SWIATEK, Gabriela, TKACZYK, Rafal, RADONIEWICZ-TCHORZ, Anna, SOSNOWSKA, Weronika, BRZOZOWSKA,
Aleksandra, TOMKIEWICZ, Maria, TOMCZYK, Jakub, TOMKIEWICZ, Maciej, TRUSZ, Kornelia and WANAT, Iwona.
Baclofen - a great chance or danger - discussion of poisoning based on research. Journal of Education, Health and Sport.
2023;45(1):86-106. eISSN 2391-8306. http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.45.01.006

https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/45320

https://zenodo.org/record/8267862

The journal has had 40 points in Mlmslry of Educatmn and Science of Poland parametric evaluation. Annex to the announcement of the Minister of Education and Science of 17.07.2023 No. 32318. Has a Journal's

Unique ifier: 201159. Sci Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualny rok 40 punktéw. Zalgczmk do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 17.07.2023 Lp. 32318. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma: 201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze fizy j (Dziedzina nauk ycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).

© The Authors 2023;

This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided lhe original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share alike.

(http://er Yy 4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

The authors declare that lhere is no conflict of interests regarding the publication of this paper.

Received: 24.07.2023. Revised:21.08.2023. Accepted: 21.08.2023. Published: 24.08.2023.

Research work
Baclofen - a great chance or danger - discussion of poisoning based on
research

Gabriela Swigtek

https://orcid.org/0009-0004-8537-6249

gabriela.swiatek2 1 @gmail.com

Independent Public Complex of Healthcare Facilities - Specialist County Hospital in Stalowa
Wola

Rafat Tkaczyk

https://orcid.org/0009-0001-0542-3374

rafaltkaczyk@wp.pl

Independent Public Complex of Healthcare Facilities - Specialist County Hospital in Stalowa
Wola

Anna Radoniewicz—Tchorz

https://orcid.org/0009-0009-9055-8895

anna.radoniewicz@gmail.com

Cardinal Stefan Wyszynski Regional Specialist Hospital Independent Public Healthcare
Centre

Weronika Sosnowska

https://orcid.org/0009-0003-4608-5521

weronika.sosnowska07@gmail.com

Cardinal Stefan Wyszynski Regional Specialist Hospital Independent Public Healthcare
Centre

Aleksandra Brzozowska

https://orcid.org/0009-0008-7687-1140

brzozola@onet.eu

Cardinal Stefan Wyszynski Regional Specialist Hospital Independent Public Healthcare
Centre

86


http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.45.01.006
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/45320
https://zenodo.org/record/8267862
https://orcid.org/0009-0009-9055-8895

Maria Tomkiewicz

https://orcid.org/0009-0001-6110-7034
mariaaa.srodon@gmail.com

Provincial Hospital of Podkarpackie John Paul II in Krosno

Jakub Tomczyk

https://orcid.org/0009-0008-0586-5798

jjtomezyk15@gmail.com

Cardinal Stefan Wyszynski Regional Specialist Hospital Independent Public Healthcare
Centre

Maciej Tomkiewicz
https://orcid.org/0009-0009-7618-7768
maciektomkiewicz202@gmail.com

Provincial Hospital of Podkarpackie John Paul II in Krosno

Kornelia Trusz

https://orcid.org/0009-0002-6291-6447

kornelia.trusz@gmail.com

University Clinical Hospital named after Fryderyk Chopin in Rzeszow

Iwona Wanat

https://orcid.org/0009-0003-7125-3611

iw.wanat@gmail.com

Clinical Provincial Hospital No. 2 St. Queen Jadwiga in Rzeszéw

ABSTRACT

Introduction and purpose: Baclofen is a derivative of y-aminobutyric acid (GABA). It is a
spasmolytic drug that reduces skeletal muscle tension and is used in spasticity. Despite its
many positive functions, its use is associated with a risk of side effects. The aim of this work
is to gain a better understanding of baclofen and to highlight the toxicity and dangers of its

misuse.

Material and methods: The study was retrospective in nature. It used an analysis of the
records of 11648 intoxications in patients hospitalised from 01.04.2013 to 01.04.2023 in the
Clinical Toxicology and Cardiology Department of the Stefan Cardinal Wyszynski Provincial
Hospital in Lublin, from which a group of baclofen intoxicated patients (T55), consisting of

19 cases, was distinguished.
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Results: The study population consisted of 10 women (52.63%) and 9 men (47.37%), aged
between 16 and 83 years. The largest group consisted of patients aged up to 30 years - 9
patients (47.37%). The majority of patients - 11 patients (59.89%) were in a severe condition.
An overwhelming number reported intentional poisoning - 16 cases (84.21%), including five
suicide attempts (31.25%). Patients took other drugs and medicines in addition to baclofen.
The most common was ethanol - 8 people (42.11%), followed by NSAIDs - 5 people
(26.32%).

