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ОБЗОР ИССЛЕДОВАНИЙ ПО БЕЗОПАСНОСТИ МАКСАКВИНА

Максаквин (ломефлоксацин) — это дифторхино- 
лон с широким спектром антимикробной активности 
и благоприятными фармакокинетическими свойст­
вами [1, 2]. Собранные к сегодняшнему дню кли­
нические данные дают возможность предположить, 
что препарат имеет широкий диапазон возможно­
стей терапевтического применения [3—5]. В этом 
сообщении дается обзор данных, связанных с без­
опасностью и переносимостью препарата, которые 
были собраны во время доклинических и клиниче­
ских испытаний; Максаквин рассматривается в 
сравнении с другими соединениями данного тера­
певтического класса.

К Р И Т Е Р И И  О Ц Е Н К И

Безвредность Максаквина оценивалась у всех па­
циентов, получавших лечение во время клиниче­
ских испытаний, независимо от возможности оцен­
ки терапевтической эффективности препарата, а 
также у пациентов, которым давали Максаквин во 
время фармакокинетических испытаний. При кли­
нических испытаниях оценка безопасности включа­
ла прямой и косвенный опрос пациентов, а также 
дневники, в которые пациенты записывали свои 
собственные наблюдения. Объективное обследова­
ние и лабораторные исследования, включая клини­
ческие биохимические исследования, анализы кро­
ви и микробиологический анализ мочи, также были 
составной частью оценки пациента. В первой фазе 
были проведены специальные исследования для оп­
ределения потенциального токсического действия 
препарата на органы зрения, сделаны ЭЭГ и ЭКГ. 
В дополнение к этому продолжалось наблюдение за 
пациентами, лечившимися Максаквином в тех стра­
нах, где этот препарат поступил в продажу. Пред­
ставленные данные охватывают всех пациентов, 
принимавших участие в клинических испытаниях 
во всем мире; эти испытания завершились ^ н асто ­
ящему моменту, за исключением испытаний, про­

водившихся в Японии. В обзор включены несколько 
испытаний, по результатам которых еще не подсчи­
тана степень эффективности препарата.

П Е Р Е Н О С И М О С Т Ь

Максаквин в основном хорошо переносился более 
чем 5000 пациентами и добровольцами, получавши­
ми препарат. Сюда входило введение в качестве 
однократной дозы до 800 мг и в суточной дозе до 
1200 мг здоровым испытуемым. Обычная клиниче­
ская доза Максаквина, применяемая во всех испы­
таниях, была 400 мг 1 раз в день. Сравнительное 
исследование однократного применения препарата 
включало 49 пациентов, получавших 400 мг два 
раза в день.

Побочные реакции. В клинических испытаниях, 
завершившихся к настоящему моменту во всех уча­
ствовавших странах, кроме Японии, безопасность 
применения Максаквина оценивалась у 3238 паци­
ентов. У 326 (10,1%) наблюдалась одна или более 
отрицательных реакций, которые рассматривались 
исследователями как реакции, связанные с лечени­
ем Максаквином [6]. У 31 (9,5% ) пациента из 326, 
т.е. у 1% из всех оцениваемых пациентов, обнару­
жились серьезные отрицательные реакции. У 326 
пациентов с побочными явлениями было отмечено 
424 отрицательные реакции. По своему характеру 
почти 90% из 412 реакций с установленной сте­
пенью тяжести были слабыми или умеренными.

' Нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) наблюдались в 3,9% случаев и были 
наиболее часто отмечавшимися отрицательными ре­
акциями при применении Максаквина (табл. 1). 
Следующими по частоте были кожные проявления 
(3,5% ), затем шли реакции, затрагивающие цент­
ральную или периферическую нервную систему 
(2,3% ). Со стороны никаких других органов или 
систем не было отмечено отрицательных реакций 
более чем в 1% случаев.



