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П оступ и ла  14.07.93.

ФАРМ АКОКИНЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МАКСАКВИНА

Максаквин (ломефлоксацин) — это новый диф- 
торхинолон с высокой активностью in vitro в отно­
шении большого числа патогенных микроорганиз­
мов [1]. Однако для высокой терапевтической эф ­
фективности действие антибиотика in vitro должно 
сочетаться с фармакокинетическими характеристи­
ками, которые облегчают поступление активных 
молекул в достаточной концентрации в место на­
хождения инфекции для осуществления бактери­
цидного действия. Широко исследовалась фармако­
кинетика Максаквина. Эта статья содержит обзор 
имеющейся информации о фармакокинетических 
свойствах Максаквина: всасывании, распределении, 
метаболизме, выведении и взаимодействии с други­
ми препаратами у здоровых добровольцев и паци­
ентов с заболеваниями, относящимися к сфере дей­
ствия вышеупомянутого препарата.

Методы анализа. Концентрацию Максаквина в 
плазме, сыворотке, моче, диализате и образцах 
ткани организма человека определяли методом вы­
сокоэф ф ективной  ж идкостной хром атограф ии 
(ВЖ Х). С помощью этого метода можно обнаружить 
в плазме Максаквин в минимальной концентрации 
10 нг/м л и получить линейный ответ до концентра­
ции 10 мкг/мл [2,3]. При исследовании мочи диа­
пазон чувствительности метода составляет от 0,1 до 
1500 мкг/мл. Также был разработан метод количе­
ственного анализа с использованием экстракции 
твердой фазы и автоматизации обработки образцов 
плазмы и мочи [4]. Метод, используемый для изме­
рения содержания глюкуронида Максаквина в моче, 
включает в себя сравнение концентрации М аксак­
вина в моче до и после лечения ]б-глюкуронидазой. 
Для определения концентрации применяли также 
микробиологический метод [3].



Всасывание и биодоступность. Максаквин быст­
ро и хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта при пероральном приеме [5-11]. Доза 400 мг 
обеспечивает среднюю пиковую концентрацию в 
плазме (Стах) 3,2 мкг/мл (диапазон 2—5 мкг/мл 
для 80% испытуемых). Время, необходимое для 
достижения максимальной концентрации в плазме 
(Тшах)) составляет 1 — 1,5 часа (табл.1). При сравне­
нии биодоступности Максаквина после ведения 400 
мг перорально и внутривенно (рис.1) видно, что 
абсолютная биодоступность перорального Максак­
вина была, по существу, полная (>98,0%) [12]. При 
пероральном введении концентрация Максаквина в 
плазме пропорциональна вводимой дозе [5,9,10]. 
Равновесная концентрация достигается в течение 48 
часов от начала лечения; при применении 400 мг 
дозы один раз в день не наблюдается кумулятивного 
эффекта [7,9]. На биодоступность Максаквина мало 
влияет прием пищи, включая продукты с высоким 
содержанием жиров, хотя может наблюдаться неко­
торое уменьшение скорости всасывания (рис.2) 
[12,13] .Как и при применении других фторхиноло- 
нов [14-20], одновременный прием антацидов или 
противоязвенных препаратов, содержащих катионы 
алюминия и /или  магния, значительно снижает би­
одоступность Максаквина [21]. Указанное сниже­
ние, наблюдаемое при приеме маалокса (рис.З) и 
сукралфата, уменьшается до клинически приемле­
мых уровней (уменьшение А11С < 1 2 % ), если при­
ем указанных выше препаратов отделен от приема 
М аксаквина, по крайней мере, двумя часами 
[22,23]. Блокаторы Н 2-гистаминорецепторов, такие 
как ранитидин, повышающие pH содержимого желуд­
ка, уменьшали биодоступность другого фторхинолона 
— эноксацина [17,24] .Внутривенное введение рани- 
тидина за час до приема Максаквина не оказывало 
существенного влияния на скорость всасывания Мак­
саквина или его концентрацию в плазме [23].