Conclusions: In order to prevent complications following the use of baclofen, it is very
important to educate patients, their family members and the general public about the
mechanism of action of the drug itself, its function on the body and the risks of taking it.
Prophylactic measures and education on how to deal with poisoning situations are necessary,

as they are entirely preventable with immediate diagnosis and treatment.

Key words: baclofen; spasticity; intoxication; toxicity; muscle tension

ABSTRAKT

Wprowadzenie i cel pracy: Baklofen to pochodna kwasu y-aminomastowego (GABA). Jest
to lek spazmolityczny, zmniejszajacy napiecie migéni szkieletowych, stosowany w
spastycznosci. Mimo wielu pozytywnych funkcji, jego stosowanie wigze si¢ z ryzykiem
dziatan niepozadanych. Celem tej pracy jest lepsze poznanie baklofenu oraz zwrdcenie uwagi

na toksyczno$¢ i niebezpieczenstwo ptynace z jego niewlasciwego stosowania.

Material i metody: Badanie miato charakter retrospektywny. Wykorzystano w nim analiz¢
dokumentacji 11648 intoksykacji u pacjentow hospitalizowanych od 01.04.2013 do
01.04.2023 w  Klinicznym  Oddziale Toksykologiczno-Kardiologicznym  Szpitala
Wojewodzkiego im. Stefana Kardynata Wyszynskiego w Lublinie, z ktérej wyrdzniono grupe
osob zatrutych baklofenem (T48.2), sktadajaca si¢ z 19 Pacjentow.

Wyniki: Badana populacja sktadata si¢ z 10 kobiet (52,63%) i 9 me¢zczyzn (47,37%), w
wieku od 16 do 83 lat. Najliczniejsza grupg stanowili pacjenci w wieku do 30 lat — 9 os6b
(47,37%). Wigkszo$¢ pacjentow — 11 o0sdb (59,89%) bylo w stanie ciezkim przy przyjeciu.
Przewazajaca ilo$¢ zglaszata celowos¢ zatrucia — 16 przypadkow (84,21%), w tym 5 prob
samobojczych (31,25%). Pacjenci oprocz baklofenu zazywali rowniez inne srodki 1 leki -

najczesciej byt to etanol — 8 0sob (42,11%), w drugiej kolejnosci NLPZ — 5 0s6b (26,32%).

88



Whioski: Aby zapobiec powiklaniom po stosowaniu baklofenu bardzo wazna jest edukacja
pacjentdw, czlonkow ich rodzin i catego spoleczenstwa na temat mechanizmu dziatania
samego leku, jego funkcji na organizm i ryzyku jakie niesie za sobg jego przyjmowanie.
Konieczne sa dziatania profilaktyczne oraz edukacja na temat postepowania w sytuacji

zatrucia, gdyz mozna im catkowicie zapobiec dzigki natychmiastowej diagnostyce 1 leczeniu.

Stowa kluczowe: baklofen; spastycznos¢; zatrucie; toksycznos$¢; napigcie migsniowe.

Wprowadzenie i cel pracy/ Introduction and purpose:

Baklofen to syntetyczna pochodna naturalnie wystepujacego hamujacego neuroprzekaznika-
kwasu y-aminomastowego (GABA). Jest to lek spazmolityczny, lipofilowy, ktoéry latwo
przenika przez barier¢ krew-mozg. Powoduje on zmniejszenie napi¢cia migsni szkieletowych
poprzez hamowanie odruchéw mono- i polisynaptycznych na poziomie rdzenia kregowego.
Nie wptywa na przewodnictwo nerwowo-mig¢sniowe na poziomie plytki motoryczne;.
Baklofen pobudza receptory GABAP, zlokalizowane pre- i postsynaptycznie powodujac
blokade przeptywu bodzcéw w rdzeniu kregowym. W wyniku tego dochodzi do zmniejszenia
spastycznego napigcia mig$ni i patologicznych odruchéw nerwowych obserwowanych

gléwnie w spastycznosci.

Najczestszymi wskazaniami do terapii baklofenem sa spastyczno$¢ i zwigkszone napigcie
mig$niowe pochodzenia rdzeniowego, lecz jest on rowniez stosowany w spastycznosci
pochodzenia nadrdzeniowego i we wtdrnej dystonii. Czgstymi przyczynami spastycznosci
pochodzenia rdzeniowego sg urazy rdzenia kregowego 1 stwardnienie rozsiane, a typowe
mbzgowe przyczyny spastycznos$ci to porazenie mézgowe oraz uszkodzenie mézgu w wyniku
niedotlenienia, urazu i okotoporodowo [2]. Spastyczno$¢ wystepuje u okoto 50% pacjentow

dotknietych tymi zaburzeniami.

Na podstawie badan dotyczacych stosowania doustnego baklofenu, w wyniku jego dziatania u
przewazajacej ilosci pacjentow dochodzi do istotnego zmniejszenia spastycznosci i poprawy
w zakresie sity skurczow (u 70-87% pacjentow poprawa w zakresie spastycznosci i 75-96%

pacjentdw poprawa w zakresie odruchoéw)[8, 25].

