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摘要

Baclofen會造成血液透析病人嗜睡、意識不清的機率頗高，透析病人禁用baclofen是最好的策略，倘若必須使用，宜以較低的初始劑量給藥(2.5mg bid；每日5mg)，再依病人對藥的耐受性和需求逐漸增加劑量12。但並非所有醫師有此警覺性，尤其跨院治療或腎臟科以外的科別案例，常造成類似的藥物不良反應一再發生。本文以本院處置baclofen藥物不良反應的醫療照護、ADR通報、啟動醫令警示系統防範baclofen用於本院血液透析病人，做一簡要概述。
關鍵字: baclofen、血液透析、ADR
Hemodialysis patients somnolence due to Baclofen of Case reports
Chu-Hui Tai,Mei-ru Huang,Chieh-Yi Wu,Shiang-Hui Yang,Geeng-Hou Huang
China Medical University Beigang Hospital
Abstract
Baclofen cause drowsiness and unconsciousness in hemodialysis patients, is strong probability. So baclofen
is contraindication with ESRD. If you must use, initial a low dose baclofen regimen (2.5mg bid; 5mg/day) ,
it is necessary to assess drug dose and tolerance in dialysis patients, then gradually increase doses. But not all physicians have alertness, especially campus-wide treatment or nephrology divisions outside case, often caused by the repeated occurrence of similar adverse drug reactions. Summary management baclofen adverse drug reactions to hospital medical care, ADR report, start Computerized Physician Order Entry to prevent baclofen use for hospital hemodialysis patients.
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壹、前言
由於跨院外科醫師不清楚個案病人為血液透析患者，可能疏忽了baclofen對於血液透析病人會造成昏睡、意識不清的情形。100年4-5月間陸續發生兩例在本院血液透析病人，服用院外醫院開立之baclofen，造成昏睡的案例，送來醫院急救，經由停藥、洗腎及症狀治療後病人慢慢恢復正常。
Baclofen在醫療上運用在解除肌肉痙攣非常普遍，尤其是外科醫師。Baclofen 其85%原型自尿液或糞便排出的特性，使用少量的baclofen就會造成腎衰竭末期病人意識昏迷。但外科醫師不一定會考慮到此病人為腎衰竭末期病人，也不一定會熟知baclofen的禁忌症，所以在醫療上常隱藏著危險性。
透過醫院的藥物不良反應通報系統，並藉由院內醫令警示系統在開立baclofen出現提示視窗，「提醒醫師在腎功能衰竭患者或接受透析之患者宜以較低的初始劑量給藥」，此為本院在血液透析個案減少開立baclofen的處置方式。
貳、案例報告
案例1:

 詹女士，55歲，158公分，68.2公斤;其有糖尿病、末期腎臟病變(有定期接受血液透析治療) 、冠狀動脈疾病、週邊血管阻塞疾病之病史。在100年04月25日因椎間盤移位至地區醫院一般外科就診，醫師開立Baclofen 10mg/tab 1＃ bid，共7天。因病人未按時服藥，於5月14日下午有意識障礙、嗜睡、呼吸困難 、冒冷汗、吞嚥困難、虛弱之情形，由家屬送至本院急診。經醫生初步診斷懷疑為Baclofen所致，其住院治療性處置有立即停藥，監測病人生命跡象，定期QW2,4,6接受血液透析治療，因病人有低血壓的情形給予midodrine 2顆早晚服用，直至穩定狀態，於5月24日出院。
案例 2:

 蔡先生，70歲，169公分，62公斤;其有高血壓、末期腎臟病變(有定期接受血液透析治療) 、貧血之病史。在100年05月04日因腹股溝疝氣至院外地區醫院開刀，5月6日出院，5月7日回地區醫院一般外科複診，醫師給予baclofen 10mg/tab1＃ bid，共4天，服用後下午即呈現昏睡的情形，5月8日由家屬送至本院急診，經醫生診斷懷疑為服用baclofen所致，其住院治療性處置有停止服用baclofen，立即做血液透析，監測病人生命跡象，之後定期QW1,3,5接受血液透析治療，直至穩定狀態，於5月24日出院。
參、Baclofen藥理作用回顧
Baclofen是一種「肌肉鬆弛劑」主要醫療用途用在肌肉痙攣、酒精中毒、自閉症。Baclofen是gamma-aminobutyric acid（GABA）的衍生物（baclofen結構式如圖一），為作用在 GABAB receptor上的促進劑1,2，藉由促進鉀離子傳導，增加抑制型的神經傳導物質的釋出及藉由降低鈣離子的傳導而減少興奮型神經物質的釋出，解除橫紋肌的痙攣。Baclofen主要用於治療痙攣性運動障礙，尤其是脊髓損傷、腦性癱瘓、多發性硬化症，然而突發性中風或帕金森病的人，則不建議使用baclofen3。
口服baclofen劑量必須仔細調整，顯著高劑量特別是每天超過80毫克，可能會導致過度的運動失調或嗜睡，干擾日常活動功能。它除了可在腸胃道內快速且幾乎完全吸收，也可以直接打進脊髓腔，因無須循環全身，劑量縮減至口服量的千分之一，避免了全身性的副作用。它可以作用於大腦或脊髓，使脊柱病變所導致緊張或痙攣的肌肉能夠得到鬆弛。
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(RS)-4-amino-3-(4-chlorophenyl)butanoic acid
圖一 Baclofen結構式

