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Резюме 
Баклофен — миорелаксант, представляющий собой бета-р-хлорфенильное производное одного 

из тормозных медиаторов — ГАМК. При применении этого препарата возможно развитие серьезных 
побочных эффектов. Развитие угрожающих жизни состояний при применении Баклофена может 
быть следствием непреднамеренной передозировки препарата, назначенного врачом, идиосинкра-
зии, суицидального поведения, криминальных действий.  

Цель обзора: рассмотреть механизмы терапевтического и токсического действия Баклофена, его 
воздействия на клеточные рецепторы для прояснения патогенеза жизнеугрожающих состояний, ко-
торые вызывает отравление этим препаратом. 

Поиск проводили по базам данных PubMed и Scopus, окончательный отбор 82-х источников осу-
ществили в соответствии со следующими критериям: полнота соответствия теме данного обзора и 
характер статьи. В обзор включали как результаты рандомизированных исследований, так и отдель-
ные сообщения. 

В обзоре кратко представили историю синтеза Баклофена и его введения в клиническую прак-
тику, показания к применению, механизм действия и особенности метаболизма этого препарата, его 
влияния на центральную нервную систему, особенности синдрома отмены, основные симптомы пе-
редозировки и острого отравления, а также взаимодействия Баклофена с другими препаратами.  

Заключение. Многочисленные исследования не позволяют сделать однозначных выводов о ме-
ханизмах токсического действия Баклофена. Для того, чтобы полностью раскрыть патогенез опасных 
для жизни состояний при его применении требуется дальнейшее изучение молекулярных и клеточ-
ных эффектов данного препарата, в том числе с учетом генетических факторов, определяющих осо-
бенности его метаболизма в организме. 

 
Ключевые слова: Баклофен; лекарственная зависимость; лекарственный метаболизм; острые 

отравления; нейротоксический эффект; синдром отмены 

Summary 

Baclofen is a muscle relaxant, which is a beta-p-chlorophenyl derivative of an inhibitory neurotrans-
mitter GABA. This drug may have serious side effects and cause life-threatening conditions which may re-
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sult from an unintentional overdose of the drug prescribed by a doctor, idiosyncrasy, suicidal behavior or 
criminal acts.  

The aim of the review is to examine the mechanisms of therapeutic and toxic effects of baclofen, its effects 
on cellular receptors to clarify the pathogenesis of life-threatening conditions caused by poisoning with this 
drug. 

The search was done using the PubMed and Scopus databases, and the final selection of 82 sources was 
made based on the relevance to the topic of this review and the type of article. The review included both the 
results of randomized studies and individual reports. 

The review briefly discusses the history of baclofen synthesis and its application in clinical practice, indi-
cations for prescription, mechanism of action and the specific features of its metabolism, its effect on the CNS, 
signs and symptoms of withdrawal syndrome, overdose and acute poisoning, as well as the interaction of ba-
clofen with other drugs.  

Conclusion. Multiple studies failed to make definite conclusions about mechanisms of baclofen toxicity. 
To completely reveal the pathogenesis of life-threatening conditions occurring due to baclofen use, further 
studies of molecular and cellular effects of this drug, as well as genetic factors controlling its metabolism, are 
warranted. 

 
Keywords: Baclofen; drug dependence; drug metabolism; acute poisoning; neurotoxic effect; withdrawal 
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Введение 
Отравления занимают одну из ведущих 

позиций в структуре насильственной смер-
ти [1–7]. Отмечают значительное число отрав-
лений Баклофеном (торговые названия — лио-
резал, баклосан). Это вещество принадлежит к 
классу лекарств, называемых мышечными 
релаксантами. С химической точки зрения оно 
не имеет сходства с другими миорелаксантами 
и представляет собой бета-р-хлорфенильное 
производное одного из тормозных нейроме-
диаторов — ГАМК (гамма-аминомасляной кис-
лоты) [8–11]. Свою популярность среди нарко-
зависимых лиц Баклофен получил за счет 
выраженного психоактивного эффекта [10].  

Для достижения наркотического эффекта 
терапевтические дозы этого препарата уве-
личиваются в разы. Зависимость развивается 
достаточно быстро. Наркозависимые лица 
могут употреблять до 6–14 таблеток одновре-
менно часто в сочетании со слабоалкогольны-
ми напитками. Спустя 30–40 мин. наступает 
наркотическое опьянение, которое может 
сопровождается такими симптомами как тош-
нота и рвота, сильная сухость во рту, появление 
зрительных и слуховых галлюцинаций, тремор 
рук, сонливость, состояние полная апатия, 
мидриаз, невнятная речь, головокружение, 
нарушенная координация движений [12–21]. 