Jako $rodek zwiotczajacy mig$nie o dziataniu osrodkowym, baklofen nie wpltywa na
transmisj¢ nerwowo-mie¢$niowa. Wykazuje on ogo6lne dziatanie hamujace na OUN,

powodujac uspokojenie, senno$é, a takze dziata hamujaco na uktad oddechowy i uktad
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krazenia [5]. Te efekty stosowania baklofenu mogg sprzyja¢ sklonnosciom do zatrué

zamierzonych.

Baklofen, okazat si¢ obiecujacym lekiem w AUD (Alcohol use disorder- zesp6t uzaleznienia
od alkoholu) [7]. Od lat 70. XX wieku, prowadzono badania, gtéwnie na zwierzgtach, na
podstawie ktérych oceniano schematy uzaleznien i skuteczno$¢ terapii w zaburzeniach
alkoholowych. Na podstawie przeprowadzonych badan, podejrzewano ze baklofen moze by¢

skuteczny réwniez w leczeniu uzalezniania od alkoholu u ludzi [6,9].

Obecnie baklofen jest stosowany jako lek podawany doustnie oraz coraz czg$ciej i szerzej, w

formie dooponowe;j.

Farmakokinetyka baklofenu w postaci doustnej jest dobrze poznana. Baklofen szybko i
catkowicie wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymalne stezenie w
surowicy po ok. 2 godzinach. Stopien wchtaniania baklofenu zmniejsza si¢ po zastosowaniu
wigkszych dawek leku. Stezenie terapeutyczne wynosi 80-395 ng/ml, a maksymalne st¢Zenie
(500-600 ng/ml). Takie stezenie jest osiggane po 2-3 h i stezenie >200 ng/ml utrzymuje si¢

przez okres okoto 8 godzin.

Warto zaznaczy¢, ze baklofen jest lekiem o matym wspolczynniku terapeutycznym - objawy
niepozadane ze strony os$rodkowego ukladu nerwowego zwigzane z jego stosowaniem

pojawiaja si¢ niekiedy w trakcie stosowania dawek terapeutycznych.

Okoto 15% baklofenu jest metabolizowane w watrobie, a jego $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji z osocza wynosi 3,5 godziny. [25] Baklofen wydalany jest gtéwnie przez nerki (70-
80%), przede wszystkim w formie niezmienionej. Dlatego u 0so6b z uposledzong ich funkcja

moze dochodzi¢ do niebezpiecznych sytuacji zwigzanych z jego toksyczng kumulacja.

Do gtownych dziatan niepozadanych pojawiajacych si¢ u pacjentéw stosujacych baklofen w
formie doustnej nalezg: uspokojenie, senno$¢, nadmierne ostabienie, zawroty glowy i
zaburzenia psychiczne. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wynosi od 10% do
75%. Wigkszo$¢ z nich nie jest cigzka, jest zalezna od dawki, jest przejsciowa 1 odwracalna.
Ciezkie objawy dziatania baklofenu wystepuja gldwnie u pacjentow z uszkodzeniem moézgu,
u 0sob starszych lub u pacjentow ktérzy celowo spozyli dawke toksyczng baklofenu w celach

samobojczych.

Nalezy rowniez przeanalizowac celowo$¢ rozpoczynania terapii baklofenem u pacjentow z

chorobami nerek. Ograniczone dane dotyczace toksyczno$ci baklofenu u pacjentéw z
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zaburzeniami funkcji nerek, przez ktore baklofen jest w gldéwnej mierze wydalany, sugeruja,

ze podawanie leku u tych os6b moze wigzac si¢ z niepotrzebnie duzym ryzykiem.[8]

Zeby przeciwdziata¢ i zminimalizowaé negatywne skutki terapii doustnym baklofenem, coraz
czgsciej stosuje si¢ baklofen w formie dooponowej. Bezposredni wlew leku do przestrzeni
podpajeczyndwkowej rdzenia kregowego pozwala omingé procesy wchianiania leku i
umozliwia ekspozycj¢ miejsc receptorowych w rogach tylnych rdzenia na dziatanie baklofenu.
Podanie baklofenu bezposrednio do przestrzeni mézgowo-rdzeniowej umozliwia skuteczne
leczenie spastycznos$ci dawkami co najmniej 100-krotnie mniejszymi od dawek stosowanych

w formie doustne;j.

Pomimo bardzo wielu korzys$ci dooponowej terapii baklofenem i obecnosci sytuacji w
ktérych wykazuje ona przewage nad forma doustna, wigze si¢ jednak ze stosunkowo wysokim
odsetkiem niebezpiecznych powiktan. Sa one spowodowane m.in. odstawieniem leku,

zakazeniem cewnika, przedawkowaniem leku i awarig pompy. [2]

Mimo pojawiajacych si¢ powiktan i wystepujacych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
baklofenu, to korzysci plynace z jego dziatania sa zdecydowanie wicksze. Nalezy jednak
doktadnie pozna¢ mechanizm dziatania leku, jego metabolizm i wpltywu na narzady, zeby
moc skuteczniej zapobiega¢ ewentualnym negatywnym skutkom plynacym z jego stosowania,
zminimalizowa¢ dziatanie niepozadane 1 wybra¢ lek i drogg¢ podania najbardziej odpowiednia

dla danego pacjenta.

