tych dwoch
jednostek chorobowych.
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W bazach PubMed, Scopus i Web of Science znaleziono 25 661 artykulow za-
mieszczonych do 14 wrzesnia 2019 roku, wyszukanych na podstawie konfiguracji
haset: ,,panic attack™ lub ,,panic disorder”, ,,agoraphobia”, ,,anxiety disorders” oraz
»hypertension” lub ,,high blood pressure”, ,,ambulatory blood pressure monitoring”,
lub ,,cadiovascular disease”. Dwoch niezaleznych badaczy (lekarz psychiatra i lekarz
internista) dokonato manualnie selekcji artykutéw, analizujac prace napisane w jezyku
angielskim opisujace populacj¢ osob dorostych (> 18 r.z.). Wyeliminowano 25 082
artykuty na podstawie ich tytutu Iub streszczenia. Nastepnie po przeanalizowaniu
petnego tekstu 579 prac i przegladu ich bibliografii wyselekcjonowano 13 badan

Metoda

Strategia wyszukiwania

opisanych w niniejszej publikacji.

Wyszukania w bazach danych:

Pubmed =12 519
Scopus =9 268
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bibliografii
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leku panicznego
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Gtownym powodem odrzucania prac byt brak wyodrebnienia zespotu Ieku panicz-
nego sposrod zaburzen legkowych lub nadci$nienia tetniczego z chordb sercowo-naczy-
niowych w badaniach analizujacych zwiazek pomigdzy zaburzeniami psychicznymi
a chorobami somatycznymi. Ponadto odrzucono badania, w ktérych nie zostaty wyod-
rebnione jasne kryteria rozpoznania nadci$nienia tgtniczego lub zaburzenia lgkowego
z napadami leku. Z kilku artykutow opartych na tej samej bazie pacjentow wybrano
te, ktore odpowiadaty na pytanie badawcze podobne do postawionego w niniejszym
przegladzie literatury [9, 21]. Przy selekcji artykutow kwestie sporne rozstrzygano na
wspolnym spotkaniu wszystkich autoréw.

Wyniki

Zwigzek zaburzenia lgkowego z napadami leku i nadcisnienia tetniczego
w badaniach przekrojowych

Znaleziono 10 artykutow opisujacych wspotwystepowanie zespotu Ieku pa-
nicznego i nadcis$nienia tetniczego w badaniach przekrojowych. Chen i wsp. [10]
przeanalizowali baz¢ The Taiwan National Health Insurance Research Database,
zawierajacg dane 22 032 dorostych. Na podstawie kodow wedtug Migdzynarodowe;j
Klasyfikacji Chorob wpisanych do dokumentacji medycznej wyszukano tacznie
3672 pacjentdw z rozpoznaniem zespotu leku panicznego 1 3001 pacjentow z nad-
ci$nieniem tetniczym. Autorzy wyliczyli ryzyko wzgledne wspotwystepowania tych
dwéch jednostek chorobowych jako OR = 3,31 (2,99 — 3,67). Weissman i wsp. [11]
w losowo wybranej grupie 5034 dorostych w ramach programu The Epidemiology
Catchment Area wykazali ryzyko wspotchorobowos$ci nadci$nienia tetniczego i ze-
spotu leku panicznego jako AOR = 1,91 (1,04 —3,51). Diagnoze¢ zaburzenia lekowego
z napadami lgku stawiano na podstawie formularza NIHM-DIS (National Institute
of Mental Health — Diagnostic Interview Schedule), natomiast w przypadku nadcis-
nienia tetniczego badani samodzielnie w kwestionariuszu odpowiadali na pytanie:
,Czy lekarz lub pracownik ochrony zdrowia kiedykolwiek powiedziat Ci, Zze masz
wysokie ci$nienie tetnicze?”.