При передозировке Баклофена возможно 
возникновение острых отравлений, которые 
зачастую имеют летальный исход [12–21]. Наи-
большее число таких интоксикаций отмечают 
среди детей и подростков  [22–25]. Например, 
согласно данным областного токсикологиче-
ского центра за период с 2009 по 2013 год их 
доля от общего числа лекарственных отравле-
ний устойчиво возрастает (с 2,2 до 6,6% у лиц 
возрастной группы с 15 до 17 лет) [24]. 

Introduction  
Poisonings hold one of the leading positions 

among causes of violent death [1–7]. A considerable 
number of baclofen (trade names Lioresal and Bak-
losan) poisoning have been observed. This sub-
stance is a muscle relaxant. Baclofen has a unique 
chemical structure totally different from the other 
myorelaxants, being a beta-p-chlorophenyl deriv-
ative of GABA (gamma-aminobutyric acid), an in-
hibitory neurotransmitter [8–11]. The drug has 
gained its popularity among drug addicts due to 
strong psychoactive properties.  

To achieve a narcotic effect, the dose of the 
drug should be several times higher than the ther-
apeutic one. Addiction develops quite rapidly. Drug 
addicts can take up to 6-14 tablets at the same time, 
often in combination with low-alcohol drinks. After 
30–40 minutes narcotic intoxication occurs, ac-
companied by nausea, vomiting, intense dry 
mouth, visual and auditory hallucinations, hand 
tremor, drowsiness, complete apathy, mydriasis, 
slurred speech, dizziness, impaired movement co-
ordination [12–21]. 

In baclofen overdose, acute poisoning may 
occur, which is often fatal [12–21]. The greatest num-
ber of such intoxications is registered among chil-
dren and adolescents [22–25]. For example, accord-
ing to a regional toxicology center, during the period 
from 2009 to 2013 their share in the total number of 
drug poisonings has steadily increased (from 2.2% 
to 6.6% in the 15–17 years age group) [24]. 

When a patient with suspected baclofen poi-
soning is admitted, a differential diagnosis should 
be performed with the other poisonings for tar-
geted rehabilitation afterwards. Understanding the 
processes occurring in different stages of poison-
ing helps to provide timely and adequate medical 
care to the patients. In case of lethal outcome, the 
exact cause of death should be confirmed by 

Обзоры 
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При поступлении пациентов с подозре-
нием на отравление Баклофеном требуется 
проведение дифференциальной диагностики 
с другими отравлениями для последующих 
реабилитационных мероприятий. Понима-
ние механизмов процессов, происходящих в 
организме на разных этапах отравления, поз-
воляет оказывать своевременную помощь 
этой категории пострадавших. В случае 
наступления летального исхода требуется 
обосновать непосредственную причину смер-
ти при условии проведения химико-токсико-
логического исследования [14]. Число работ, 
посвященных морфологическим исследова-
ниям внутренних органов при отравлении 
баклофеном, ограничено и представлено 
единичными публикациями [11]. 

Баклофен — рецептурный препарат. Он 
доступен как в пероральной, так и в интрате-
кальной формах (т. е. для подоболочечного вве-
дения). Баклофен в пероральной форме пока-
зан пациентам с рассеянным склерозом при 
выраженной мышечной спастичности, заболе-
ваниях спинного мозга различного генеза (опу-
холи, инфекционные заболевания, травмы), 
при острых нарушениях мозгового кровообра-
щения, менингите. В ряде исследований пока-
зана эффективность Баклофена у пациентов с 
алкоголизмом [27–43] и в случае ДЦП [44, 45].  

Например, в одном из исследований [42] 
было показано, что длительность удержания 
пациентов с алкогольным анамнезом в ремис-
сии в группе, получавшей Баклофен, была 
достоверно выше, чем в группе, получавшей 
плацебо. Это, в свою очередь, позволяет гово-
рить о более высокой эффективности Бакло-
фена при алкоголизме по сравнению с плаце-
бо. В том же исследовании было показано, что 
по количеству выявленных побочных эффек-
тов и влиянию на активность ферментов пече-
ни Баклофен достоверно не отличался от пла-
цебо Авторы сделали вывод, что для 
подтверждения эффективности Баклофена 
при лечении алкоголизма необходимо прове-
дение исследований на более крупных выбор-
ках пациентов. 

