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Расширенные результаты применения лекарственного препарата Фортелизин®  
в исследовании ФРИДОМ1 и реальной клинической практике

Марков В. А.1,2, Дупляков Д. В.3, Константинов С. Л.4, Клейн Г. В.5, Аксентьев С. Б.6, Платонов Д. Ю.7, Вышлов Е. В.1, 
Пономарев Э. А.8, Рабинович Р. М.7, Макаров Е. Л.9, Кулибаба Е. В.10, Юневич Д. С.6, Крицкая О. В.11, Баранов Е. А.12, 
Талибов О. Б.13, Куценко В. А.14, Орловский А. А.14,15, Вязова Н. Л.16, Колединский А. Г.16, Семенов А. М.16,17, Семенов М. П.17, 
Яровая Е. Б.14, Ускач Т. М.15,18, Шахнович Р. М.15, Терещенко С. Н.15,18, Маркин С. С.17,19

Цель.  Изучить эффективность препарата Фортелизин® в подгруппах с раз-
личной массой тела у пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом 
сегмента ST (ОИМпST) в исследовании ФРИДОМ1 и в реальной клинической 
практике.
Материал  и  методы. Фортелизин® вводился однократно болюсно в еди-
ной дозе 15 мг в течение 10 сек вне зависимости от массы тела пациентов. 
Препарат Метализе® вводился однократно болюсно в течение 10 сек в дозе 
30-50 мг в зависимости от массы тела.
Однолетние результаты исследования ФРИДОМ1 оценивались клиническими 
центрами путем телефонного контакта.
Мониторинг применения препарата Фортелизин® осуществлялся врачами 
ЛПУ, врачами и фельдшерами скорой медицинской помощи (СМП) путем за-
полнения листа мониторинга в период с июня 2013 по декабрь 2021гг у 19243 
пациентов с ОИМпST.
Результаты. В исследовании ФРИДОМ1 распределение пациентов в за-
висимости от массы тела в группах препаратов Фортелизин® (n=190) 
и Метализе® (n=191) составило: до 60 кг — по 4 человека (p=1,00); от 60 до 
70 кг — 21 и 23 (p=0,87); от 70 до 80 кг — 39 и 43 (p=0,71), от 80 до 90 кг — 63 
и 47 (p=0,07); от 90 до 100 кг — 30 и 41 (p=0,19); свыше 100 кг — по 33 челове-
ка (p=1,00) в каждой из групп.
Эффективность тромболизиса по данным электрокардиографии в группах 
Фортелизина® и Метализе® составила: до 60 кг — по 75% (p=1,00); от 60 до 
70 кг — 76% vs 83% (p=0,72); от 70 до 80 кг — 82% vs 86% (p=0,76); от 80 до 
90 кг — 81% vs 77% (p=0,64); от 90 до 100 кг — 80% vs 81% (p=1,00); свыше 
100 кг — 79% vs 76% (p=1,00); всего 80% vs 80% (p=0,87).
Эффективность тромболизиса по данным коронарной ангиографии (КАГ) (TIMI 
2-3) в группах Фортелизина® и Метализе® составила: до 60 кг — 100% vs 50% 
(p=0,43); от 60 до 70 кг — 81% vs 67% (p=0,48); от 70 до 80 кг — 74% vs 84% 
(p=0,41); от 80 до 90 кг — 70% vs 72% (p=1,00); от 90 до 100 кг — 67% vs 66% 
(p=1,00); свыше 100 кг — 58% vs 64% (p=0,80); всего — 70% vs 71% (p=0,76).
Однолетняя выживаемость в исследовании ФРИДОМ1 в группах Фортели-
зина® и Метализе® составила 94% (p=0,91). По данным мониторинга при 
введении Фортелизина® у пациентов с ОИМпST восстановление кровото-
ка по данным электрокардиографии отмечено у 14624 из 19243 пациентов 
(76%), по данным КАГ (TIMI 2-3) — у 3422 из 4805 пациентов (71%). Госпи-
тальная летальность составила 5% (962 из 19243 пациентов), внутричерепное 
кровоизлияние развилось у 0,5% (92 из 19243 пациентов).
Заключение. Применение препарата Фортелизин® в исследовании ФРИДОМ1 
и реальной клинической практике в виде однократного быстрого (10 сек) бо-
люса в единой дозе 15 мг у пациентов с ОИМпST с любой массой тела пока-
зало свою высокую эффективность и безопасность, в т.ч. и на догоспитальном 
этапе в условиях СМП.