Czes$¢ badaczy wykryta zwigzek migdzy zespotem Igku panicznego a nadcisnie-
niem tetniczym, jednak nie byt on istotny statystycznie. Tully i wsp. [12] wérod 4181
dorostych badanych w ramach the German National Health Interview and Examination
Survey znalezli 770 przypadkdéw nadci$nienia tetniczego oraz 121 pacjentéw z ze-
spotem leku panicznego. Autorzy w diagnostyce zaburzenia lekowego z napadami
lgku uzywali formularza CIDI (Composite International Diagnostic Interview) oraz
wykonywali u badanych trzykrotny pomiar ci$nienia tetniczego. Jezeli pacjent zazywat
leki hipotensyjne lub w trzech pomiarach ci$nienia tetniczego utrzymywaty si¢ u niego
wartosci > 140/90 mmHg, byt kwalifikowany do grupy chorujacej na nadci$nienie
tetnicze. W badaniu wykazano ryzyko wspotchorobowosci nadci$nienia tetniczego
izespotu Ieku panicznego jako OR =2,04 (1,13 —3,68). Jednak po skorygowaniu ilorazu
szans o wiek, pte¢, niski przychod, wyksztatcenie i chorobe psychiczng rozpoznang
w ciggu ostatniego roku stracit on istotnos¢ statystyczna, AOR = 1,69 (0,88 — 3,28).
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Davies i wsp. [9] w analizie badania HUNT (The Nord-Trendelag Health Study), ktore
objeto 61 408 badanych w wieku > 20 roku zycia wykazali, ze zwigzek zespotu lgku
panicznego z ci$nieniem skurczowym krwi ma ksztalt litery U. Zaburzenie Igkowe
z napadami leku rozpoznane na podstawie formularza HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale) najrzadziej wystepowato u badanych, ktérych cisnienie skurczowe
(SBP) wynosito okoto 140 — 150 mmHg. Przy warto$ciach SBP >180 mmHg iloraz
szans wynosit OR = 1,56 (0,86 — 2,84), natomiast przy SBP < 108 mmHg OR = 1,14
(0,67 — 1,96). W diagnostyce nadcis$nienia tgtniczego pomiaréw cis$nienia t¢tniczego
dokonywano u badanych trzykrotnie w odstgpach minutowych oraz wyciagano $rednia
z drugiego i trzeciego pomiaru. Wiltink i wsp. [13] w grupie 4661 losowo wybranych
dorostych w wieku od 35 do 74 lat w ramach programu The Gutenberg Heart Study
wykazali ryzyko wspotchorobowosci nadcisnienia tgtniczego i zespotu Igku panicz-
nego jako AOR = 1,19 (0,87 — 1,62). Do rozpoznania zaburzenia lgkowego z napa-
dami Ieku uzywano formularza PHQ Panic Module (Patient Health Questionnaire),
do grupy badanych z nadci$nieniem tetniczym przypisywano pacjentow stosujacych
leki hipotensyjne lub majacych cisnienie skurczowe > 140 mmHg i/lub rozkurczowe
> 90 mmHg zmierzone po 8§ i 11 minutach w trakcie spoczynku.

Wigkszosé¢ badan wykazata takze procentowo czgstsze wystepowanie zespotu leku
panicznego u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym. Davies 1 wsp. [14] analizowali
dane z poradni przyszpitalnej i stwierdzili zaburzenia lekowe z napadami lgku u 13%
z 351 badanych z nadci$nieniem tetniczym, podczas gdy to rozpoznanie byto obecne
jedynie u 8% pacjentow normotensyjnych. Autorzy diagnoze psychiatryczng stawiali
na podstawie formularza SCID (Structured Clinical Interview for Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders). Pacjentéw wlaczano do grupy z rozpoznanym
nadci$nieniem t¢tniczym, jezeli podlegali oni leczeniu hipotensyjnemu lub u ktérych
wedtug dokumentacji medycznej ostatni pomiar ci$nienia tetniczego w gabinecie le-
karskim wynosit > 160/90 mmHg. W innym badaniu Davies i wsp. [15] wykazali, ze
u 12% sposrod 136 pacjentow z opornym i u 14 % z 136 badanych z kontrolowanym
nadci$nieniem te¢tniczym leczonych na oddziale nadci$nienia tetniczego postawiono
réwniez diagnoze zespotu Igku panicznego. Do rozpoznania zaburzenia psychicznego
uzywano formularza HADS. Pacjentdw z rozpoznanym nadci$nieniem t¢tniczym
wiaczano do badania na podstawie dokumentacji medycznej. Po-Han Chou i wsp.
[16] na podstawie przegladu dokumentacji medycznej 630 492 losowo wybranych
badanych w wieku > 20 lat z NHIRD (National Health Insurance Research Database)
wykazali, ze u 13,4% pacjentow z zespotem lgku panicznego wspotwystepowato
nadci$nienie tetnicze, podczas gdy w grupie kontrolnej odsetek ten wynosit 6,3%.
Neal i wsp. [17] analizowali dane z poradni przyszpitalnej i wykazali, ze nadci$nienie
tgtnicze rozpoznane na podstawie pomiardw ci$nienia t¢tniczego (ABPM —ambulatory
blood pressure monitoring lub co najmniej dwukrotny pomiar cisnienia tetniczego
> 140/90 mmHg) wystepuje u 18,75% sposrod 123 Afroamerykandéw z zespoltem
lgku panicznego (rozpoznanie na podstawie formularza Anxiety Disorder Interview
Schedule — Revised). Batelaan 1 wsp. w ramach projektu The Netherlands Health
Survey and Incidence Study—2 przeprowadzili badanie prospektywne na grupie
losowo wybranych 5149 dorostych z populacji ogdlnej, oceniajac wptyw zaburzen
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Iekowych na rozwdj choroby sercowo-naczyniowej. Autorzy wykazali, ze w ciggu 3
lat obserwacji ryzyko rozwinigcia si¢ nowej choroby sercowo-naczyniowej sposrod
257 pacjentéw z rozpoznanym przy wiaczeniu do badania zespotem Igku panicznego
lub napadami paniki wynosito OR = 1,15 (0,45 —2,93). W projekcie nie analizowano
ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego jako osobnej zmiennej sposrod ogotu chordb
sercowo-naczyniowych. Natomiast w chwili wiaczania do badania 4,2% pacjentow
z napadami paniki lub z zespotem lgku panicznego mialo juz rozpoznane nadcisnie-
nie tetnicze, podczas gdy w populacji ogolnej byto to 8,3% (choroba somatyczna
samodzielnie zgloszona w kwestionariuszu, rozpoznanie psychiatryczne na podstawie
formularza CIDI) [18].