В соответствии с соглашенем по экспери-
ментальному применению новых лекарств 
(Treatment Investigational New Drug Application), 
утвержденного FDA в марте 1990 г. показания-
ми для подоболочечного введения Баклофена 
служат повреждения головного и спинного 
мозга, в том числе и травматического генеза, 
неэффективность и непереносимость миоре-
лаксантов для перорального приема. [46]. При 
таком пути введения возможно угнетение 
дыхания, сонливость и кома [8, 9, 46]. 

Цель обзора — рассмотреть механизмы 
терапевтического и токсического действия 

chemical toxicology tests [14]. Studies concerning 
morphological examination of internal organs in 
baclofen poisoning are limited and include only a 
few publications [11]. 

Baclofen is a prescription drug. It is available 
both in oral and intrathecal forms. Oral baclofen is 
indicated for patients with multiple sclerosis in se-
vere muscle spasticity, spinal cord diseases of vari-
ous etiology (tumors, infectious diseases, injuries), 
acute cerebrovascular diseases, and meningitis. 
Several studies have shown the efficacy of baclofen 
in patients with alcoholism [27–43] and cerebral 
palsy [44, 45].  

For example, a study [42] showed that dura-
tion of abstinence in patients with a history of al-
coholism receiving baclofen was significantly 
longer than in patients receiving placebo. This sug-
gests a higher efficiency of baclofen in alcoholism 
compared with placebo. In the same study the 
number of adverse events and effect on liver en-
zyme activity in patients on baclofen did not differ 
from those in placebo receiving patients. The au-
thors concluded that in order to confirm the effec-
tiveness of Baclofen in alcoholism treatment the ex-
tended studies with increased cohorts of patients 
would be warranted. 

According to the agreement on the experi-
mental use of new drugs (Treatment Investigative 
New Drug Application), approved by the FDA in 
March 1990, indications for intrathecal injection of 
Baclofen are brain and spinal cord injuries, includ-
ing traumas, low efficacy or intolerance of oral 
muscle relaxants [46]. Respiratory depression, 
lethargy and coma can develop after intrathecal ad-
ministration [8, 9, 46]. 

The aim of the review is to discuss the mech-
anisms of therapeutic and toxic effects of baclofen 
and its effect on cellular receptors to clarify the 
pathogenesis of life-threatening conditions caused 
by poisoning with this drug. 

The History of the Synthesis  
and Introduction of Baclofen  

Into Clinical Practice 
Baclofen was developed by Ciba-Geigy as an 

antiepileptic medication, but its effectiveness in 
this indication has not been proven. Nevertheless, 
the drug improved condition of patients with acute 
cerebrovascular accidents, traumatic brain injury, 
and muscle spasms [8]. 

Baclofen was originally intended for oral ad-
ministration, but the intrathecal route allowed to 
achieve higher efficacy without adverse reactions 
that might occur in oral administration [41–44]. 

The FDA approved Baclofen in 1977 under the 
trade name Lioresal, manufactured by Novartis. 
The drug was approved under other trade names in 
the 1980s [8]. 
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Баклофена, его воздействия на клеточные 
рецепторы для прояснения патогенеза жизне-
угрожающих состояний, которые вызывает 
отравление этим препаратом. 

История синтеза и введения  
баклофена в клиническую практику 

Баклофен разрабатывался компанией 
Ciba-Geigy как средство от эпилепсии, однако 
эффективность его по этому показанию не 
была доказана. Тем не менее, препарат улуч-
шал состояние пациентов с острым нарушени-
ем мозгового кровообращения, черепно-моз-
говой травмой и мышечными спазмами [8]. 

Баклофен изначально предполагалось 
назначать только перорально, но интратекаль-
ный метод позволял добиваться более эффек-
тивного лечения без побочных реакций, кото-
рые могли возникнуть при пероральном 
применении [41–44].  

FDA одобрило Баклофен в 1977 году под 
торговым названием Lioresal, изготовленной 
компанией «Novartis». Под другими торговыми 
названиями Баклофен был одобрен в 1980-х 
годах [8]. 

В тематическом отчете от 2014 года было 
высказано предположение, что это вещество 
может быть эффективно для лечения зависи-
мости от марихуаны, особенно у пациентов, 
которые употребляли ее долгое время. Было 
также показано, что Баклофен может помочь 
снизить выраженность симптомов абстинен-
ции  [46] и помочь пациентам с наркоманией 
избежать возможных рецидивов [48, 49]. 

Механизм действия 
По химической структуре Баклофен 

является производным тромозного медиатора 
ГАМК. С этим связаны его фармакологические 
эффекты. На сегодня механизм действия Бакло-
фена остается не до конца выясненным [48–52]. 