Т а б л и ц а  1
Н еблагоприятны е реакци и , вероятно, присущ ие лечен ию  
М аксаквипом  [6]

Пациенты  с нежелательны ми 
реакциями

Виды реакций Степень тяжести

сла­
бые

уме­
рен­
ные

тяж е­
лые

п 7/о

Ж К Т 74 45 7 126 3,9
тошнота 43 21 5 69 2,1
диарея 14 14 0 28 0,9
диспепсия 9 7 0 16 0,5
боль в животе 9 4 3 16 0,5
рвота 1 6 0 7 0,2

Кожа и придатки кож и 44 58 10 112 3,5
фотосенсибилизация 29 33 5 68 2,1
зуд 7 10 1 18 0,6
эритематозпые высыпания 5 5 0 10 0,3
сыпь 4 4 0 8 0,2
прурит половых органов 1 4 0 5 0,2

Ц ентральная и пери­
ферическая нервная
система 34 26 13 73 2,3
головокружение 10 17 4 31 1,0
головная боль 15 8 5 28 0,9
явления дезориентации 3 3 1 7 0,2
парестезия 3 2 0 5 0,2
тремор 2 2 1 5 0,2

Организм в целом 11 9 4 26 0,8
усталость 7 4 2 13 0,4
недомогание 2 2 1 5 0,2

П сихические наруш ения 8 9 5 22 0,7
нервозность 5 5 0 10 0,3
бессонница 2 3 1 6 0,2

М еханизмы сопротивляемости 7 9 0 17 0,5

Кандидоз половых органов 7 7 0 15 0,5
П ечень и ж елчевы ­

водящ ие пути 1 2 0 9 0,3
повышение АЛТ 1 1 0 8 0,2

Вегетативная нервная
система 5 1 1 7 0,2
сухость во рту 5 1 0 6 0,2

Метаболизм и питание 3 1 0 7 0,2
Специальные виды чувстви­
тельности 4 1 0 5 0,2
Извращ ение вкуса 4 1 0 5 0,2

Среди отрицательных реакций, вероятно, связан­
ных с приемом Максаквина, чаще всего встречались 
жалобы на тошноту; на это жаловались 2,1% всех 
пациентов. Другими нарушениями со стороны ЖКТ 
были диарея (0,9% ), боль в животе й диспепсия (и 
та, и другая по 0 ,5% ). Все 126 жалоб со стороны 
Ж КТ, кроме семи, были слабыми или умеренными.

Фотосенсибилизация — основная отмечавшаяся 
кожная реакция — встречалась у 2,1% пациентов. 
Только у 5 пациентов фотосенсибилизация разви­
лась в сильной степени. В 0,6% случаев отмечался 
зуд. Наиболее обычной жалобой со стороны цент­
ральной нервной системы (ЦНС) была головная 
боль, на которую жаловались 0,9% пациентов. При 
этом большинство случаев по степени проявления 
были от слабых до умеренных.

Т  а б л и ц  а 2

Частота неж елательны х реакций  у пациентов 
с бактериальным обострением хронического бронхита, которых 
лечили  М аксаквипом в комбинации с тсоф иллином  [6]

П ациенты

Л ечение О цениваемые
пациенты

с нежелательны ми 
реакциями

п 7/о

Только Максаквин 150 11 7,3
М аксаквин и теофиллии 103 7 6,8

Т  а б л и ц  а 3

О трицательны е реакци и , встречаю щ иеся у пациентов 
с бактериальны м  обострением  хронического  бронхита 
при совместном прим енении  М аксаквина и тсоф и лли н а [6]

Н еж елательны е реакции
(% )

Система органов, у пациентов, получавших
проявления только М аксаквин

М аксаквин и теофиллии
п = 150 11 = 103

Ц ентральная и периферическая
нервная система

головная боль 1 (0,7) 0 (0 )
головокружение 1 (0,7) 0 (0 )

Ж елудочно-киш ечны й тракт
тошнота 6 (4,0) 5 (4,9)
диарея 3 (2 ,0 ) 1 (0 , 1)
боль в животе 1 (0,7) 1 ( 1,0 )

Общая частота отрицательных реакций, связан­
ных с приемом Максаквина, почти не отличалась от 
тех значений, которые наблюдались при примене­
нии норфлоксацина и ципрофлоксацина — фторхи- 
нолонов, использовавшихся в данных клинических 
испытаниях в качестве препаратов сравнения.