Т а б л и ц а  1
Ф арм акоки нетические  парам етры  М аксаквина [1]

Биодоступность (пероральная/внутривенная) >98%
М аксимальная концентрация в плазме Стах, 
м кг/ мл

3,2  ±  0,5

Время достиж ения м аксимальной 
концентрации в плазме Т тах, час

1,1 ±  0,4

П лощ адь под кривой ’’концентрация— врем я” 
ЛЫС, м кг.час/м л

26,1 ±  2,2

Объем распределения Уц, л /к г 1,9 ±  0,3
Связывание с белками Ю - 12%
М аксимальная концентрация в моче, м кг/м л 600
П ериод полу выведения Т 1/ 2, час 8 ±  0,8
Общий плазменны й клиренс — равновесное 
состояние С1Р, м л /м и н

259 ±  15

Почечны й клиренс — равновесное состояние 
С 1я м л /м и н

167 ±  19

Очищ ение мочи — исходное лекарственное 
вещество (0— 96 час), % дозы

64 ±  5%

Связывание с белком и распределение. Прибли­
зительно 10% Максаквина связывается с белками 
плазмы, главным образом с альбумином [12,25]. 
Этот уровень связывания с белком не достаточен 
для того, чтобы вызвать значительное взаимодейст­
вие лекарственных веществ. Максаквин быстро про­
никает в периферические ткани, причем фаза рас­
пределения завершается за 4—6 часов после перо­
рального введения [6,7,26-36]. Кажущийся объем 
распределения составляет 1,6—2,2 л /к г . Этот зна­
чительный объем распределения (в 2—3 раза боль­
ше общего содержания воды в организме) согласу­
ется с низким уровнем связывания с белками плаз­
мы и интенсивным проникновением  в ткани 
(табл.2). Максаквин быстро проникает в эритроци­
ты, причем равновесие достигается менее чем за 5 
минут [12]. Поскольку концентрация в эритроци­
тах приблизительно в два раза выше концентрации

Время (час)

Рис.1. Б недоступность М аксаквина (400 мг) — пероралы ю е 
введение в сравнении с внутривенным (средние значения кон­
центрации в плазме) [ 1].

хзхс

Рис.2 . Биодоступность М аксаквина (400 мг перорально) при 
введении с пищ ей [ 1 ].
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Без маалокса -4ч  - 2ч +2ч
Введение маалокса 

вместе с максаквином

Рис.З . Б недоступность М аксаквина (400 мг перорально) при 
введении с маалоксом [22].

свободного препарата в плазме, уровень его во всем 
объеме крови приблизительно в 1,4 раза больше, 
чем концентрация, полученная при измерениях 
только в плазме. Максаквин накапливается в фаго­
цитарных клетках, при этом концентрация в пол­
иморфно-ядерных нейтрофилах превышает внекле­
точную концентрацию в 4—8 раз [35,37].

Равновесие между концентрацией в жидкости 
волдырей (вызванных каким-либо раздражающим 
средством) и концентрацией в плазме достигается 
приблизительно через два часа после перорального 
введения Максаквина (рис.4) [6,7]. Концентрация 
Максаквина в легочных тканях и жидкостях (брон­
хиальная слизистая оболочка, жидкость эпители­
альной выстилки и бронхиальные секреты) прибли­
зительно в 2—3 раза больше концентрации препа­
рата в плазме (см.табл.2) [26,28,38]. Внутриклеточ­
ная концентрация лекарственного вещества в аль­
веолярных макрофагах превышает концентрацию в 
плазме в 20 раз [38]. Равновесное состояние дости­
гается в течение 45 минут — 2 часов после перо­
рального введения [26,27]. Максаквин хорошо про­
никает в ткань простаты, при этом концентрация 
препарата через два часа после его введения прр1- 
близительно вдвое превышает концентрацию в 
плазме (см.табл.2) [31,32,36].