Баклофен угнетает моносинаптические и 
полисинаптические рефлексы, подавляет воз-
будимость гамма-мотонейронов, что обуслав-
ливает его миорелаксирующее действие. 

Данный препарат также угнетает рефлек-
торные коллатерали, которые объединяют 
альфа-1-волокна миофибрилл и альфа-мотоней-
роны эфферентного отдела гамма-петли, что 
обусловливает инактивацию мышечных волокон. 

Баклофен не обладает способностью ока-
зывать влияние на механизмы нейро-мышеч-
ной передачи. Он активирует ГАМКб-рецепто-
ры, за счет чего уменьшается интенсивность 
высвобождения глутамата и аспартата, от дей-
ствия которых зависит возникновение спазма.  

Баклофен обладает мощным обезболи-
вающим эффектом. Это связано с активацией 

A topical report (2014) suggested that this 
drug could be effective in treating marijuana addic-
tion, especially in patients who had been using it 
for a long time. Baclofen was also shown to help re-
duce withdrawal symptoms [46] and prevent re-
lapses in drug addicts [48, 49]. 

Mechanism of action 
Chemically, baclofen is a derivative of the 

GABA inhibitory mediator, hence its pharmacolog-
ical effects are related to this substance. To date, the 
mechanism of action of baclofen is not fully eluci-
dated [48–52]. 

Baclofen inhibits monosynaptic and polysy-
naptic reflexes and suppresses the gamma mo-
toneuron excitability, which determines its myore-
laxant action. 

This drug also inhibits reflex collaterals con-
necting the myofibrillary α1 fibers and α-motoneu-
rons of the efferent gamma-loop section, which 
causes inactivation of muscle fibers. 

Baclofen is not capable of affecting the mech-
anisms of neuro-muscular transmission. It acti-
vates GABA receptors, reducing the intensity of 
spasm-inducing glutamate and aspartate release. 

Baclofen has a potent effect related to activa-
tion of potassium channels sensitive to tetraethy-
lammonium [50]. Suppression of pain sensitivity by 
baclofen occurs by two principally different mech-
anisms, opiate and catecholaminergic. The former 
involves stimulation of the endogenous opiate re-
lease in the striatum, while the latter involves 
GABA-mediated activation of adreno- and 
dopaminergic systems at subcortical and cortical 
levels [54–56]. The analgesic effect of this drug is 
complex and multifaceted. Baclofen indirectly af-
fects other mediator systems such as adrenergic, 
dopaminergic, cholinergic. Its analgesic effect has 
been described in many publications. For example, 
a paper by C. S. Potes, F. L. Neto, S. M. Castro-Lopes 
(2006) showed that baclofen suppressed the noci-
ception in rats with experimental monoarthritis by 
stimulating the GABA-B receptors of ventro-basal 
complex [55]. 

Baclofen is almost completely absorbed in the 
gastrointestinal tract with the bioavailability of 
70–80%. The effect of taking a single oral dose of 
40 mg starts after 30–45 minutes. The peak plasma 
concentration of the drug is achieved in about 2–3 h 
(0.3–0.6 µg/ml), while that of its metabolite pro-
duced during desamination and oxidation of beta-
[p-chlorophenyl])-gamma hydroxybutyric acid is 
observed in 4 h (�0.2 µg/ml) [8–9].  

The distribution time of baclofen is 1.29±0.7 h 
(alpha half-life time is 0.54 h). The apparent volume 
of distribution is approximately 0.8 l/kg. About 30% 
of baclofen in humans binds to plasma proteins. 
The content of baclofen in specific human organs 
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калиевых каналов чувствительных к тетраэти-
ламмонию [50]. Подавление болевой чувстви-
тельности под воздействием Баклофена про-
исходит по двум принципиально разным 
механизмам: опиатному и катехоламинергиче-
скому. Первый включает в себя стимуляцию 
выброса эндогенных опиатов в стриатуме, а 
второй — ГАМК-опосредованную активацию 
адрено- и дофаминергическия систем на под-
корковом и корковом уровнях [54–56]. Анальге-
тический эффект этого препарата сложен и 
многогранен. Баклофен опосредованно воз-
действует на другие медиаторные системы: 
адреноэргическую, дофаминэргическую, холи-
нергическую. Его обезболивающий эффект 
описан во многих зарубежных публикациях. 
Например, в работе 2006 года (C. S. Potes, 
F. L. Neto, S. M. Castro-Lopes) показано, что сти-
муляция баклофеном ГАМК-Б рецепторов 
вентробазального комплекса у подопытных 
крыс с экспериментальным моноартритом 
подавляет болевую ноцицепцию [55]. 