Baclofen有一個有益的特性，似乎對於多年持續使用來抗痙攣的病人，其並未發生明顯的耐受性4。但新的研究發現，耐受性還是可能發生在經由鞘內注射baclofen治療的患者5,6,7。
Baclofen在其他的應用也可以用於治療打嗝，低劑量(2.5mg/bid)的baclofen也曾經用來治療腎衰竭末期病人的打嗝8；在動物試驗中，被證明防止誘導藥物MDMA造成大鼠體溫上升9；在早期研究階段還用於治療酒精依賴及戒斷10， 2012年法國健康用品安全管理檢驗局（ AFSSAPS），批准baclofen可用於按個別情況下治療酒精中毒11；2012年，baclofen建議用於治療自閉症12； baclofen有時也會因它欣快的特性被濫用，主要的危險是過量使用可能會導致昏迷，體溫下降，心跳過緩，高血壓，反射能力降低13。
   Baclofen藥物過量的症狀包括嘔吐，乏力，嗜睡，呼吸緩慢，抽搐，瞳孔大小異常，瘙癢和昏迷。腎功能嚴重受損的患者，則會呈現嚴重的毒性反應。

肆、Baclofen用於嚴重腎功能受損的患者文獻探討
Baclofen有85%是以藥品原型經由尿液或糞便排出，對腎衰竭末期病人腎臟排除能力幾乎喪失，藥物血中濃度容易在體內堆積而偏高，造成中毒。
Baclofen應避免使用在尿毒症患者14。嚴重腎功能受損的患者一般以baclofen低劑量治療不久後，均會發生中毒現象。因此，不注意給藥劑量而給予baclofen，在這些患者中是不恰當的。腹痛，及意識改變，是腎功能衰竭患者服用baclofen中毒一種常見的特色。而中毒以後的處理，血液透析能有效地減輕患者的臨床症狀，縮短這類病人的恢復時間15。
伍、院內討論及因應措施
兩位病人因服用baclofen造成嗜睡、意識不清，再經急診、住院及透析治療後，皆已逐漸恢復正常生活。經腎臟科通報院方藥物不良反應小組進行案例討論，小組做了以下的決議：
1.通報全國藥物不良反應中心。
2.藥師填寫藥物過敏紀錄卡，請醫師交給病人，並叮囑病人此卡需隨身攜帶，往後在其他醫療院所看
診時，需出示此卡，以避免再被誤開baclofen。
3.醫師於個案病歷首頁註明baclofen藥物過敏。
4.透過院內醫令警示系統，在開立baclofen出現提示視窗，「提醒醫師在腎功能衰竭患者或接受透析之患者宜以較低的初始劑量給藥」。
陸、醫令警示系統(CPOE；Computerized Physician Order Entry) 運用於藥物不良反應管控
隨著資訊科技的發展與運用，絕大多數醫療院所都已經使用電腦化醫令系統取代傳統看診方式。 利用電腦資訊協助建立一系列的病人安全防護網已是醫院減少疏失與危險傷害的有效作法。其中藥品開立及檢驗值異常的相關警示、提示系統，已被證實成效良好15。
本院自九十六年開始將醫令警示系統引進到藥物不良反應的管控，自醫、護及院內同仁通報藥物不良反應事件後，經初、複審審查確定是由何種藥引起的藥物不良反應後，視不良反應的嚴重性，進行醫令警示系統的管控。非嚴重型態的不良反應以游標“過敏”字樣出現在醫師開藥畫面，提醒醫師注意這病人會有藥物過敏情形，並於開藥結束全部完成前，螢幕再出現一次曾發生過敏藥品，請醫師注意有無開立相同或相關品項。嚴重型態不良反應，則針對個案病人之藥品醫令直接鎖住，讓全院所有醫師均無法開此藥出來。
 經本院藥物不良反應小組討論後，baclofen應避免用於血液透析病人，決議在本院醫令警示系統將所有在本院血液透析病人的baclofen藥品均上鎖，以避免本院醫師誤開baclofen給血液透析病人。在院外的預防則是發給所有本院血液透析病人一張“藥物過敏紀錄卡”，請病人隨身攜帶，在院外就診時記得出示此卡，提醒院外醫師不可開立baclofen。
柒、結論
有很多證據顯示baclofen會造成腎衰竭末期病人昏睡的事實，也有很多文章呼籲它的危險性，但是由於跨院或者非腎臟科醫師不清楚個案為腎衰竭末期病人，或許疏忽了baclofen會對於腎衰竭末期病人會造成昏睡、意識不清的情形而開立此藥，雖病人經過急救處理後，可逐漸恢復正常，但病人及家屬已經歷此不必要的恐慌與折磨。
藉由醫令警示系統的幫忙可以彌補醫師與醫師之間無法充分掌握的重要訊息，也可幫助醫師提醒或限制藥物用於病人可能面臨的危險。本院在此兩通報事件充分討論過後，決議在院內醫令警示系統選擇最嚴格的把關，把所有在院內血液透析病人的baclofen均上鎖讓醫師未來開不出來，在確實有必要時再會同藥劑科打開醫令給醫師開立。
    在未來，期許在醫療界也能利用醫令警示系統把關，或許藉著健保IC卡及雲端科技，可進行跨院區醫師開藥之警示功能，如此更能保障在國內所有就醫病患的醫療安全。
    Baclofen易造成腎衰竭末期病人昏睡是已獲得充分的討論，雖未普遍被列為透析患者之contraindication，但大多文獻仍建議禁用，若必須使用時，宜以較低的初始劑量(每日5mg)再以需要和耐受性逐漸增加劑量12。此觀念應再被廣泛宣導，尤其是常會使用baclofen的外科醫師。
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