Wazne jest, zeby nie bagatelizowaé tego zagadnienia, pamig¢ta¢ o ryzyku zwigzanym z
przyjmowaniem srodkoéw farmakologicznych i ich obecno$cig w najblizszym otoczeniu 0séb
chorych 1 ich domownikow. Dzigki temu bedzie mozna skuteczniej zapobiegaé
niebezpiecznym wydarzeniom, nie stwarza¢ okazji do przypadkowego zatrucia oraz szybko i
wlasciwie postepowac w przypadku jego zaistnienia. Celem tej pracy jest zwrdcenie uwagi na
toksyczno$¢ 1 niebezpieczenstwo plynace z niewlasciwego stosowania baklofenu oraz
uswiadomienie, ze kazdy lek w zaleznos$ci od wydolno$ci narzadow, przebiegu choroby i

metabolizmu organizmu oraz wielu innych czynnikow moze nieco inaczej dziata¢ na pacjenta.
Material i metody/material and method:

Badanie przeprowadzono na podstawie analizy dokumentacji medycznej pacjentéw
hospitalizowanych w Klinicznym Oddziale Toksykologiczno-Kardiologicznym Szpitala

Wojewddzkiego im. Stefana Kardynata Wyszynskiego w Lublinie w okresie od 01.04.2013
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do 01.04.2023 z powodu zatrucia baklofenem z rozpoznaniem T48.2: Zatrucie innymi i

nieokreslonymi $rodkami dziatajacymi gldwnie na migénie.

Badanie to miato charakter retrospektywny. Sposrod 11648 hospitalizacji, ktére miaty miejsce
w Oddziale w wyzej zaznaczonym przedziale czasowym wybrano grupe 19 (0,16%)
przypadkéw zwigzanych z zatruciem innymi i nieokre$§lonymi srodkami dziatajacymi gtownie

na mie¢snie (T48.2).

W trakcie analizy dokumentacji medycznej uwzgledniono wiele zmiennych, takich jak: czas
hospitalizacji, stopien nasilenia zatrucia, substancje dodatkowo przyjmowane przez pacjentéw,
choroby wspdtistniejace, celowosé zatrucia (wlaczajac w to proby samobojcze), strukture
wieku 1 plci, miejsce zamieszkania oraz rozktad hospitalizacji na poszczegodlne dni i miesigce

roku.

Ponizsza analiza ma na celu zobrazowanie struktury pacjentow, rozwazenie mozliwych

predyspozycji i okreslenie prawdopodobnych zwigzkéw migdzy zatruciem a badang cecha.
Wyniki/results:

Struktura wieku i plci pacjentdow:

Badana populacja sktadata si¢ z 10 kobiet (52,63%) 1 9 mezczyzn (47,37%). Wiek pacjentéw
miescit si¢ migdzy 16 a 83 lat. Najliczniejsza grupe stanowili pacjenci w wieku do 30 lat — 9
0sob (47,37%). W przedziale wiekowym 31- 40 lat znalazto si¢ 2 osoby (10,53%). W grupie
0s6b 41-50 lat hospitalizowanych byto 4 osoby (21,05%). W kolejnej grupie wickowej 51-60
lat znajdowato si¢ 3 pacjentow (15,79%). Jedna pacjentka reprezentowata populacje > 61 lat.
Na grupe wiekowa < 21 r.z. skladato si¢ 4 pacjentow, w tym jeden pediatryczny w wieku 16

lat.
Wigkszos¢ pacjentow ( 10 osob — 52,63%) pochodzila ze sSrodowiska miejskiego.

Doktadny rozktad struktury wieku i ptci przedstawia ponizszy wykres nr 1.
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Struktura wieku i ptci pacjentow
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Wykres 1.

Czas hospitalizacji:

Dhugos¢ pobytu poszczegdlnych pacjentow w Oddziale miescit si¢ pomiedzy 11h 49min
(najkrétszy pobyt), a 14 dni 23h 24min (najdtuzszy pobyt). Sredni czas hospitalizacji wyniost
3 dni 20h 47min, a mediana — 3 dni 7h 49min. Na Oddziale powyzej 7 dni przebywalo 4
pacjentow (21,05%).

Na ponizszym wykresie nr 2, przedstawiono zalezno$¢ pomigdzy wiekiem pacjentow a

dhugos$ciag hospitalizacji (w dobach). Jedna kropka oznacza jednego pacjenta.
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Zalezno$¢ miedzy wiekiem pacjenta a czasem hospitalizacji
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Wykres 2.