Zwigzek zaburzenia lekowego z napadami leku i nadcisnienia tetniczego
w badaniach prospektywnych

W trakcie przeszukiwania baz danych znaleziono 3 badania prospektywne opi-
sujace zwigzek zespotu Igku panicznego 1 nadci$nienia tetniczego. Grismun i wsp.
[19] wérod 4351 pacjentow z bazy danych The Nationally-Representative Sample of
South African Adults wykryli 767 przypadkow nadcisnienia tetniczego samodzielnie
zgloszonego w kwestionariuszu i 37 badanych z rozpoznanym w ciagu 12 miesiecy
obserwacji zaburzeniem lekowym z napadami leku na podstawie formularza CIDI.
Ryzyko rozwinigcia si¢ zespotu leku panicznego u pacjentdéw z nadci$nieniem tet-
niczym w ciggu 12 miesigcy wynosito OR = 3,23 (1,51 — 6,93). Chou i wsp. [20]
przebadali 43 093 pacjentow powyzej 18. roku zycia w ramach programu NESARC
(National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions). W badaniu
uzywano dokumentacji medycznej, diagnoza zaburzenia psychicznego opierata si¢
na klasyfikacji DSM-IV. Pacjenci samodzielnie zglaszali w kwestionariuszu, czy
w ciggu ostatnich 12 miesigcy pracownik ochrony zdrowia lub lekarz powiedziat
im, ze majg wysokie ci$nienie tetnicze. Autorzy w swojej pracy wykazali ryzyko
rozwinigcia si¢ zespotu Ieku panicznego u pacjentéw z rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym w ciggu 3 lat obserwacji, jednak zwiazek ten nie byt istotny statystycznie:
OR =1,12 (0,80 — 1,57). Stein i wsp. [21] analizowali baz¢ danych The World Mental
Health Survey, znajdujac 52 095 os6b w wieku > 21 lat z zaburzeniami psychicznymi.
Zespo6t Igku panicznego rozpoznawano na podstawie formularza CIDI, nadci$nienie
tetnicze na podstawie samodzielnego zgloszenia w kwestionariuszu (,,Czy lekarz lub
pracownik ochrony zdrowia kiedykolwiek powiedziat Ci, ze masz wysokie ci$nienie
tetnicze?”, wiek rozpoznania > 21 lat). Autorzy w swojej pracy analizowali inng
zalezno$¢ niz w wyzej opisanych prospektywnych pracach. Udowodnili, Ze istnieje
wieksze ryzyko rozwinigcia si¢ nadcis$nienia tgtniczego (rozpoznanego w wieku
powyzej 21 lat) w ciggu zycia u pacjentdw z zaburzeniem lgkowym z napadami
leku OR = 1,7 (1,4-2,0).
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Tabela 1. Poréwnanie wybranych badan przekrojowych opisujacych wspélwystepowanie
zespotu leku panicznego i nadci$nienia tetniczego z uwzglednieniem ilorazu szans

Diagnoza zespotu Diagnoza
Badanie | k% aniczng o nadcisnienia Grupa badana Wyniki
exup 9 tetniczego
22 032 badanych Rvzvko
ICD-9, diagnoza >18 1.2 z TNHIRD: NG
; ) C wspdtchorobowosci
Cheni powtarzajaca | Na podstawie ICD- 3 672 pacjentow P .
eniwsp. ; . nadcisnienia tetniczego
sie 23 razy 9 w dokumentacji z zespotem leku .
(2011) [10] . . . i zespotu leku
w dokumentacji medycznej panicznego, panicznego
medycznej 3001 f nqdmsmemem OR=3,31 (2,99-367)
etniczym
Losowa grupa 5034 ws éimfrm%woéci
Wei NIMH (DIS) Samodzielne badanych w wieku potcho .
eissman / . nadcisnienia tetniczego
na podstawie zgtoszenie =18 lat z programu .
(1990) [1] DSM-IIl | w kwestionariuszu* |  The Epidemiology | zespotu leku
Catchment Area panicznego AOR*=1,91
(1,04-3,51)
4181 badanych Ryzyko
218r2.i<65rz zbazy| wspdtchorobowosci
CIDI na podstawie | Trzy pomiary danych GNHIES. nadci$nienia
Tully i wsp. DSM-IV w ciggu | >140/90 mmHg lub 770 badanych tetniczego i zespotu
(2013) [12] ostatnich zazywanie lekow z nadcisnieniem leku panicznego
12 miesiecy hipotensyjnych tetniczym, OR=2,04 (1,13-3,68);
121 z zespotem leku AOR**=1,69
panicznego (0,88-3,28)
Zwigzek zespotu leku
Trzykrotny pomiar panicznego z SBP
3 s.kur.czowggo 61408 badanych ma ksztalt'htery U,
ci$nienia tetniczego . . wykryto najrzadszg
- 220 r.z.: 15 717 miato f o
Davies i wsp. HADS (SBP) w odstepach SBP >150 mmHa: wspdtchorobowos¢ przy
(2012) [9] minutowych. MMAG: | SBP=140-150 mmHg
G 2501 22 punktow '
Wynik to $rednia W skali HADS przy 2180 mmHg
z drugiego OR=1,56 (0,861-2,84);
i trzeciego pomiaru <108 mmHg OR=1,14
(0,666-1,96)
Stosowanie lekow 4661 losowo Ryzyko
>2/4 odpowiedzi hlpotensyjnych wybra_nych badanych wspolchorobowoscl
twierdzacych lub cisnienie w wieku od 35 do nadciénienia
Wiltink iwsp. |\ westionariuszu skurczowe 74 lat w ramach the tefni .
. etniczego i zespotu
(2011) [13] Brief PHQ Panic | 2140 mmHg ilub | Gutenberg Heart Study, .
rief PHQ Panic ) leku panicznego
rozkurczowe =90 dopasowanych 1:1 ke
Module : Co AOR*=1,19
mmHgw 8i 11 wzgledem ptci, wieku
I I . (0,87 -1,62)
minucie spoczynku i zamieszkania