Отклонения от нормы по результатам лабора­
торных исследований. Наиболее часто встречаю­
щимся отклонением было повышение содержания в 
сыворотке аминотрансфераз (AJIT и ACT) [61. Эти 
изменения встречались редко и отмечались с той же 
частотой, что и при применении сравниваемых пре­
паратов. Ни одно из отклонений, наблюдаемых в 
связи с применением Максаквина и других сравни­
ваемых препаратов, не было настолько серьезным, 
чтобы потребовалось прервать лечение.

Максаквин не вызывал ни у одного пациента 
возникновения кристаллурии. Это не явилось нео­
жиданностью, так как растворимость его в моче в 
4—6 раз превышает пиковую концентрацию в моче 
после приема 400 мг дозы. В 1-й фазе оценки не 
отмечалось отклонения в результатах ЭЭГ и ЭКГ, 
а также токсического действия на зрение.

Суперинфекция. Были зарегистрированы  62 
(3,0%) случая возникновения суперинфекций среди 
2060 пациентов, прошедших бактериологическую 
оценку во время лечения Максаквином [6] .В срав-

*



Влияние нозраста на частоту неж елательны х реакций 
у пациентов, л еч ен н ы х  М аксаквипом  [6 ]

Н еж елательны е реакци и  у  пациентов, л ечен ны х  
М аксаквипом , в зависим ости от возраста пациента [6]

Частота (% ) нежелательны х

П рименение препарата
реакций у пациентов, 

чей возраст был

моложе 65 лет 65 лет 
и старше

Неослож ненная инф екция 
мочевых путей (/1=370) 38 ( 12) 3 (6)

Осложненная инф екция 
мочевых путей (/¿=241) 12 ( 11) 5 (4)

Бактериальное обострение 
хронического бронхита 
(/¿=360) 6 (2 ) 4 (6)

П роф илактика при 
хирургических 
вмеш ательствах (/¿=252) 1 ( 1) 0 (0 )

нительных исследованиях отмечался тот же уровень 
возникновения суперинфекции (3,2% ), что и в 
подгруппах пациентов, лечившихся Максаквином. 
Для сравниваемых препаратов общий уровень со­
ставлял 5,7% .

Сопутствующее введение метилксантинов. Фар­
макокинетические данные показали, что уровни 
содержания теофиллина и кофеина не изменяются 
при одновременном применении Максаквина [2]. 
Следовательно, можно ожидать, что пациенты, при­
нимающие и Максаквин, и теофиллин, не будут 
испытывать больше побочных действий, чем те 
пациенты, которые принимают только Максаквин. 
В двух контролируемых наблюдениях, где испыту­
емыми были пациенты с обострениями хронического 
бронхита бактериальной этиологии, сравнивались 
больные, принимавшие теофиллин и не принимав­
шие его [6]. Не отмечено различия между двумя 
этими группами по общей частоте возникновения 
отрицательных реакций в результате приема Мак­
саквина (табл. 2). При сравнении частоты возник­
новения обычных побочных реакций не обнаружи­
лось никаких различий между пациентами, прини­
мавшими теофиллин и не принимавшими этот пре­
парат (табл. 3)

Влияние возрастного фактора. Не было обнару­
жено статистически достоверных различий между 
частотой возникновения побочных реакций у паци­
ентов 65 лет и старше и пациентов моложе 65 лет 
(табл. 4). При сравнении частоты возникновения 
индивидуальных побочных реакций по всем крите­
риям также не обнаруживалось значимых различий 
(табл. 5).

Влияние на центральную нервную систему. На­
рушения со стороны ЦНС имели место у 2,3% 
пациентов, принимавших Максаквин, при этом во 
время испытаний, завершившихся к данному мо­
менту, не наблюдалось возникновения судорог. 
Клиническая оценка препарата не содержала дока­
зательств взаимодействия Максаквина с нестероид-

Н сж слатсльпы е реакции

Н еж елательны е реакци и  (% ) 
у пациентов и испытуемых, 

чей возраст был

моложе 65 лет 
(п  = 2555)

65 лет и 
старше 

(п  = 786)

жкт
тошнота 98 (3,8) 20 (2,5)
диарея 34 (1,3) 11 (1,4)
боль в животе 28 ( 1, 1) 6 (0 ,8)

Ц ентральная и периф ери­
ческая нервная система

головная боль 131 (5 ,1) 16 (2 ,0 )
головокружение 78 (3,1) 13 (1,7)