Stan zdrowia hospitalizowanych:

Pacjenci zostali poddani ocenie ci¢zkos$ci stanu zdrowia wedlug Skali Cigzkosci Zatrué
(POISONING SEVERITY SCORE) — PSS. Wigkszos$¢ hospitalizowanych z powodu zatrucia
baklofenem pacjentow — 11 przypadkéw (59,89%) bylo w stanie cigzkim. Stan 2 pacjentéw
(10,53%) zostat okreslony na ,,$rednio-ciezki”. Pozostatych 6 os6b (31,58) znajdowato si¢

stanie $rednim. Zadna hospitalizacja nie zakonczyta sie zgonem pacjenta.

Substancje dodatkowo przyjmowane przez pacjentow:

Pacjenci oprocz baklofenu zazywali rowniez inne S$rodki i leki. Najczgsciej dodatkowo
wykrywang substancja byl etanol — 8 przypadkéw (42,11%). Pacjenci czgsto rowniez siegali
po leki z grupy NLPZ — 5 przypadkow (26,32%). Wszystkie dodatkowe substancje, ktore

chorzy dodatkowo przyjmowali znajdujg si¢ w ponizszej tabeli nr 1.
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Uzywki Etanol
Inne, nieokreslone narkotyki

Leki przeciwbolowe Paracetamol

Leki przeciwzapalne Acemetacyna
Diklofenak
Naproksen
Ibuprofen
Ketoprofen

Leki rozkurczajace Drotaweryna

Leki uspokajajace i nasenne Klonazepam
Zolpidem
Melatonina

Leki przeciwdrgawkowe Kwas walproinowy

Leki przeciwdepresyjne Escitalopram

Leki zwiotczajace Tolperyzon

Inhibitor pompy protonowe;j Pantoprazol

Antagonista receptora angiotensyny II Telmisartan

Tabela 1.

Choroby wspélistniejace:

10 osoéb (52,63%) sposrod wszystkich hospitalizowanych z powodu zatrucia baklofenem
cierpialo dodatkowo na inne schorzenia. Najczgséciej byly to schorzenia neurologiczne - 5
przypadkéw (50%) oraz choroby psychiczne — 2 przypadki (20%). Pozostale osoby byly
dotknigte  przypadtoSciami  urologicznymi, dermatologicznymi 1  onkologicznymi.

Szczegotowy podzial chordb wspodtistniejacych przedstawia ponizsza tabela nr 2.
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Choroby neurologiczne Stwardnienie rozsiane (G35)

Mozgowe porazenie dziecigce

(G80)
Migrenowe bole glowy (G43)
Neuroborelioza (A69)
Choroby psychiczne Choroba afektywna
dwubiegunowa (F31)
Depresja (F33)
Choroby urologiczne Kamica nerki (N20)
Choroby dermatologiczne Twardzina uktadowa (M34)
Choroby onkologiczne Rak skoéry twarzy (C44.3)
Tabela 2

Celowo$¢ zatrucia 1 ilo$¢ przyjetych srodkoéw:

Znaczna wigkszo$¢ hospitalizowanych pacjentow zglaszata celowos$¢ =zatrucia — 16
przypadkow (84,21%), w tym 5 prob samobodjczych (31,25%). Srednia wieku pacjentow,
ktérzy podjeli probg samobojcza wyniosta 35,2 lat, a mediana 36 lat.

Jeden pacjent (5,26%) nie byl w stanie okresli¢ celowosci zatrucia.

Pacjentow trafiajacych do Oddzialu analizowano pod katem ilo$ci i dawki leku, ktorg przyjeli.
Byly to tabletki w dawkach 10mg oraz 25mg. Srednia ilo$¢ przyjetego leku, ktorg zglaszali
pacjenci wynosila 47,4 tabletki (mediana — 41). Najmniejsza ilo$¢ przyjetego leku to 20
tabletek po 10mg, a najwigcksza — 100 tabletek.

Rozklad przyje¢ pacientdw na poszczegodlne miesiace roku.

Liczba pacjentow przyjmowanych do Oddzialu w ciagu miesigca wahata si¢ pomigdzy 4
przyjeciami (najwicksza warto$¢ w miesigcu — lipcu) a brakiem przyjec (najnizsza wartos¢ w
miesigcu marcu). Srednia liczba pacjentdéw przyjetych w ciagu miesiaca wyniosta 1,53 a

mediana 2.
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Liczba przyjetych pacjentéw w kazdym kolejnym miesigcu w ciggu roku prezentuje ponizsza

tabela nr 2.

Liczba 1 1 0 2 2 2 4 2 1 1 2 1

pacjentow

Tabela 3.