ICD-9: Migdzynarodowa klasyfikacja chorob-9; NIMH (DIS) — National Institute of Mental Health
(Diagnostic Interview Schedule); CIDI — Composite International Diagnostic Interview; HADS
— Hospital Anxiety and Depression Scale; PHQ Panic Module — Patient Health Questionnaire;
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Samodzielne zgloszenie w kwestionariuszu* — ,,Czy lekarz lub pracownik ochrony zdrowia
kiedykolwiek powiedziat Ci, ze masz wysokie ci$nienie tetnicze?”; TNHIRD — The Taiwan
National Health Insurance Research Database; GNHIES — German National Health Interview
and Examination Survey; SBP — skurczowe ci$nienie t¢tnicze; AOR* — iloraz szans skorygowany
o wiek, ple¢, niski przychod, wyksztalcenie i chorobe psychiczng rozpoznang w ciagu ostatniego
roku; AOR** — iloraz szans skorygowany o wiek, pte¢, status socjalny, stan cywilny, nikotynizm,

otytos¢.

Tabela 2. Poréwnanie wybranych badan przekrojowych opisujacych wspélwystepowanie

zespotu leku panicznego i nadci$nienia tetniczego za pomoca warto$ci procentowych

Diagnoza Diagnoza
Badanie zespotu leku nadci$nienia Grupa badana Wyniki
panicznego tetniczego
Na podstawie 351 badanych Zespot leku
megsz;?e?ngﬁg 2y z nadcisnieniem panicznego
SCID na W trakcie Iéczenia tetniczym w wieku | wystepowat czesciej
Davies i wsp. . " 67 £12 lat. u pacjentéw
P podstawie nadcinienia pacjentos
(1999) [14] DSM-II-R tetniczego lub Dane pochodzg z nadcisnieniem
ostatni pomiar z jednej placowki tetniczym (13%)
gabinetowy podstawowej olpieki nizu pagjentéw .
>160/90 mmHg zdrowotnej normotensyjnych (8%)
136 badanych
z opornym
nadci$nieniem
tetniczym
(SBP >160 i/lub DBP 12% pacjentow
>90 mmHg pomimo z opornym
zazywania >3 lekow i 14% z dobrze
Davies | wp Na podstawie hipotensyjnych kontrolowanym
(1997) [15] ' HADS dokumentacii w petnych dawkach), nadci$nieniem
medycznej 136 badanych tetniczym miato
z kontrolowanym postawiong diagnoze
nadcisnieniem zespotu leku
tetniczym panicznego
z oddziatu leczenia
nadci$nienia
tetniczego
w Sheffield
630 492 losowo 13,4% pacjentow
, . wybranych badanych z zespotem leku
Na podstaW|? Na podstam? w wieku 220 lat panicznego miato
Po-Han Chou dokumentacii dokumentacii 2 NHIRD w Tajwanie, | rozpoznane réwniez
Hwsp. (2012)[16] . megycznej medycznej i kodow 1725 pacjentow ‘ nadcisnienie tetnicze,
I kodow ICD-9 ICD-9 z zespotem leku w grupie
panicznego kontrolnej 6,3%

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Wywiad Na podstawie ABPM | 123 Afroamerykanow |  18,75% pacjentéw
telefoniczny, lub co najmniej w wieku 18-72 lat. z nadcisnieniem
Neal (1994) [17] ADIS-R na dwukrotny pomiar Dane uzyskano | tetniczym miato réwniez
podstawie ci$nienia tetniczego z poradni rozpoznany zespot leku
DSM-III-R 2140/90 mmHg przyszpitalnej panicznego
5149 badanych
CIDI na Samodzielne w wieku od 18 do 64 4,2% pacjentow
podstawie zgtoszenie lat, 257 z napadami z napadami paniki
Batelaan NM DSM-1V, w kwestionariuszu®. | paniki lub z zespotem | lub z zespotem leku
i wsp. (2014) [18] W ciggu Choroba w ciggu leku panicznego. panicznego miato
ostatnich 12 ostatnich 12 Dane z NEMESIS-2 | réwniez rozpoznane
miesiecy miesigcy z 3-letnim czasem nadcisnienie tetnicze

obserwacji

SCID for DSM - Structured Clinical Interview for Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale; ADIS-R — Anxiety Disorder Interview
Schedule—Revised; Samodzielne zgloszenie w kwestionariuszu* — ,,Czy lekarz lub pracownik ochrony
zdrowia kiedykolwiek powiedziat Ci, ze masz wysokie ci$nienie tgtnicze?”’; ABPM — Ambulatory
Blood Pressure Monitoring; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie
tetnicze; NHIRD — National Health Insurance Research Database; NEMESIS —2 — Netherlands
Health Survey and Incidence Study—2.