Ключевые  слова:  тромболизис, Фортелизин®, ОИМпST, однократный бо-
люс, ФРИДОМ1.
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Advanced results of Fortelyzin® use in the FRIDOM1 study and real clinical practice

Markov V. A.1,2, Duplyakov D. V.3, Konstantinov S. L.4, Klein G. V.5, Aksentiev S. B.6, Platonov D. Yu.7, Vyshlov E. V.1 , Ponomarev E. A.8, 
Rabinovich R. M.7, Makarov E. L.9, Kulibaba E. V.10, Yunevich D. S.6, Kritskaya O. V.11, Baranov E. A.12, Talibov O. B.13, Kutsenko V. A.14, 
Orlovsky A. A.14,15, Vyazova N. L.16, Koledinsky A. G.16, Semenov A. M.16,17, Semenov M. P.17, Yarovaya E. B.14, Uskach T. M.15,18, 
Shakhnovich R. M.15, Tereshchenko S. N.15,18, Markin S. S.17,19

Aim. To study the effectiveness of Fortelyzin® in subgroups with different body 
weights in patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) 
in the FRIDOM1 study and real clinical practice.
Material  and  methods. Fortelyzin® was administered in a single-bolus dose 
of 15 mg over 10 seconds, regardless of the body weight of patients. Metalyse® 
was administered in a single-bolus dose of 30-50 mg over 10 seconds, depending 
on body weight.
The one-year results of the FRIDOM1 study were evaluated by the clinical centers 
using telephone contact.
Monitoring of Fortelyzin® use was carried out by inpatient physicians, emergency 
doctors and paramedics by filling out a monitoring sheet in the period from June 
2013 to December 2021 in 19243 patients with STEMI.
Results. In the FRIDOM1 study, the distribution of patients depending on body weight 
in the Fortelyzin® (n=190) and Metalyse® (n=191) drug groups was as follows: up to 
60 kg — 4 people each (p=1,00); from 60 to 70 kg — 21 and 23 (p=0,87); from 70 
to 80 kg — 39 and 43 (p=0,71), from 80 to 90 kg — 63 and 47 (p=0,07); from 90 to 
100 kg — 30 and 41 (p=0,19); over 100 kg — 33 people (p=1,00) in each group.
The effectiveness of thrombolysis according to electrocardiographic (ECG) data 
in the Fortelyzin® and Metalyse® groups was as follows: up to 60 kg — 75% each 
(p=1,00); from 60 to 70 kg — 76% vs 83% (p=0,72); from 70 to 80 kg — 82% vs 86% 
(p=0,76); from 80 to 90 kg — 81% vs 77% (p=0,64); from 90 to 100 kg — 80% vs 
81% (p=1,00); over 100 kg — 79% vs 76% (p=1,00); in total — 80% vs 80% (p=0,87).
The effectiveness of thrombolysis according to coronary angiography (CAG) (TIMI 
2-3) in the Fortelyzin® and Metalyse® groups was as follows: up to 60 kg — 100% 
vs 50% (p=0,43); from 60 to 70 kg — 81% vs 67% (p=0,48); from 70 to 80 kg — 
74% vs 84% (p=0,41); from 80 to 90 kg — 70% vs 72% (p=1,00); from 90 to 100 
kg — 67% vs 66% (p=1,00); over 100 kg — 58% vs 64% (p=0,80); in total — 70% 
vs 71% (p=0,76).
The one-year survival rate in the FRIDOM1 study in the Fortelyzin® and Metalyse® 
groups was 94% (p=0,91). The administration of Fortelyzin® in patients with STEMI 
caused blood flow restoration according to ECG data in 14624 of 19243 patients 

(76%), while according to CAG (TIMI 2-3) — in 3422 of 4805 patients (71%). 
Inhospital mortality was 5% (n=962), while intracranial hemorrhage developed 
in 0,5% (n=92).
Conclusion. The use of Fortelyzin® in the FRIDOM1 study and in real clinical 
practice in a single-bolus (10 sec) dose of 15 mg in patients with STEMI with any 
body weight showed its high efficacy and safety, including at the prehospital stage.