Przeprowadzone badania ze wzgledu na specyfike oddzialu toksykologicznego i
wyselekcjonowanie pacjentow z wigkszego miasta 1 z cigzszymi objawami nie reprezentuje
pelnego spektrum przypadkow zatru¢ baklofenem 1 lekami spazmolitycznymi. Cze$¢
hospitalizacji zwigzanych z intoksykacja tym lekiem odbywa si¢ w szpitalach powiatowych
na szpitalnych oddziatach ratunkowych, oddziatach intensywnej terapii oraz oddziatach
pediatrycznych i internistycznych. Z tego powodu powyzsza analiza nie jest analizg doktadnie
obrazujaca statystyke zatru¢ baklofenem w ogodlnej populacji, ktéra po uwzglednieniem

szpitali nizszej referencyjnosci, moze wyglada¢ nieco inacze;j.

Badanie to jest réwniez ograniczone przez stosunkowo malg liczebno$¢ préby, co

odzwierciedla potencjalnie powazny, ale rzadki schemat przedawkowania baklofenu.
Dyskusja/ discussion:

Na podstawie przeprowadzonego badania i jego analizy mozna stwierdzi¢, ze problem
toksycznego wptywu baklofenu jest obecny w spoleczenstwie. Baklofen jest jednym z
podstawowych lekow stosowanych w neurologii oraz coraz szerzej wykorzystywany w
innych dziedzinach. Wiedza na jego temat jest bardzo duza, jednak caly czas trwaja badania 1
analizy dotyczace farmakokinetyki, wplywu na organizm i dzialan niepozadanych

zglaszanych przez pacjentow stosujacych baklofen.

Do zatrucia baklofenem moze doj$¢ podczas jego przyjmowania w formie doustnej, ale

rowniez i tym podawanym dooponowo.

Zatrucie baklofenem doustnym wystepuje glownie z powodu bigdu Iudzkiego -
przypadkowego przekroczenia dawki, gtdownie u osob starszych lub opiekundéw tych osob
oraz u pacjentéw ktorzy celowo spozyli dawke toksyczng baklofenu w celach samobdjczych

(zatrucie ostre). Glowne zagrozenia zwigzane z doustnym podaniem baklofenu sa jednak
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zwigzane z jego naglym, najczgsciej przypadkowym odstawieniem - moze to spowodowaé

wzrost spastycznos$ci z odbicia.[8]

Zatrucie moze rowniez wystapi¢ w przypadku kumulacji dawki terapeutycznej leku w

warunkach upo$ledzonej czynnos$ci nerek i zaburzen innych narzadow.

Przy stosowaniu baklofenu nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢, gdyz na podstawie wielu
badan stwierdzono, ze leczenie baklofenem moze spowodowaé zaostrzenie porfirii,
nadci$nienia tetniczego, zaburzen psychotycznych, schizofrenii, zaburzen depresyjnych lub
maniakalnych oraz stanéw splatania i choroby Parkinsona.[5] U oséb leczonych baklofenem
obserwowano réwniez zwickszong czgstos¢ wystepowania prob samobdjczych. Najczescie)

prébom tym poza przyjmowaniem baklofenu towarzyszyta jednak depresja.

Czesto terapia baklofenem jest taczona z terapig innymi lekami, z powodu wystepowania u
pacjentdw rowniez innych zaburzen poza deficytami nerwowo-mig$niowymi jak spastycznoseé.
Z tego powodu moga wystapi¢ roézne dzialania niepozadane spowodowane wzajemnym

wptywem baklofenu w potaczeniu z innymi lekami mogacymi wptywaé na jego metabolizm.

U pacjentdw, ktorym jednoczesnie podawano leki dzialajace depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, objawy toksycznosci baklofenu rozwijaty si¢ szybciej niz u pacjentow, ktorzy ich

nie otrzymywali.[8]

Istnieja doniesienia o niekorzystnym wplywie doustnego przyjmowania baklofenu na
pacjentdw z astma[8,24] 1 wywotywaniem skurczu oskrzeli u tych pacjentow. Réwniez u
pacjentdow z padaczka leczonych réwnocze$nie baklofenem nalezy zachowaé szczegodlng
ostrozno$¢ 1 wykonywac regularne kontrole kliniczne i EEG. Powodem jest wptyw baklofenu
na zmniejszong skutecznos$¢ lekow przeciwdrgawkowych oraz niekorzystne zmiany w zapisie
EEG u tych pacjentow. [5] Baklofen stosowany tacznie z lekami hipotensyjnymi zwigksza
ryzyko hipotonii i omdlenia. Przy stosowaniu lgcznie tych lekow, nalezy modyfikowac ich

dawki, aby unikna¢ niekorzystnych reakc;ji.

W przypadku przyjmowania baklofenu wystepuje efekt toksyczny zalezny od dawki. Zgodnie
z nim przedawkowanie baklofenu w dawce 200 mg lub wiecej (wg. niektorych badan juz przy
dawkach > 60mg/dobe) z wigkszym prawdopodobienstwem wystapi depresja osrodkowego
uktadu nerwowego lub delirium. Efektowi temu mozna zapobiec lub go zminimalizowac,

rozpoczynajac leczenie od matej dawki i stopniowo ja zwiekszajac.
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Baklofen stosowany w formie dooponowej jest rowniez zwigzany ze stosunkowo wysokim
odsetkiem powiktan, ktore sg spowodowane m.in. z odstawieniem leku, zakazeniem cewnika,

przedawkowaniem leku i awariom pompy.