Tabela 3. Poréwnanie wybranych badan prospektywnych opisujacych wspolwystepowanie

zespolu leku panicznego i nadci$nienia tetniczego

Diagnoza Diagnoza
Badanie zespotu leku nadcisnienia Grupa badana Wyniki
panicznego tetniczego
4351 badanych >18
r.z. z bazy danych
The Nationally- Ryzyko rozwiniecia
CIDI na Representative sie zespotu leku
podstawie Samodzielne Sample of South panicznego
Grimsrud i wsp. DSM-1V, Zgloszenie African Adults. u pacjentow
(2009) [19] W ciggu A 767 pacjentow z nadcinieniem
- w kwestionariuszu O . .
ostatnich z nadci$nieniem tetniczym w ciagu
12 miesiecy tetniczym, 12 miesiecy OR=3,23
37 z zaburzeniem (1,51-6,93)
lekowym z napadami
leku
Ryzyko rozwinigcia
Samodzielne sie zespotu leku
Wywiad zgloszenie 43 093 badanych =218 |  panicznego w ciggu
Chou i wsp. lekarski, w kwestionariuszu®. |  r.z. z bazy danych 3 lat obserwacji
(2013) [20] klasyfikacja Choroba obecna NESARC z 3-letnim u pacjentow
DSM-IV w ciggu ostatnich czasem obserwaciji z nadci$nieniem
12 miesiecy tetniczym

OR=1,12 (0,80 - 1,57)

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Ryzyko rozwinigcia

. 52 095 badanych sie w ciggu Zycia
Stein i wsp. CICI)DJS?:\)N?: S;T;Sdzzelﬁlize w wieku =221 r.z. nadci$nienia tetniczego
(2014) [21] P gloszenie | Dpanez The World | u pacjentéw z zespolem
DSM-IV w kwestionariuszu .
Mental Health Survey leku panicznego

OR=1,7 (1,4 -2,0)

CIDI — Composite International Diagnostic Interview; DSM — Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; Samodzielne zgtoszenie w kwestionariuszu* —,,Czy lekarz lub pracownik ochrony
zdrowia kiedykolwiek powiedzial Ci, ze masz wysokie ci$nienie t¢tnicze?”; NESARC — National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Condition; OR — iloraz szans.

Dyskusja

Fizjologiczne mechanizmy tqczqce zespot leku panicznego
z nadcisnieniem tetniczym

W modelu zwierzgcym odruch walki lub ucieczki to naturalna odpowiedz orga-
nizmu na zagrazajace zyciu sytuacje zewngtrzne (atak drapieznikdéw) i wewngtrzne
(kwasica, uraz) [22]. Fizjologicznie reakcja ta podobna jest do wystepujacego u ludzi
napadu Igku panicznego. Traktujemy ja jako cze$¢ normy, jesli nie uposledza funkcjo-
nowania jednostki i jest adekwatna do zaistniatych sytuacji. Bezposrednig kontrole nad
odruchem walki lub ucieczki sprawujg uktady GABA-ergiczny i serotoninergiczny,
modulujgce aktywno$¢ uktadu noradrenergicznego w miejscu sinawym mostu. Wydzie-
lana w synapsach nerwowych noradrenalina wptywa na uktad wspoétczulny, wywotujac
zwigkszenie stezenia katecholamin w surowicy krwi. W konsekwencji dochodzi do
zatrzymywania wody i sodu przez nerki, zmniejszenia przeptywu nerkowego krwi,
dysfunkcji srodbtonka, skurczu, miazdzycy i wigkszej sztywnos$ci naczyn oraz wzrostu
czgstosci akeji serca i ci$nienia tetniczego krwi [22-27]. Dysregulacja autonomiczna
u pacjentow z zaburzeniem lgkowym z napadami leku charakteryzuje si¢ nie tylko
zwigkszong aktywnos$cia uktadu wspotczulnego, ale rowniez zmniejszona uktadu
przywspotczulnego. Obnizona parasympatykotonia thumi odruch z baroreceptorow
oraz zmniejsza zmienno$¢ rytmu serca, co moze by¢ odpowiedzig przygotowujacg
organizm do reakcji o typie walki lub ucieczki [28, 29].