Баклофен почти полностью всасывается в 
желудочно-кишечном тракте. Биодоступность 
этого препарата составляет 70–80%. Эффект от 
приема однократной пероральной дозы в 40 мг 
начинается через 30–45 мин. Пиковая концент-
рация препарата в плазме достигается пример-
но за 2–3 ч (0,3–0,6 мкг/мл), а его метаболита, 
образующегося в ходе дезаминирования и окис-
ления (бета-[p-хлорфенил])-гамма-гидрокси-
масляной кислоты), — за 4 ч (�0,2 мкг/мл) [8–9].  

Баклофен распределяется в течение 
1,29±0,7 ч (альфа-полупериод пребывания в 
организме составляет 0,54 ч). Кажущийся 
объем распределения составляет примерно 0,8 
л/кг. Около 30% Баклофена у человека связы-
вается с белками плазмы. Содержание бакло-
фена в отдельных органах и тканях человека не 
изучалось. В исследования на животных пока-
зано, что это вещество легко проникает во мно-
гие из них (печень, почки) и медленно выво-
дится из головного мозга и других структур 
нервной системы [56].  

85–90% Баклофена после перорального 
приема выводится в неизмененном виде с 
мочой [8, 9, 58–60], а 10 % — с калом, при этом 
за первые 6 ч из организма удаляется 2/3 
лекарства, за 24 ч — 80 %, а за 72 ч — весь остав-
шийся препарат  [8]. Перед экскрецией 15 % 
баклофена подвергается дезаминированию в 
печени, где происходят также окисление его 
метаболитов и их вовлечение в цикл Кребса. 
Период полувыведения Баклофена в среднем 
равен 3,6 ч, но может варьировать от 2 до 6 ч. 

При острых интоксикациях Баклофеном 
его содержание в сыворотке крови достигает 
1,1–3,5 мкг/мл (токсическая концентрация), а в 
случае летального исхода — 17 мкг/мл. Содер-

and tissues has not been studied. Animal studies 
have shown that this substance penetrates easily 
into many of them (liver, kidneys) and is slowly 
eliminated from brain and other structures of the 
nervous system [56]. 

After oral administration, 85–90% of baclofen 
are excreted in unchanged form with urine [8, 9, 
58–60], 10% with stool, with 2/3 of the dose elimi-
nated within the first 6 hours, 80% by 24 hours, and 
the rest within 72 hours [8]. Before excretion, 15% 
of baclofen undergoes deamination in the liver, 
where oxidation of its metabolites and their inclu-
sion in the Krebs cycle also occur. The average half-
life period of baclofen is 3.6 h, but may vary from 2 
to 6 h. 

In acute baclofen intoxication, its serum level 
can reach 1.1–3.5 µg/ml (toxic concentration), and 
in case of death it could be as high as 17 µg/ml. The 
baclofen concentration in the urine of these pa-
tients was 760 µg/ml [10, 58]. 

Characteristics of Baclofen Metabolism 
About 15% of the baclofen dose is biotrans-

formed in the liver by desamination [8, 9]. As a re-
sult, the basic metabolite, β-(p-chlorophenyl)-4-
hydroxybutyric acid, is formed, which 
demonstrates no pharmacological activity [9]. Only 
baclofen's S-enantiomer has been shown to un-
dergo desamination [61]. 

Effect of Baclofen  
on the Central Nervous System 

Baclofen was shown to accumulate in brain 
tissue and have a direct neurotoxic effect [62]. 

Encephalopathy may develop when baclofen 
is used. In particular, baclofen-associated en-
cephalopathy was revealed in a study on rats that 
employed the dose of baclofen of 116 mg/kg. En-
cephalopathy with the triphasic acute waves, status 
epilepticus and isoelectric signals was diagnosed 
using EEG [63].  

In Ontario, a case record analysis of approxi-
mately 16,000 patients with kidney disease, who 
started taking baclofen between 2007 and 2018, was 
performed. Patients were divided into two groups 
receiving high and low doses of the drug. Patients 
from both groups were compared with almost 
300,000 patients with kidney disease who had not 
received the drug. Among patients who received 
high doses of baclofen, 1.11% (108 out of 9707) were 
hospitalized with signs of cognitive impairment. 
This proportion was 0.42% (26 out of 6235) in the 
group of low-dose baclofen patients [64]. 

A case of acute baclofen poisoning with a sui-
cidal purpose resulting in deep coma has been re-
ported. Interestingly, the «burst-suppression» EEG 
pattern was noted on the 1st day, which can be con-
sidered as one of the signs of a dying brain. Later 
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жание Баклофена в моче у таких пострадав-
ших — 760 мкг/мл [10, 58]. 