Кожа и придатки кожи
фотосенсибилизация 79 (3,1) 3 (0,4)
зуд 25 ( 1,0 ) 2 (0,3)
сыпь 14 (0,5) 3 (0,4)

независимо от лечения

ными противовоспалительны м и  п реп аратам и  
(НПВП). Не получено каких-либо доказательств 
влияния Максаквина на электрическую активность 
головного мозга, не отмечалось влияния на цереб­
ральный кровоток или метаболизм глюкозы (по 
данным эмиссионной позитронной томографии), ког­
да добровольцам вводили Максаквин в дозе, вдвое 
превышающей обычную клиническую дозу (400 мг 
в день) [7].

Влияние на фекальную флору. При применении 
других антимикробных препаратов широкого спек­
тра действия отмечались случаи диареи или псевдо­
мембранозного колита, вызванного избирательным 
бактерицидным действием препаратов на фекаль­
ную флору. До настоящего момента среди более 
3000 пациентов, лечившихся Максаквином, не за­
регистрировано ни одного случая псевдомембраноз­
ного колита. Исследования действия Максаквина на 
фекальную флору показали уменьшение содержа­
ния жизнеспособных бактерий Еп1егоЬас1епасеае, 
УеШопе11а и эубактерий, но не отмечалось умень­
шения общего количества бактерий [8— 10]. Воз­
врат к исходному составу микрофлоры осуществ­
лялся в течение одной или двух недель после окон­
чания приема препарата, при этом не было побоч­
ных реакций со стороны Ж К Т, связанных с изме­
нениями в кишечной микрофлоре.

Д О К Л И Н И Ч Е С К А Я  О Ц Е Н К А

Доклиническая оценка на ряде видов животных 
не обнаружила никаких данных, показывающих, 
что это соединение отличается от других фторхино- 
лонов более нового поколения в отношении безопас­
ности [6]. Было выявлено, что, как и в случае 
применения других хинолонов, применение Мак­
саквина вызывает артропатию у молодых крыс и 
собак [6,11]. Однако препарат не влиял на форми­



Т  а б л и ц а 6

О трицательны е реакции  при прием е пяти ф торхинолонов 
в преды дущ их клини ческих  испы таниях [ 29 ]

О ргап/систем а

Отрицательные реакции во время 
клинических испытаний (% )

Н орф локсации
(//=1540)

Ц ипрофлоксацин
(//=1690)

Офлоксации
(//=4785) Э ноксацин (//=2530) Пеф локсацип

(//=731)
Ж К Т 1,8 5,0 3,2 3,8 4,2
Ц ентральная

нервная
система 1,4 1,6 0,9 1,2 1,1

Кожа 0,6 1,4 0,7 0,7 2,4

рование костей у зародышей обезьян, крыс и кро­
ликов, а также не оказывал влияния на суставы 
взрослых обезьян. Максаквин не влиял на спарива­
ние или фертильность у крыс и не оказывал тера­
тогенного действия в опытах на крысах, кроликах и 
обезьянах [6,12— 19]. Тем не менее, при использу­
емых дозах у беременных самок кроликов и обезьян 
наблюдалось токсическое действие препарата. Исс­
ледования на грызунах показали, что совместное 
введение Максаквина и фенбуфена (НПВП) в обыч­
ных терапевтических дозах не приводило к замет­
ному токсическому влиянию на ЦНС [16]. Однако 
это сочетание, в 10 раз превышающее нормальную 
терапевтическую дозу для человека, определенную 
из расчета миллиграмм на килограмм веса, все-таки 
вызвало несколько приступов судорог.

О Б Щ А Я  Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А  Б Е ЗО П А С Н О С Т И  
Ф Т О Р Х И Н О Л О Н О В

За исключением темафлоксацина, появление ко­
торого в продаже вызвало на короткое время неко­
торые сомнения, так и не понятые до конца до 
сегодняшнего дня, в его безопасности [17], все 
фторхинолоны более нового поколения обычно без­
опасны и хорошо переносятся [18—24]. Из-за арт- 
ропатии, наблюдавшейся в доклинических исследо­
ваниях у молодых крыс и собак [23,25—30], эти 
препараты не рекомендуются для лечения детей с 
незакончившимся формированием скелета. Эти 
препараты также не рекомендуется использовать 
при лечении беременных женщин и кормящих матерей.