Hiperwentylacja jest kolejnym czynnikiem mogacym odpowiadac za wspotwyste-
powanie nadcis$nienia t¢tniczego i zespotu Igku panicznego. Przy powtarzajacych si¢
napadach paniki z hiperwentylacjg dochodzi do przewlektej utraty CO, przez ptuca, co
prowadzi do wyréwnawczego usuwania jonéw wodoroweglanowych (HCO3 ) przez
nerki. Wraz z postepem choroby atak paniki moze zosta¢ wywotany poprzez nagly
wzrost stezenia w surowicy ci$nienia parcjalnego dwutlenku wegla (pCOz) inasilenie
kwasicy. Spadek pH krwi powoduje uwalnianie noradrenaliny w miejscu sinawym
w moscie mozgu, aktywacje uktadu wspotczulnego i obwodowy wyrzut katecholamin.
Jednak w trakcie kwasicy istnieje zmniejszona wrazliwo$¢ tkanek na dziatanie tych
substancji 1 dopiero nagta hiperwentylacja oraz alkaloza hipokapniczna powoduja
spotegowanie dziatania katecholamin i wzrost ci$nienia krwi [30]. Szczeg6lnie w go-
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dzinach nocnych, przy naturalnie zmniejszonej czestosci oddychania, moze dochodzi¢
do kwasicy hiperkapnicznej. Powstaje wowczas falszywy alarm uczucia dusznosci,
koordynowany przez osrodek oddechowy w mozgu. Nastepnie ten kondycjonowany
strach prowadzi do hiperwentylacji, wzmozonej odpowiedzi wspotczulne;j, skurczu na-
czyn, przejsciowego, jak i przewlektego podniesienia ci$nienia tetniczego. Odzyskanie
rownowagi kwasowo-zasadowej po epizodzie hiperwentylacji moze trwa¢ nawet do
7 dni. Czgéciowo potwierdzajacym zaleznos$¢ hiperwentylacji i nadci$nienia tetniczego
pozostaje fakt, ze trening oddychania moze pomé6c w leczeniu niektorych pacjentow
z zespotem Igku panicznego lub z nadci$nieniem tetniczym [31, 32].

Pacjenci z zaburzeniem lekowym z napadami leku doswiadczaja atakow paniki
nie tylko w trakcie dnia, ale rowniez podczas snu. U 60-80% z nich mozna rozpoznaé
réznego typu zaburzenia snu [33]. Meng i wsp. [34] wykazali zwigzek pomiedzy za-
burzeniami snu, takimi jak skrocony czas snu, przerywany sen, wczesne budzenie si¢
czy bezsenno$¢, a rozwojem nadci$nienia tetniczego. Potwierdzili t¢ obserwacje Li
i wsp. [35], udowadniajac, ze benzodiazepiny, leki uzywane rowniez w zaburzeniach
lekowych, powoduja trwaty spadek skurczowego (10,5 £ 3,9 mmHg), jak i rozkur-
czowego cisnienia tetniczego (8,1 = 3,6 mmHg) u pacjentéw leczonych z powodu
bezsennosci i nadci$nienia tetniczego.

Chorzy z zaburzeniem Igkowym z napadami lgku maja zwigkszone stezenie kor-
tyzolu we krwi, co moze by¢ czeSciowo zwigzane z wystepujacymi u nich nocnymi
atakami paniki i zaburzeniami snu [36]. Zwiazek hiperkortyzolemii i zaburzen snu
potwierdza badanie Holsboera 1 wsp. [37], ktorzy zaobserwowali zaburzong wolno-
falowa faze snu (nocturnal slow-wave sleep) u zdrowych pacjentow w trakcie wlewu
dozylnego CRH (corticotropin-releasing hormone). Ponadto Bandelow 1 wsp. [38] wy-
kazali zwigzek pomi¢dzy podwyzszonym poziomem kortyzolu w nocnej zbiérce moczu
a nasileniem objawow zespotu Ieku panicznego. Natomiast sama hiperkortyzolemia
wigze si¢ migdzy innymi z retencjg sodu i wody przez nerki, ktora moze prowadzi¢ do
podwyzszenia warto$ci ci$nienia tgtniczego. Typowym przykladem tego zjawiska jest
zespot Cushinga, jedna z przyczyn nadcisnienia tgtniczego wtdrnego. U 2/3 pacjentow
z tej grupy chorych oprocz podwyzszonego cisnienia krwi opisuje si¢ takze wystepo-
wanie uogolnionych zaburzen lekowych lub zespotu Igku panicznego. Co ciekawe,
czestos¢ napadow paniki u chorych wzrasta po wycofaniu si¢ hiperkortyzolemii. Jest
to prawdopodobnie zwigzane ze wzglednym niedoborem kortyzolu i pojawiajacym si¢
nastgpnie niekontrolowanym wzrostem st¢zenia katecholamin [39]. Podobne wahania
stezenia kortyzolu obserwuje si¢ rowniez u pacjentdow z zaburzeniem lekowym z na-
padami lgku. Shekhar i wsp. [40] udowodnili komplementarng skutecznos$¢ blokerow
receptora dla CRF1 (corticotropin-releasing factor 1) i benzodiazepin w hamowaniu
objawow zwigzanych z napadem leku. Natomiast Hamer i Steptoe [41] wykazali, ze
u 15,9% badanych, ktorzy odpowiedzieli podwyzszeniem poziomu kortyzolu na bo-
dziec stresowy w ciaggu 3 lat rozwinie si¢ nadci$nienie tetnicze OR=1,59 (1,17 —-2,17).
Na rozwoj nadcis$nienia tetniczego u pacjentow z zespotem Ieku panicznego wptywaja
zardwno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe. Naturalnie wystepujacy stopniowy
wzrost warto$ci ci$nienia t¢tniczego od lat mtodzienczych, szczyt w wieku produk-
cyjnym, a nastepnie spadek wraz z wiekiem pokrywa si¢ z nat¢zeniem narazenia na
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stres w trakcie zycia czlowieka [42]. Na modelu zwierzgcym udowodniono za$, ze
odczuwanie stresu jest zalezne od czynnikow genetycznych, ktére moga przyczyniac
si¢ do ujawnienia si¢ nadreaktywnosci na nowe bodzce srodowiskowe, a co za tym idzie
na pojawienie si¢ dysfunkcjonalnych zachowan u osobnika, wigkszego narazenia na
stres 1 czgstszego odczuwania strachu [43]. Korte i wsp. [44] sugeruja, ze nadci$nienie
tetnicze, jak 1 inne choroby somatyczne maja zwigzek z typem osobowosci i adaptacjg
do stresu, ktora jest wyraznie nieprawidlowa u pacjentdow z zaburzeniem lgkowym
z napadami Igku. O ile wydaje si¢, ze ostry stres nie ma zwigzku z nadci$nieniem
tetniczym, to wyniki badan z the World Mental Health Survey [21] potwierdzaja takg
zaleznos$¢ z przewleklym stresem, nieprawidtowa reakcja na stres i doswiadczeniem
traumatycznych przezy¢ w dziecinstwie. Ponadto pacjenci z zaburzeniami Igkowymi,
prowadzac niezdrowy styl zycia (mata aktywnos$¢ fizyczna, u me¢zczyzn uzaleznienie
od tytoniu i nieprawidtowa dieta), obciazeni sa wigkszym ryzykiem zachorowania na
nadcis$nienie t¢tnicze [45], a wielokrotne wizyty chorych z zaburzeniami psychicznymi
u lekarzy prowadza do wczesniejszego rozpoznania u nich wspétistniejacych chorob
somatycznych [46].