Особенности метаболизма 
баклофена 

Около 15% дозы Баклофена подвергается 
биотрансформации в печени за счет дезамини-
рования [8, 9]. В результате образуется основ-
ной метаболит, β-(р-хлорфенил)-4-гидрокси-
маслянная кислота, которая не проявляет 
фармакологической активности [9]. Показано, 
что дезаминированию подвергается только 
S- энантиомер Баклофена [61]. 

Влияние баклофена  
на центральную нервную систему 
Показано, что Баклофен накапливается в 

ткани мозга и оказывает прямой нейротокси-
ческий эффект [62]. 

При применении Баклофена возможно 
развитие энцефалопатии. В частности, воз-
можность развития баклофен-ассоциирован-
ной энцефалопатии была показана в исследо-
вании на крысах (доза Баклофена 116 мг/кг). 
Диагностика энцефалопатии проводилась с 
применением ЭЭГ. На ЭЭГ наблюдали трехфаз-
ные острые волны, эпилептический статус и 
изоэлектрические сигналы [63].  

В Онтарио был проведен анализ историй 
болезни примерно 16000 человек с заболевани-
ем почек, начавших прием Баклофена в период 
между 2007 и 2018 годами. При этом пациентов 
разделили на две группы, одна из которых 
получала препарат в высокой дозе, а другая — 
в низкой. Обе группы сравнивали с почти 
300000 пациентов с заболеваниями почек, не 
получавшими этот препарат. 1,11% пациентов 
(108 из 9707), получавших высокие дозы Бакло-
фена, были госпитализированы с симптомами, 
связанными с когнитивными расстройствами. 
В группе пациентов, получавших Баклофен в 
низкой дозе, этот показатель составил 0,42% 
(26 из 6235) [64].  

В литературе описан случай острого 
отравления баклофеном с суицидальной 
целью, приведшего к развитию глубокой комы. 
При этом на электроэнцефалограмме в 1-е 
сутки отмечали феномен «вспышка-подавле-
ние», который можно рассматривать как один 
из признаков умирания головного мозга. 
Позже наблюдалась положительная динамика 
изменений на ЭЭГ и регресс неврологической 
симптоматики. Авторы сделали вывод, что, 
феномен «вспышка-подавление», регистрируе-
мый при электроэнцефалографии, при угнете-
нии уровня бодрствования до состояния глубо-
кой комы, при проведении адекватного 
лечения может быть обратимым [65]. 

positive EEG changes and regression of neurologi-
cal symptoms were observed. The authors con-
cluded that the «burst-suppression» pattern could 
be reversible on adequate treatment even in low 
consciousness with deep coma [65]. 

Withdrawal Syndrome 
Even when used for therapeutic purposes, 

drug discontinuation can cause withdrawal syn-
drome, hence baclofen cessation should not be 
abrupt and follow a gradual dose reduction pattern. 
The main symptoms of withdrawal syndrome are 
increased anxiety and sleep disturbances. In mild 
withdrawal syndrome insomnia, irritability, sudden 
mood swings are registered, in moderate with-
drawal syndrome gastrointestinal disorders (ab-
dominal pain and discomfort, nausea), tachycar-
dia, excessive sweating, tremor of extremities, high 
blood pressure, stool disorders, nausea, vomiting 
can be seen. 

In severe withdrawal syndrome, fever, overex-
citation, visual and tactile hallucinations, confu-
sion, delusions are observed. In some cases 
seizures may occur. The signs and symptoms ap-
pear 4–24 hours after drug ingestion and reach their 
peak in 1.5–2 days [66–74]. 

Signs and Symptoms of Overdose 
 and Acute Intoxication 

In baclofen overdose the following signs and 
symptoms can be observed: vomiting, lethargy, 
confusion, impaired gait, dizziness, asthenia, dry 
mouth. In some cases, there may be urine reten-
tion, constipation or diarrhea, collapse, euphoria, 
fatigue, depression, paresthesia, myasthenia, myal-
gia, ataxia, tremor, nystagmus, accommodation 
paresis, hallucinations, dysuria, enuresis, reduced 
seizure threshold, seizures, mydriasis. Sometimes 
baclofen treatment associates with an increase in 
body weight. With prolonged use, this drug has he-
patotoxic effect [8–10]. 