Ogodlnie uwaza si¢, ze tolerancja baklofenu jest dobra [18-22]. Czegsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych baklofenu podawanego w formie doustnej waha si¢ od 10%[ 19 ] do 75%.[ 22]
Najczestsze dziatania niepozadane obejmuja uspokojenie polekowe lub senno$¢, nadmierne
ostabienie, zawroty glowy 1 zaburzenia psychiczne. Moga wystapi¢ roOwniez grozniejsze
powiktania, jak napady padaczkowe, hipertermia, zaburzenia §wiadomos$ci, psychoza
polekowa, zaburzenia rytmu serca, depresja oddechowa, niekardiogenny obrzek phuc, do

$pigczki i $mierci wiacznie.

Wickszos$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalna w wyniku zastosowania szybkich i1

zdecydowanych dziatan leczniczych i neutralizujacych. [8, 16]

Niektorzy autorzy ostrzegaja jednak, ze wiekszo$¢ pacjentéw zatrutych baklofenem wymaga
przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej w celu wentylacji mechanicznej lub
monitorowania hemodynamicznego.[25, 26] Pokazuje to wigc powage problemu zatrué

baklofenem i konieczno$¢ nie lekcewazenia tego zagadnienia.

Standardowa opieka przy zatruciu obejmuje odstawienie baklofenu, wspomaganie czynnos$ci
zyciowych 1 intensywne leczenie objawowe. W sytuacji zaburzen oddychania — zaleca si¢
intubacje 1 wentylacj¢ mechaniczng oraz leczenie napadéw padaczkowych w przypadku ich
wystapienia. Przy obecnosci wywiadu zatru¢ lekami w formie doustnej- nalezy rozwazy¢
zatozenie sondy do zofadka i ptlukanie zotadka. [16,17] Nalezy roéwniez intensywnie

monitorowac stan pacjenta, jego parametry zyciowe i wskazniki laboratoryjne.

Obecnie trwaja debaty na temat celowos$ci stosowania terapii pozaustrojowych, m.in.
hemodializy w sytuacji zatrucia baklofenem. Podatno$¢ baklofenu na dializ¢ u pacjentow z
prawidtowa czynnos$cia nerek jest ograniczona ze wzgledu na wysoki klirens endogenny leku
1 jego krotki okres pottrwania. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania dializy jako terapii

obowigzkowej w przypadku zatrucia baklofenem u 0s6b bez niewydolnosci nerek.

Zaleca si¢ natomiast dostosowanie dawki baklofenu do klirensu nerkowego. Sugeruje si¢
zmniejszenie dawki o okoto 40%, 60% 1 70% u pacjentéw z tagodna, umiarkowang i cigzka

niewydolnoscig nerek .[28] ROwnoczesnie przy zaburzeniu czynno$ci nerek zaleca si¢ pomiar
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ogolnoustrojowego stezenia baklofenu w celu zapobiegnieciu kumulacji leku 1 wywotywaniu

toksycznych powiktan u tych pacjentow.

Zauwazono potencjalne korzySci ze stosowania terapii pozaustrojowych w celu usuniecia
toksycznego leku z organizmu u oséb z zaburzeniami funkcji nerek. Przy rozwazeniu tej
terapii nalezy jednak wziag¢ pod uwage zwloke w rozpoczgciu dzialan detoksykacyjnych,
spowodowang czasem potrzebnym na zatozenia cewnika dializacyjnego i potencjalnymi
powiktaniami z tym zwigzanymi. Podsumowujac, podczas wystapienia ci¢zkich objawow
zatrucia baklofenem u o0s6b z zaburzeniami czynno$ci nerek =zaleca si¢ wykonanie
hemodializy jako uzupehienie standardowej opieki, zamiast zapewniania samej standardowej

opieki.[3,4]

Stosowanie baklofenu w formie dooponowej roéwniez wigze si¢ z mozliwymi powiktaniami.
Nagte szkodliwe odstawienie baklofenu wystepuje najczgsciej w wyniku problemu z

systemem podawania.[ 8]

Kolejnym zagrozeniem, ale jednocze$nie i szansa zwigzang ze stosowaniem baklofenu jest

jego wykorzystywanie ,,poza wskazanimi”.