Хотя существуют некоторые различия в индиви­
дуальных отрицательных реакциях,в общем эти 
соединения показывают одинаковые типы и частоту 
возникновения побочных действий (табл. 6) [29]. 
Сюда входят симптомы со стороны Ж КТ (тошнота 
и рвота), нарушения со стороны ЦНС (головная 
боль и головокружение), кожные реакции (сыпь и 
фотосенсибилизация).

Как класс в целом фторхинолоны редко упоми­
наются в связи с серьезными побочными действия­
ми. Приблизительно 2% пациентов прекращают 
лечение по причине побочных реакций, но серьез­
ные осложнения бывают только у 0,1% пациентов.

Побочные реакции со стороны ЦНС обычно свя­
зываются с хинолонами, в частности с налидиксовой

кислотой [20,30,31]. Хотя при применении фторхи­
нолонов отмечались отрицательные реакции со сто­
роны ЦНС, включая судороги [19,32—34 1 , частота 
их встречаемости значительно ниже, чем при при­
менении налидиксовой кислоты и других хинолонов 
более ранних поколений [18—20,29,30]. Предпола­
гают, что существует взаимосвязь между наблюда­
емыми отрицательными реакциями со стороны ЦНС 
и совместным введением хинолонов и НПВП, осо­
бенно фенбуфеном [30]. Существует мнение, что 
хинолоны могут конкурентно тормозить связывание 
аминомасляной кислоты (ГАМК) с рецепторами 
головного мозга [30,35,36]. Это наводит на мысль, 
что существует возможность синергической ингиби- 
ции связывания ГАМК с рецепторами головного 
мозга, которое приводит к церебральному возбуж­
дению [37]. Хотя это подтверждается ограниченным 
количеством клинических данных, представляется 
разумным избегать сочетания хинолона и НПВП 
при лечении пациентов, имеющих судорожные при­
падки в анамнезе.

Некоторые нежелательные реакции со стороны 
ЦНС, наблюдаемые при приеме фторхинолонов, 
могут быть связаны с совместным применением 
фторхинолонов и теофиллина. Некоторые из этих 
соединений, например, ципрофлоксацин и энокса- 
цин, как было показано, препятствуют метаболизму 
теофиллина, таким образом потенциально увеличивая 
его концентрацию в сыворотке до токсического уровня.

Минеральные антациды, как известно, уменьша­
ют всасывание всех фторхинолонов при перораль- 
ном применении. Тем не менее, на одни препараты 
оказывается меньшее действие, чем на другие, и 
надлежащее распределение доз может свести к ми­
нимуму взаимодействия препаратов, как это имеет 
место в случае с Максаквином [2].

При применении некоторых хинолонов [23,38] 
отмечалась кристаллурия, хотя этого побочного дейс­
твия не было при использовании Максаквина. Хотя 
и редко, но при применении фторхинолонов могут 
иметь место серьезные реакции гиперсенсибилиза­
ции. Так как все эти соединения выделяются при 
участии канальцевого аппарата почек, их почечный 
клиренс значительно уменьшается пробенецидом. 
Ни один из препаратов этого класса не обнаружил



тенденции вызывать какие-либо серьезные отклоне­
ния по результатам лабораторных исследований.

З а к л ю ч е н и е

На основании изложенного можно сделать вывод, 
что Максаквин в дозе 400 мг 1 раз в день per os 
является безопасным и хорошо переносимым анти­
микробным средством. По степени проявления не­
желательные реакции бывают слабыми или умерен­
ными, и только малая часть из них может повлечь 
за собой отмену терапии. Максаквин не вызывает 
значительных отклонений от нормы в клинико-ла­
бораторных показателях, он также не вызывает 
кристаллурии. Его можно принимать совместно с 
теофиллином или другими метилксантинами без 
увеличения риска возникновения токсичности, свя­
занной с приемом метилксантинов. Побочные реак­
ции у пожилых пациентов не бывают более частыми 
или тяжелыми, чем у больных в возрасте до 60—65 лет.
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