М етаболизм и выведение. Период полувыведе- 
ния Максаквина из крови составляет приблизитель­
но 8 часов и не зависит от дозы [5,9,10]. Степень 
метаболизма минимальна, хотя в моче человека 
было обнаружено пять метаболитов [39]. Ацилглю- 
куронид Максаквина обнаруживается в наиболее 
высокой концентрации, которая составляет прибли­
зительно 9% введенной дозы. У этого метаболита 
отсутствует антимикробная активность из-за блоки­
рования карбоксильной группы. Остальные четыре

Время (ч)

Р и с.4. Уровень концентрации М аксаквина в сыворотке и ж идко­
сти волдырей (400 мг перорально) [7].

метаболита составляют менее 0,5%  дозы и не имеют 
существенного значения для антимикробной актив­
ности Максаквина. Общий плазменный клиренс 
М аксаквина равен  прибли зи тельн о  250— 300 
мл/мин у испытуемых с нормальной почечной 
функцией [5,8,10,40]. Почечный клиренс исходного 
препарата составляет приблизительно 65% общего 
клиренса. Остальной клиренс осуществляется вне-

Т а б л и ц а  2

С оотнош ение м еж ду кон ц ен трац и ей  М аксаквина в тканевой  
ж идкости или  общ ем  объем е ж идкости  в органи зм е и его 
концентрац ией  в плазм е (400 мг еж едневно) [1 ].

Тканевая ж идкость или общ ий объем Соотнош ение между
ж идкости в организме концентрацией в 

тканевой /общ ем  
объеме ж идкости и 
концентрацией в 
плазме

Слизистая бронхов 2— 3
Ж идкость эпителиальной вы стилки 2— 3
Альвеолярные макроф аги 20
Бронхиальны е секреты 2— 3
Э ритроциты 1,7
П олим орф но-ядерны е нейтроф илы 4— 8
Ж идкость волдырей 1
Ж елчь (ж елчны й проток) 3
Ж елчь (ж елчны й пузырь) 18
Слю на 0,7
Пот 0,4
Слезы 0,3
Моча
Секрет простаты

185

4 часа 0,7
24 часа 7

Т кань простаты 2
С еменная ж идкость 1,1
Костная ткань 0,7



почечными механизмами, включающими образова­
ние ацил глюку ронида и фекальную экскрецию 
(около 10%). Почечный клиренс превышает скоро­
сть клубочковой фильтрации; это показывает, что 
выведение Максаквина происходит также и в ка­
нальцевом аппарате почек. С этим согласуетс51 так­
же и то наблюдение, что совместное введение Мак­
саквина с пробенецидом замедляет выведение Мак­
саквина [41]. Концентрация Максаквина в моче в 
100 раз превышает одновременную концентрацию в 
плазме, и пиковая концентрация достигается в те­
чение короткого промежутка времени после перо- 
рального приема препарата. После приема здоровы­
ми добровольцами Максаквина перорально в дозе 
400 мг однократно ежедневно в течение семи дней 
пиковая концентрацшг препарата в плазме превы­
шала 300 м кг/м л и достигалась в течение периода 
от 2 до 6 часов. Равновесная концентрация в моче 
через 24 часа после приема препарата в одном 
исследовании была выше 35мкг/мл. В другом исс­
ледовании, в котором также принимали участие 
здоровые испытуемые и где периоды отбора мочи 
были короче, одноразовая доза 400 мг вызывала 
пиковую концентрацию 600 мкг/мл. Пик был до­
стигнут в промежутке между получасом и часом 
после приема препарата (рис.5). В данном исследо­
вании средняя концентрация в моче за период 
отбора 12—24 часа составляла 102 мкг/мл.

Ф армакокинетика у пациентов с почечной недо­
статочностью. Поскольку Максаквин выводится из 
организма в основном с мочой, то у пациентов с 
нарушением почечной функции уменьшается его 
общий клиренс и удлиняется период полувыведения 
[40,42,43]. И общий клиренс, и почечный клиренс 
соотносятся с клиренсом креатинина (рис.6). По­
чечная недостаточность не влияет на кажущийся 
объем распределения. Несмотря на длительный пе­
риод полураспада Максаквина, при обычной дозе — 
400 мг один раз в день его концентрация в плазме 
увеличивается незначительно при ухудшении по­
чечной функции, если клиренс креатинина у паци­
ента не будет меньше 30 м л/м ин/1,73 м2 "(рис.7).