W niniejszym artykule opisano niektdre potencjalne mechanizmy mogace odpowia-
da¢ za wspotwystepowanie nadcisnienia tetniczego i zaburzenia lekowego z napadami
leku, takie jak teoria dysbalansu autonomicznego, hiperwentylacji, zaburzen snu, hiper-
kortyzolemii czy niezdrowego stylu zycia. Sam napad Ieku panicznego fizjologicznie
jest niezmiernie podobny do naturalnej reakcji typu walka lub ucieczka. Chwilowy
wzrost stezenia katecholamin, kortyzolu, podniesienie ci$nienia krwi i wyostrzenie
zmystow pomagaja przezwyciezy¢ realne lub fikcyjne zagrozenie. W wyniku powta-
rzajacych si¢ atakéw paniki rozwija si¢ si¢ u chorego podejscie Iekowe, a plastyczne
zmiany w moézgu silniej predysponuja do kolejnych napadow Ieku, w odpowiedzi
na fagodne nawet sygnaty somatyczne, co moze prowadzi¢ do rozwoju nadcis$nienia
tetniczego [21, 44, 47].

Ograniczenia w dotychczas przeprowadzonych badaniach

W powyzszym przegladzie piSmiennictwa znaleziono tacznie 10 badan retrospek-
tywnych i przekrojowych opisujacych zwigzek migdzy zespotem leku panicznego
a nadci$nieniem tetniczym [9—18]. Niestety na podstawie tego typu badan nie mozna
wnioskowacé o przyczynowosci i/lub kierunkowosci opisywanego zwigzku.

W trzech analizowanych badaniach prospektywnych [19-21] rozpoznawano
nadci$nienie t¢tnicze u badanych na podstawie ich odpowiedzi w kwestionariuszu
na nastgpujgce pytanie: ,,Czy lekarz lub pracownik ochrony zdrowia kiedykolwiek
powiedzial Ci, ze masz wysokie ci$nienie t¢tnicze?”. Jednak w zwigzku z duzg
zmienno$cig cisnienia t¢tniczego w trakcie doby u chorych z zespotem leku panicz-
nego odpowiedz twierdzaca na to pytanie nie zawsze jest tozsama z rozpoznaniem
nadci$nienia tgtniczego [48]. Nie tylko samodzielne zglaszanie choréb somatycz-
nych przez pacjentéw stanowi ograniczenie dla przedstawionych badan. Przypo-
rzadkowanie chorych do grupy badanej z zespotem Igku panicznego na podstawie
roznych formularzy (CIDI, SCID, HADS, ADIS-R, PHQ Panic Module, NIMH)
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oraz klasyfikacji chorobowych (DSM-III, DSM-1V, ICD-9) stanowi trudno$¢
w porownywaniu powyzszych badan. Co wiecej, niektorzy autorzy badali ryzyko
wspotchorobowosci nadci$nienia tetniczego i zespotu Ieku panicznego u pacjentdw
w ciagu roku lub trzech lat obserwacji, podczas gdy inni badacze nie stosowali ram
czasowych [12, 18, 19, 20].