Keywords: thrombolysis, Fortelyzin®, STEMI, single bolus, FRIDOM1.
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ДИ — доверительный интервал, ИИ — ишемический инсульт, КАГ — коро-
нарная ангиография, ОИМпST — острый инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST, СМП — скорая медицинская помощь, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография, TIMI — Thrombolysis 
in Myocardial Infarction — тромболитическая терапия инфаркта миокарда.

Рукопись получена 22.07.2022
Рецензия получена 01.08.2022
Принята к публикации 15.08.2022

  

Для  цитирования:  Марков В. А., Дупляков Д. В., Константинов С. Л., 
Клейн Г. В., Аксентьев С. Б., Платонов Д. Ю., Вышлов Е. В., Пономарев Э. А., 
Раби нович Р. М., Макаров Е. Л., Кулибаба Е. В., Юневич Д. С., Крицкая О. В., 
Ба ранов Е. А., Талибов О. Б., Куценко В. А., Орловский А. А., Вязова Н. Л., 
Коле динский А. Г., Семенов А. М., Семенов М. П., Яровая Е. Б., Ускач Т. М., 
Шахнович Р. М., Терещенко С. Н., Маркин С. С. Расширенные результаты при-
менения лекарственного препарата Фортелизин® в исследовании ФРИДОМ1 
и реальной клинической практике. Российский кардиологический журнал. 
2022;27(8):5178. doi:10.15829/1560-4071-2022-5178. EDN ACEJCO



87

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

87

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

•  В исследовании ФРИДОМ1 у пациентов с ост-
рым инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST препарат Фортелизин® в  сравнении 
с  препаратом Метализе® показал сопостави-
мую эффективность и  безопасность, в  т.ч. на 
догоспитальном этапе в  условиях скорой ме-
дицинской помощи.

•  Однолетние результаты смертности и выживае-
мости исследования ФРИДОМ1 в группах пре-
парата Фортелизин® и  препарата Метализе® 
показали сопоставимость результатов.

•  Применение препарата Фортелизин® в реаль-
ной клинической практике показало высокую 
эффективность и безопасность.

•  Отсутствие необходимости расчета дозы пре-
па рата в зависимости от веса пациента и одно-
кратное болюсное введение делают оригиналь-
ный отечественный препарат Фор те лизин® 
препаратом выбора для догоспитального тром-
болизиса у пациентов с инфарктом миокарда.

•  In the FRIDOM1 study in patients with acute 
ST-segment elevation myocardial infarction, 
Fortelyzin® compared with Metalyse® showed 
com parable efficacy and safety, including at the pre-
hospi tal stage of care.

•  The one-year mortality and survival rate in the 
FRIDOM1 study in the Fortelyzin® and Metalyse® 
drug groups showed comparability of results.

•  The use of Fortelyzin® in real clinical practice has 
shown high efficiency and safety. 

•  No need to calculate the dose depending on the 
patient’s weight and a single bolus administration 
make the original domestic drug Fortelyzin® 
preferable for prehospital thrombolysis in patients 
with myocardial infarction.
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В 2017-2020гг были опубликованы Рекомендации 
Европейского общества кардиологов, Евразийские 
клинические рекомендации и  Клинические реко-
мендации Российского кардиологического общества 
по диагностике и  лечению острого инфаркта мио-
карда с  подъемом сегмента ST (ОИМпST) электро-
кардиограммы [1-3].

В них подтверждены предыдущие рекомендации, 
что при невозможности выполнения первичного чрес-
кожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в установ-

ленные сроки, единственным альтернативным мето- 
дом реперфузии миокарда у пациентов ОИМпST про-
должает оставаться тромболитическая терапия (ТЛТ) 
с  последующим плановым или спасительным ЧКВ, 
так называемая фармакоинвазивная стратегия [1-3].