300
о 0 6 щ и й = 2 ,1 9  С 1 сг+ 3 1 ,2 )

-  •  П о ч е ч н ы й =  1,57■ С1С г З ,3 4 )

О 20 40 60 80 100 120
Клиренс креатинина (мл/мин/1,73 м2)

Р и с.6 . Зависим ость меж ду клиренсом креатинина (C 1q) и  по­
чечным (CIR) и общим плазменным (C l/F ) клиренсом М аксак- 
вина (400 мг перорально) [42].

Пациенты с клиренсом ниже 30 м л/м ин/1,73 м2 
должны получать 400 мг в качестве ударной дозы, 
а затем — 200 мг поддерживающую дозу также один 
раз в день. Поскольку Максаквин диализируется 
только в минимальной степени (3% за 4 часа), для 
пациентов, нуждающихся в гемодиализе, не требу­
ется никакой дополнительной корректировки дозы.

Ф армакокинетика у пациентов с печеночной 
недостаточностью. Хроническая печеночная недо­
статочность, вызванная циррозом, незначительно

шах

Рис.5. Средняя концентрация М аксаквина (400 мг перорально) 
в моче [1]. К аж дая колонка представляет среднюю концентра­
цию  препарата в моче в течение одного периода отбора.

О 20 40 60 80 100
Клиренс креатинина (мл/мин/1,73м2)

Рис.7. П рогнозируемая равновесная концентрация (С тах и Ст1п) 
М аксаквина в соответствии с почечной ф ункц ией  пациента [42]. 
Предполагаемая^доза: 400 мг перорально в день, если С1сг > 30 
м л /м и н /1 ,7 3  м ; 200 мг перорально в день, если С1Сг <  30 
м л /м и н /1 ,7 3  м~.



изменяет кинетику Максаквина [44]. Таким обра­
зом, если почечная функция достаточна, то паци­
ентам с ухудшенной печеночной функцией можно 
давать обычную дозу препарата.

Особенности фармакокинетики у пациентов по­
жилого возраста. Клиренс Максаквина у пациентов 
пожилого возраста соответствует общему снижению 
почечной функции, что присуще этой возрастной 
группе [45,47]. К тому же, кажущийся объем рас­
пределения несколько снижается в связи со сниже­
нием доли мышечной массы и увеличением жиро­
вых отложений, характерных для этой возрастной 
группы. Однако фармакокинетические изменения 
незначительны (рис.8) и не требуют уменьшения 
дозы Максаквина, если клиренс креатинина не 
меньше 30 м л /м и н /1,73 м2. Фармакокинетические 
параметры Максаквина, отмеченные у пациентов 
пожилого возраста с инфекциями дыхательных пу­
тей, включая те, при лечении которых использовали 
совместно Максаквин и теофиллин [4,8], соответ­
ствовали параметрам, зафиксированным у здоровых 
добровольцев пожилого возраста [45,46].

Фармакокинетика у пациентов, принимавших 
метилксантины или другие препараты. Некоторые 
хинолоны (например, ципрофлоксацин и энокса- 
цин) измен51ют метаболизм метилксантинов, таких 
как теофиллин и кофеин [49-58]. Таким образом, 
совместное введение обычных доз этих веществ 
может привести к клинической интоксикации. При 
применении обычной дозы (400 мг один раз в день) 
или вдвое выше обычной дозы (400 мг два раза в 
день) Максаквин не оказывал заметного влияния на 
концентрацию в плазме, общий клиренс или мета­
болизм тсофиллина [59-64] или кофеина [65] 
(рис.9). Сравнительная оценка показывает, что 
Максаквин из всех новых фторхинолонов имеет 
самую низкую потенциальную возможность умень­
шить выведение метилксантинов [66]. Исследова­
ния с использованием изолированных микросом пе­
чени человека показали, что даже при дозах, кото­
рые вр5щ ли могут быть применены в клинических 
условиях, Максаквин не влияет на биотрансформа­
цию модельных субстратов, таких как толбутамид, 
этинилэстрадиол и миансерин, с помощью цитохро­
ма Р-450 [67]. Низкий уровень связывания с белком 
(ок. 10%) дает возможность предположить, что 
Максаквин не должен вызывать значительное вза­
имодействие лекарственных веществ, возникающее 
вследствие их метаболизма.