Acute baclofen poisoning may be accompa-
nied by insomnia, as well as loss of consciousness, 
coma [66] and respiratory problems. In addition, 
dizziness, hallucinations and tachyarrhythmia [75], 
accommodation disorders, loss of corneal reflex, 
muscle hypotension and clonic seizures [76–77], 
hyporeflexia, areflexia, bradycardia, peripheral va-
sodilatation, and anxiety may develop [78–79]. Hy-
pothermia, hypersalivation, nausea, vomiting, di-
arrhea, increase of LDH, ALT and AST levels are 
possible. There is no specific antidote for acute ba-
clofen poisoning. Symptomatic and supportive 
therapy (cardiovascular support and mechanical 
ventilation) are recommended. Gastric lavage 
should be performed with subsequent activated 
charcoal administration. If necessary, saline laxa-
tives are used. Patients in coma require tracheal in-
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Синдром отмены 
Даже при применении в терапевтических 

целях отмена препарата может вызвать абсти-
нентный синдром, поэтому, отказ от Баклофена 
должен проходить по четкой схеме с постепен-
ным уменьшением дозировки. Основными 
проявлениями абстинентного синдрома 
являются повышенная тревожность, наруше-
ние сна. При синдроме отмены легкой степени 
наблюдаются бессонница, раздражительность, 
резкие перепады настроения, умеренной сте-
пени — нарушения в желудочно-кишечном 
тракте (боль и дискомфорт в животе, тошнота), 
тахикардия, повышенное потоотделение, тре-
мор конечностей, высокое артериальное дав-
ление, расстройство стула, тошнота, рвота. 

При синдроме отмены тяжелой степени 
наблюдается лихорадка, перевозбуждение, 
зрительные и тактильные галлюцинации, спу-
танность сознания, бред. В некоторых случаях 
возможно появление судорог. Симптомы 
появляются через 4–24 часа после приема пре-
парата и достигают своего пика через 1,5–2 
суток [66–74]. 

Симптомы передозировки 
и острой интоксикации 

При передозировке Баклофена возникают 
следующие симптомы: рвота, сонливость, спу-
танность сознания, нарушение походки, голо-
вокружение, астения, сухость во рту. В некото-
рых случаях возможна задержка мочи, запоры 
или диарея, падение артериального давления, 
эйфория, апатия, депрессия, парестезии, миа-
стения, миалгия, атаксия, тремор, нистагм, 
парез аккомодации, возникновение галлюци-
наций, дизурия, энурез, снижение судорожного 
порога, судороги, мидриаз. Иногда при терапии 
Баклофеном отмечают увеличение массы тела. 
При длительном применении этот препарат 
оказывает гепатотоксическое действие [8–10]. 

Острые отравления Баклофеном могут 
сопровождаться бессонницей, а также потерей 
сознания, комой [66] и нарушением дыхания. 
Кроме того, могут развиться головокружение, 
галлюцинации и тахиаритмия [75], отмечаются 
нарушение аккомодации, потеря корнеального 
рефлекса, мышечная гипотония и клониче-
ские судороги [76–77], гипорефлексия, ареф-
лексия, брадикардия, периферическая вазоди-
латация, тревожность  [78–79]. Возможно 
снижение температуры тела, гиперсаливация, 
тошнота, рвота, диарея, повышение уровней 
ЛДГ, АлАТ и AсАT. Специфический антидот при 
острых отравлениях Баклофеном отсутствует. 
При лечении таких отравлений рекомендована 
симптоматическая и поддерживающая тера-

tubation before gastric lavage. Cardiac and respira-
tory support should also be provided. In mild poi-
soning, adverse CNS effects (insomnia, respiratory 
depression) can be corrected with intravenous 
physostigmine administration. To accelerate ba-
clofen elimination, forced diuresis may be used 
[80]. A slow intravenous administration of di-
azepam is indicated for seizures [8, 9]. 

The Interaction of Baclofen  
with Other Drugs 

Baclofen can be used as a single medication or 
as part of combination treatment. In the latter case, 
the drug interaction should be considered to avoid the 
toxic effects [81]. In combination therapy with antihy-
pertensives of various groups, such as ACE inhibitors, 
angiotensin II receptor blockers, etc., baclofen can po-
tentiate their effects [8–10], which may prompt their 
dose adjustment. If such combination is prescribed, 
regular blood pressure control is required. 

When ethanol and baclofen are taken to-
gether, a severe depression of CNS functions and 
seizure development are possible [9–11].  

Baclofen effect can be enhanced in interaction 
with tricyclic antidepressants (amitriptyline), which 
can cause significant reduction of muscle tone [10].  

Simultaneous use of Baclofen with lithium 
preparations may increase the patient’s motor ac-
tivity [8–10]. 