Implikacje kliniczne i przyszle kierunki badan

W powyzszym przegladzie piSmiennictwa w wigkszosci badan przekrojowych
iretrospektywnych wykazano czestsze wystepowanie zaburzen lgkowych z napadami
leku u dorostych pacjentéw (powyzej 18. roku zycia) z nadci$nieniem tgtniczym
niz w populacji ogdlnej. Rowniez badania prospektywne [9-21] w wigkszosci
wskazuja na zwigzek przyczynowy miedzy zespotem lgku panicznego a rozwojem
nadci$nienia t¢tniczego. Jednak ze wzgledu na roéznice w kryteriach selekcji grup
badanych w opisanych artykutach nalezy wstrzymac si¢ ze wskazaniami do aktyw-
nego poszukiwania zespotu Ieku panicznego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym
do czasu powstania wickszej ilosci prac prospektywnych oraz takich, w ktérych
ujednolicono by kryterium wilaczenia do grupy badanej. Ponadto przyszte badania
powinny skoncentrowac si¢ na ocenie wptywu leczenia zaburzenia lgkowego z na-
padami Igku na kontrolg leczenia nadcisnienia t¢tniczego u pacjentéw obciazonych
obiema jednostkami chorobowymi. Co wigcej, wcigz pozostaje nierozstrzygnigte,
ktorego badania przesiewowego powinno uzywac si¢ w diagnostyce zespotu lgku
panicznego oraz w jakiej grupie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym uzycie takiego
screeningu bytoby najbardziej korzystne.

Jednak z uwagi na niskg rozpoznawalno$¢ i niedostateczng skutecznos¢ leczenia
pacjentéw z zaburzeniami lekowymi w warunkach ambulatoryjnych lekarze pierwsze-
go kontaktu powinni zwrdci¢ szczeg6lng uwage na chorych podajacych w wywiadzie
lekarskim wystepowanie okresowo wysokich wartos$ci ci$nienia t¢tniczego, gdyz jest
to jedna z cech zespotu Igku panicznego [48, 49]. Wspotwystepowanie przewlektych
zaburzen psychicznych i chor6b somatycznych utrudnia prawidlowe leczenie obu tych
schorzen. Przy braku rozpoznania towarzyszacego zaburzenia psychicznego i przez
to nieoptymalnego leczenia choroby somatycznej moze doj$¢ do progresji powiktan
nadci$nienia tetniczego i wzrostu $miertelnosci wérdd pacjentow.

Whioski

Podsumowujac, w powyzszym przegladzie pismiennictwa wigkszos¢ badan moze
sugerowac istnienie pozytywnego zwigzku pomiedzy zaburzeniem lekowym z napa-
dami Igku a nadci$nieniem tetniczym w grupie dorostych badanych (powyzej 18. roku
zycia). W badaniach przekrojowych najwigksza zalezno$¢ pod postacia ilorazu szans
wykazali Chen i wsp. [10]: OR = 3,31 (2,99 — 3,67), natomiast najmniejsza i nie-
istotng statystycznie Wiltink i wsp. [13]: AOR =1,19 (0,87 — 1,62). Ponadto czgsto$¢
wspolistnienia nadcis$nienia tetniczego i zespotu leku panicznego u badanych wahata
si¢ miedzy 4,2% a 18,75% [17, 18]. W badaniach prospektywnych Stein i wsp. [21]
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wykazali zalezno$¢ migdzy zaburzeniem Igkowym z napadami Igku a nastgpczym
rozwinigciem si¢ w ciggu zycia jednostki nadcis$nienia tetniczego jako OR = 1,7 (1,4
—2,0). Z drugiej strony Grimsrud i wsp. [19] wykazali zwiazek mi¢dzy nadci$nieniem
tetniczym a nastgpczym rozwinigciem si¢ zaburzenia lekowego z napadami leku
u badanych w ciggu 12 miesiecy: OR = 3,23 (1,51 — 6,93), podobnie jak Chou i wsp.
[20], ktorzy wykazali taki zwigzek w trzyletnim okresie obserwacji, jednak nie byt on
istotny statystycznie: OR = 1,12 (0,80 — 1,57).

Réznice w metodologii badan, uzywanie roznych skal do diagnostyki chordb
psychicznych oraz samodzielne wypetianie formularzy dotyczacych chorob soma-
tycznych przez pacjentéw uniemozliwia wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
z niniejszego przegladu systematycznego. Znaleziono jedynie dwa badania, ktore
opieraly si¢ na dokumentacji medycznej i rozpoznaniach z klasyfikacji ICD-9. Wyka-
zano w nich czestsze wystepowanie nadci$nienia tetniczego u pacjentéw z zespolem
leku panicznego niz w populacji ogélnej (13,4% vs 6,3%) [10] oraz wigksze ryzyko
wspotchorobowosci nadcis$nienia tetniczego i zaburzenia lekowego z napadami leku:
OR=3,31(2,99-3,67) [17]. Publikacje te, przed ukazaniem si¢ wigkszej ilo$ci badan
prospektywnych i opracowan opartych na miedzynarodowych klasyfikacjach choro-
bowych, pozwalaja jedynie zasugerowac klinicystom, by w niektdrych przypadkach
poszukiwali zaburzen lekowych z napadami Ieku u pacjentdw z nadci$nieniem tetni-
czym. Dotyczy to szczegdlnie 0sob z niekontrolowanymi, krotkotrwatymi epizodami
podwyzszonego cisnienia tetniczego [48, 49].
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