Baklofen jest coraz szerzej stosowany w leczeniu pacjentow z zespolem uzalezniania od
alkoholu. Wiele trwajacych badan wskazuje na pozytywne efekty tej terapii u osob z
chorobami watroby ze wzglgdu na ograniczony metabolizm watrobowy i bezpieczny profil w
tej populacji. Ta terapia wigze si¢ jednak roOwniez z zagrozeniami. Pacjentéw nalezy
poinformowac, ze stosowanie baklofenu w przypadku AUD nie jest jeszcze zarejestrowane
jako oficjalny lek skuteczny w tym schorzeniu. Nalezy przestrzec pacjentow, ze nie ustalono
optymalnej stalej dawki oraz ze istniejace dowody kliniczne dotyczace skuteczno$ci sa
niespdjne oraz poinformowac pacjentdéw o potencjalnym wysokim ryzyku sedacji w zwigzku

z potaczeniem dwoch réznych lekow uspokajajacych (tj. alkoholu i baklofenu).

Dowodem na brak jednolitych danych dotyczacych przewagi korzysci nad wadami baklofenu
w terapii zespotu uzaleznienia od alkoholu jest obecno$¢ wielu badan naukowych
pokazujacych pozytywny wplyw baklofenu w terapii zespotu uzaleznienia od alkoholu przy
réwnoczesnej obecnosci wielu opinii pokazujacych szkodliwe dziatanie baklofenu u tych
0soOb. Przyktadem jest opinia francuskiej komisji panstwowej agencji ANSM z 2018r, w
ktorej stwierdzono niekorzystng relacje ryzyka do korzysSci terapeutycznej przy stosowaniu
baklofenu w leczeniu alkoholizmu.[30] W zwiazku z tym nalezy zachowaé szczegdlna

ostrozno$¢ przy stosowaniu baklofenu poza wskazaniami.
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Whioski/ conclusions:

1. Baklofen to lek znany od lat, szeroko stosowany, gtéwnie jako lek spazmolityczny w
leczeniu spastyczno$ci pochodzenia rdzeniowego.

2. Jego popularno$¢ w ostatnich latach ros$nie z powodu préb wykorzystywania go w
r6znych, rowniez poza-neurologicznych schorzeniach.

3. Mimo wielu pozytywnych cech, jego stosowanie moze prowadzi¢ do niebezpiecznych
powiktan spowodowanych toksycznymi wiasciwosciami duzych dawek leku oraz jego
kumulacji w organizmie przy zaburzeniach funkcji nerek 1 zaburzeniach
metabolicznych.

4. Toksyczne dziatanie baklofenu moze takze wystapi¢ przy jego interakcji z innymi
lekami, ale réwniez przy przedawkowaniu przypadkowym lub poprzez celowe
spozycie bardzo duzych dawek leku w celach samobojczych.

5. Aby zapobiec powiktaniom po stosowaniu baklofenu bardzo wazna jest edukacja
pacjentow, cztonkéw ich rodzin i1 opiekunéw na temat zasad stosowania baklofenu,
mozliwych dziataniach niepozadanych leku i sposobu postepowania w przypadku ich
wystapienia. Odpowiednio wyedukowany pacjent lub jego opiekun bedzie w stanie
sam rozpozna¢ nieprawidlowe objawy przy stosowaniu baklofenu oraz bedzie
swiadomy jak w takiej sytuacji postapi¢ (przede wszystkim jak najszybciej wezwac
pogotowie ratunkowe).

6. Nalezy wdrozy¢ zasady profilaktyki, odpowiedniego przechowywania leku w
miejscach niedostepnych dla dzieci, os6b starszych i o0séb z prawdopodobnymi
zaburzeniami depresyjnymi.

7. Ze wzgledu na stosunkowo duza ilo$¢ celowych zatru¢ baklofenem w celach
samobojczych, nalezy przylozy¢ wszelkich staran zeby obja¢ opieka psychologiczng i
psychiatryczng osoby z chorobami neurologicznymi (stosujace baklofen).
Odpowiednia pomoc psychologiczna i pomoc w sytuacji kryzysu pozwoli skutecznie
zapobiec wigkszosci celowych zatru¢ wérod ludzi.

8. Nalezy dba¢ o regularne szkolenia lekarzy POZ, neurologdéw i innych specjalistow, a
takze pielegniarek i innych cztonkéw opieki zdrowotnej na temat postgpowania z
pacjentem neurologicznym (m.in. przyjmujacym baklofen) oraz postepowania w
przypadku zatrucia.

9. Z powodu tendencji wzrostowej stosowania baklofenu poprzez podanie dokanatowe,

nalezy poglebia¢ wiedz¢ na temat skutecznosci tej terapii, stale monitorowaé jako$¢
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pomp do podania dokanatowego, zwigcksza¢ edukacj¢ personelu medycznego
dotyczaca stezenia leku, schematéw infuzji, lokalizacji koncowki cewnika i
zarzadzania tolerancja. [29]

10. Mozliwos¢ cigzkich powiktan w tym zgonu pacjentéw po zatruciu lub naglym
odstawieniu baklofenu mozna catkowicie wyeliminowa¢ dzigki natychmiastowe;j
diagnostyce 1 leczeniu.

11. Mimo powiktan i wystepujacych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem baklofenu, to
korzysci ptynace z jego dziatania, s3 zdecydowanie wigksze.
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