Drugs impairing the kidney function increase 
the half-life of baclofen, which, in turn, may cause 
toxic effects.  

The depressant effect of benzodiazepines on 
CNS may potentiate the effects of baclofen, causing 
seizures [82]. 

In animal experiments, baclofen increased 
dopamine metabolism, but in humans the concen-
tration of 5-hydroxyindol acetate or dopamine 
metabolites in cerebrospinal fluid was not affected 
by the drug. However, in patients with parkinson-
ism, simultaneous use of baclofen and levodopa, 
may cause hallucinations, confusion, or excitation.  

Baclofen prolongs the analgesia duration 
when it is used together with fentanyl. Simultane-
ous administration of intrathecal baclofen and 
anesthetics such as fentanyl and propofol may in-
crease the risk of cardiac dysfunction and seizures. 

Conclusion  
Baclofen is widely used in clinical practice, de-

spite serious, often life-threatening side effects. 
Available studies failed to make definite conclu-
sions about the mechanisms of its toxic effect. In 
order to completely understand the pathogenesis 
of life-threatening conditions caused by baclofen, 
further studies of molecular and cellular effects of 
the drug, including genetic factors affecting its 
metabolic transformations, are warranted.
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пия (поддержание сердечно-сосудистой дея-
тельности, ИВЛ). Пациенту промывают желу-
док и дают активированный уголь. В случае 
необходимости применяют солевые слаби-
тельные. Пострадавшим, находящимся в кома-
тозном состоянии, перед промыванием желуд-
ка требуется интубация трахеи. Проводят 
мероприятия по поддержанию функций дыха-
тельной и сердечно-сосудистой систем. При 
легком течении отравления для коррекции 
нежелательных явлений со стороны ЦНС (бес-
сонница, угнетение дыхания) рекомендуется 
внутривенное введение физостигмина. Для 
ускорения выведения Баклофена из организма 
возможно применение форсированного диуре-
за  [80]. При судорогах показано осторожное 
внутривенное введение диазепама [8, 9].  

Взаимодействие баклофена 
с другими препаратами 

Баклофен может использоваться как 
монопрепарат или как часть комбинированной 
терапии. В таком случае требуется оценивать 
такое взаимодействие во избежание развития 
токсических эффектов  [81]. При комбиниро-
ванном приеме с гипотензивными препаратами 
различных групп (и-АПФ, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II и т. д.) Баклофен усиливает 
их эффект [8–10], в связи с этим может возник-
нуть необходимость в коррекции доз послед-
них. При необходимости приема подобной ком-
бинации обязателен контроль АД. 

При совместном приеме этанола и Бакло-
фена возможно резкое угнетение функций 
ЦНС, случаи развития судорог [9–11].  

При взаимодействии Баклофена с трицик-
лическими антидепрессантами (амитрипти-
лин) возможно усиление его эффекта и значи-
тельное снижение мышечного тонуса [10].  

Одновременное применение Баклофена с 
солями лития может повышать двигательную 
активность пациента [8–10]. 

Препараты, нарушающие функцию почек, 
увеличивают период полувыведения Баклофе-
на, что, в свою очередь, может являться причи-
ной возникновения токсических эффектов.  

Угнетающее действие бензодиазепинов 
на ЦНС может усиливать эффекты Баклофена, 
вызывая судороги [82]. 

В экспериментах на животных Баклофен 
увеличивал метаболизм дофамина, однако у 
людей под влиянием препарата концентрация 
ацетата 5-гидроксииндола или метаболитов 
допамина в спинномозговой жидкости не меня-
лась. Тем не менее, у больных с паркинсонизмом, 
при одновременном применении Баклофена и 
леводопы, возможно возникновение галлюци-
наций, спутанность сознания, возбуждение.  

Баклофен продлевает анальгезию при 
применении фентанила. Одновременное при-
менение Баклофена для интратекального веде-
ния и таких анестетиков, как фентанил, пропо-
фол, может повышать риск развития 
сердечной дисфункции и судорог. 

Заключение 
Баклофен широко применяется в клиниче-

ской практике, несмотря на серьезные, зачастую 
жизнеугрожающие, побочные эффекты. Много-
численные исследования не позволяют сделать 
однозначных выводов о механизмах его токси-
ческого действия. Для того, чтобы полностью 
раскрыть патогенез опасных для жизни состоя-
ний при применении Баклофена требуется даль-
нейшее изучение молекулярных и клеточных 
эффектов данного препарата, в том числе с уче-
том генетических факторов, определяющих осо-
бенности его метаболизма в организме.
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