Сравнительная фармакокинетика. Сра внение 
фармакокинетических параметров Максаквина и 
широко используемого фторхинолона ципрофлокса- 
цина показывает преимущество первого (см.табл.З). 
Эти преимущества включают значительно лучшие 
показатели всасывания, периода полувыведения, 
площ ади под кривой ’’кон ц ен трац и я—врем я” 
(AUC) и меньшего и менее выраженного взаимодей­
ствия с другими лекарственными веществами. Хотя 
in vitro Максаквин меньше активен, чем ципроф­
локсацин, более оптимальные фармакокинетиче­
ские свойства Максаквина позволяют ему быть эф-

Р и с .8 . К онцентрация М аксаквина (400 мг перорально) в плазме 
у молодых и пож илы х пациентов [47].

фективным антибактериальным препаратом in vivo 
в отношении такого же спектра чувствительных мик­
роорганизмов [68]. Результаты изучения химиотера­
певтической активности на моделях эксперименталь­
ных операций подтверждают, что эти два препарата 
имеют одинаковую активность in vivo в отношении 
многих бактерий, включая Ps.aeruginosa [69].

З а к л ю ч е н и е

Фармакокинетические характеристики Максак­
вина в значительной степени способствуют прояв­
лению его высокой активности in vivo при целом 
ряде бактериальных инфекций. Почти полная био­
доступность при пероральном применении, длитель­
ный период полураспада и хорошее проникновение 
в ткани создают основу для применения этого фтор­
хинолона один раз в день. Кроме того, фармакоки­
нетические характеристики в сочетании с незначи­
тельным взаимодействием Максаквина с другими 
лекарственными веществами, дают основание пред­
положить, что он должен занять заметное место в

Р и с.9. Биодоступиость теоф иллина [59] (ам иноф иллина, б м г /к г  
перорально) и коф еина [65] (200 мг перорально) при введении 
с М аксаквином (400 мг перорально).



Т а б л и ц а  3

С равн ен ие ф ар м ако ки н ети чески х  и ф ар м ако л о ги чески х  парам етров М аксакви н а и ц и п р о ф л о к сац и н а

П арам етр
М аксаквин (400 мг 1 раз в день) Ц и проф локсацип  (500 мг 2 раза  в 

день)

И змеренное значение Стандарт И змеренное
значение Стандарт

Б и одосту п п ост ь (п ерора л ьна я /  
в /в )

>98% 1 5 2 — 84%** 70

Стах, МКГ/МЛ 2 ,7 — 3,7* 1 1,5— 2,8** 70
Т,„ах, час 0 ,7 — 1,5** 1 1,2— 1,5** 70
А иС о-00, м кг.час /м л 2 4 — 28* 1 6 ,8 — 9,8** 70
VD, л /к г 1,6- 2 ,2* 1 3 ,5 — 4,8** 70
Выведение Т г/2, час 
В сасы вание с м аалоксом , % 
значение А и С  только хинолона

7 ,2 — 8 ,8* 1 2 ,5 — 5,4** 70

совместное прим енение 48% 21 6 - 1 5 % * * 14,72
за 2 часа до приема 80% 22 23% 72
за 2 часа после прием а 8 8 % 22 107% 72

Влияние на клиренс теоф иллина не обнаруж иваем о 5 9 — 64 18— 33% ** 1 49— 51,62
В лияние на клиренс коф еина не обнаруж иваем о 65 33% ** 1 55
К орректировка требуемой дозы, 
если С1сг составляет, м л /м и н

<30 40 ,4 2 — 3 < 5 0 71

П  р и м е ч а н и е. Одна звездочка — отраж ает одно стандартное отклонение от среднего значения,
две звездочки — отраж ает диапазон средних зн ачени й , обнаруж енны х в приводим ы х стандартах.