Указывается, что догоспитальный тромболизис 
существенно улучшает результаты лечения, а  имен-
но сокращение времени начала ТЛТ на 1 ч приводит 
к  снижению смертности от всех причин на 17% [4].

Рекомендуется как можно раньше начать ТЛТ с при-
менением фибринолитических препаратов: алтепла-
зы, тенектеплазы, проурокиназы, стафилокиназы [2, 3].

Определенное преимущество имеют фибриноли-
тики, которые вводятся в виде однократного болюса 
(тенектеплаза, стафилокиназа).
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и  ICH GCP (Разрешение Мин здрава России №  261 
от 16.05.2014).

Перед включением в  исследование все пациенты 
подписали форму Информированного согласия на 
участие в Исследовании.

В исследовании ФРИДОМ1 приняло участие 382 
пациента, с учетом возможности 10% выбывания, в 11 
клинических центрах  — по 191 пациенту в  группах 
Фортелизина® и  Метализе®. Все включенные в  ис-
следование ФРИДОМ1 пациенты получали лечение 
на догоспитальном и  раннем госпитальном этапах, 
которое включало прием ацетилсалициловой кисло-
ты, клопидогрела, нефракционированного или низ-
комолекулярного гепарина в стандартных дозировках, 
Фортелизин® или Метализе®. Спасительное ЧКВ 
проводилось в  случае неэффективного тромболизиса 
и плановое ЧКВ — через 3-24 ч после его проведения, 
сопровождающегося положительной ЭКГ-динамикой. 
При наличии показаний проводилось ЧКВ со стенти-
рованием инфаркт-связанной коронарной артерии.

Фортелизин® вводился однократно болюсно в те-
чение 10 сек в единой дозе 15 мг вне зависимости от 
массы тела пациентов. Препарат Метализе® вводил-
ся однократно болюсно в  течение 10 сек в  дозе 30-
50  мг в  зависимости от массы тела: 30  мг при массе 
<60 кг, 35 мг — при массе от 60 до 70 кг, 40 мг — при 
массе от 70 до 80 кг, 45 мг — при массе от 80 до 90 кг 
и 50 мг — при массе >90 кг.

Материал, методы и  статистический анализ бы-
ли подробно обозначены ранее [10]. Оценка различий 
между двумя независимыми выборками для непрерыв-
ных параметров проводилась при помощи критерия 
Манна-Уитни, для дискретных — при помощи точного 
критерия Фишера. Доверительные интервалы (ДИ) для 
частот построены методом Клоппера-Пирсона.

Наблюдательное исследование однолетних резуль-
татов ФРИДОМ1 проводилось с  целью изу чения 
и  клинических исходов в  группах препаратов Фор-
тели зин® и  Метализе®. Сбор и  анализ данных осу-
ществлялся клиническими центрами при содей ствии 
НИИ Кардиологии Сибирского отделения РАН 
(г.  Томск) путем телефонного контакта. Оценивался 
однолетний статус пациента: однолетняя смертность 
от всех причин и  сердечно-сосудис тых заболеваний 
(ССЗ), однолетняя выживаемость [10].

Мониторинг применения препарата Фортелизин® 
осуществлялся добровольно врачами, фельдшерами 
скорой медицинской помощи (СМП) и врачами лечеб-
ных учреждений путем заполнения листа мониторинга 
в период с июня 2013 по декабрь 2021гг.

Результаты
Ключевые характеристики и  временные интер-

валы пациентов приведены в таблице 1 и позволяют 
говорить о том, что в исследование ФРИДОМ1 были 
включены сопоставимые пациенты.

Стафилокиназа, а также ее модификация — неим-
муногенная стафилокиназа (лекарственный препа-
рат Фортелизин®), являются единственными тром-
болитиками, которые имеют уникальный механизм 
фибринолитической активности, что определяет их 
эффективность при единой минимальной дозе, не 
зависящей от массы тела пациента [5, 6].