спектре антибактериальных средств, когда показано 
назначение препаратов из группы фторхинолонов.
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МАКСАКВИН ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОБОСТРЕНИЙ 
ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА

В этом обзоре привод51тс51 результаты исследова­
ний по сравнению эффективности и безопасности 
Максаквина с эффективностью и безопасностью 
амоксициллина и цефаклора при лечении обостре­
ний хронического бронхита, включая сравнение эф ­
фективности разных схем приема препарата.

Максаквин — дифторхинолон с высокой активно­
стью in vitro против H .in fluenzae , M oraxella 
(Branham ella) catarrhal is и Enterobacleriaceae, 
включая /З-лактамазорезистентные штаммы [1]; 
п р е п а р а т  у м ер ен н о  а к т и в е н  в отн ош ен и и  
S.pneumoniae и Ps.aeruginosa. При почти полной 
пероральной биодоступности (более 98%) и дли­
тельном периоде пол у выв едения (около 8 часов) 
Максаквин накапливается в нейтрофилах, макро-

Т а б л и ц а  1

И сследования и пациенты , вклю ченны е в испы тание по 
оценке эф ф ективности  М аксаквина при обострении 
хронического бронхита [3].

Сравниваемые
препараты

Иссле­

Число больных, 
вклю ченных в 

испытание

Число больных, 
прошедших бак­
териологическую  

оценку

дования

М ак­
саквин

С рав­
нивае­

мый
препа­

рат

М ак­
саквин

Срав­
нивае­

мый
препа­

рат

Амоксициллин 3 708 715 505 508
Ц еф аклор 2 259 263 149 116
Отсутствие
контрольною
препарата

1 51 49

Всего
исследований

6 1018 978 703 624

П р и м е ч а л  и  е. Звездочка — М аксаквин 400 мг в день 
сравнивали с М аксаквииом 400 мг 2 раза в день (эта группа 
больных не вклю чена в таблицу).

фагах,в слизистой оболочке бронхов и в секрете 
эпителиальной ткани [2]. Так как Максаквин не 
взаимодействует с теофиллином и другими метилк- 
сантинами, он обладает значительными потенци­
альными возможностями при лечении инфекций 
нижнего отдела дыхательных путей.

М Е Т О Д Ы  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Представленные в обзоре данные являются ре­
зультатами изучения Максаквина при лечении ин­
фекций дыхательных путей. Эти испытания к на­
стоящему моменту завершились во всех принимав­
ших участие странах, кроме Японии. В пяти рандо­
мизированных и контролируемых исследованиях 
Максаквин сравнивали либо с амоксициллином, 
либо с цефаклором; в шестом исследовании оцени­
вались две схемы назначения Максаквина. В срав­
нительных исследованиях с другими препаратами 
Максаквин вводили в дозе 400 мг один раз в день 
перорально; амоксициллин (500 мг на прием). и 
цефаклор (250 мг на прием) назначали три раза’в 
день (табл.1). При оценке различных схем лечения 
испытуемый препарат назначали в разовой дозе 
один или два раза в день. Основной объем исследо­
ваний проведен с группами больных, где инфекция 
была вызвана грамотрицательными микроорганиз­
мами (по результатам окраски по Граму). Как 
только было показано, что концентрация Максак­
вина в легких значительно превышает его концен­
трацию в плазме, в испытание были включены 
пациенты без проведения микроскопических иссле­
дований с окраской по Граму (т.е. так называемая 
«неотобранная популяция пациентов»).

Эффективность лечения определялась как «вы­
здоровление» (исчезновение всех исходных симпто­
мов) или «улучшение» (уменьшение, по крайней 
мере на одну степень тяжести проявлений одного 
исходного симптома без ухудшения другого симпто­
ма).«Уничтожение» бактерий оценивали на основа­
нии полной элиминации исходного (ых) патогенно­