Ранее стафилокиназа была применена в 5 пилот-
ных исследованиях у 202 пациентов с ОИМпST, вво-
дилась болюсно и  болюсно-инфузионно в  дозах от 
10 до 45  мг вне зависимости от массы тела. Был от-
мечен высокий уровень восстановления коронарного 
кровотока, не менее чем в 75% случаев по критерию 
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 2-3, а риск 
геморрагических осложнений был минимальный [7].

Вместе с тем применение стафилокиназы у паци-
ентов с ОИМпST приводило к появлению нейтрали-
зующих антистафилокиназных антител, и, возмож-
но, по этой причине ее дальнейшие исследования 
были остановлены.

Фортелизин®  — отечественный лекарственный 
препарат неиммуногенной стафилокиназы с  низким 
уровнем иммуногенности, высоким уровнем фибрин-
селективности и тромболитической активности, заре-
гистрированный в Российской Федерации в 2012г для 
лечения пациентов с ОИМпST с международным не-
патентованным наименованием/химическим наиме-
нованием — рекомбинантный белок, содержащий ами-
нокислотную последовательность стафилокиназы [8].

В многоцентровом клиническом исследовании 
ФРИДОМ1 изучалось применение препарата Форте-
лизин® vs Метализе® у  пациентов с  ОИМпST. Это 
исследование показало сравнимые результаты вос-
становления коронарного кровотока по данным 
элек трокардиографии (ЭКГ) и  TIMI критериям [9].

Вместе с тем эти результаты эффективности в ис-
следовании ФРИДОМ1 были получены при приме-
нении препарата Фортелизин® в  единой дозе 15  мг 
вне зависимости от массы тела, которая была в 2-3,3 
раза меньше, чем доза препарата Метализе®, при-
менявшаяся в  зависимости от массы тела пациента.

В связи с  этим целью настоящей работы  было 
изучение результатов эффективности препарата 
Фортелизин® в единой дозе 15 мг в подгруппах с раз-
личной массой тела у пациентов с ОИМпST в исследо-
вании ФРИДОМ1 и в реальной клинической практике.

Материал и методы
Протокол клинического исследования ФРИДОМ1 

(Фортелизин® в Рандомизированном Исследовании 
ДОгоспитального (или раннего) тромболизиса в срав-
нении с  Метализе®) (NCT02301910 Format  1) был 
одобрен Минздравом России и  Советом по этике 
Мин здрава России, локальными этическими коми-
тетами клинических центров и  полностью соответ-
ствует этическим нормам Хельсинк ской декларации 
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В таблице 2 дано распределение пациентов в груп-
пах Фортелизина® и  Метализе® в  зависимости от 
массы тела пациентов. Один пациент в  группе Фор-
телизина® был исключен из исследования эффектив-
ности независимым экспертом по мониторингу дан-
ных ввиду отсутствия у пациента с ОИМпST.

Распределение пациентов в зависимости от массы 
тела в  группах препаратов Фортелизин® и  Мета-

лизе® было в  целом равномерное: до 60  кг по 4 па-
циента, от 60 до 70  кг  — 21 и  23, соответственно, 
от 70 до 80  кг  — 39 и  43 пациента с  преобладанием 
в  группе Метализе®, от 80 до 90  кг пациентов бы-
ло больше в  группе Фортелизина®, чем в  груп-
пе Метализе®  — 63 и  47  человек, соответственно, 
в группе пациентов от 90 до 100 кг картина была об-
ратная — преобладание было в группе Метализе® — 

Таблица 1
Ключевые характеристики и временные интервалы пациентов  

в группах Фортелизин® и Метализе® 

Характеристики Фортелизин® (n=191) Метализе® (n=191) p
Пол, м/ж 146/45 158/33 0,16
Возраст (лет)
min-max 

59,0±10,0
34-87

60,0±11,3
32-92

0,55

ИМТ
min-max

28,5±4,5
19,4-40,7

28,9±4,6
20,2-46,3

0,45

ИМ в анамнезе, n (%) 23 (12) 22 (12) >0,99
АГ, n (%) 144 (75) 146 (76) >0,99
СД, n (%) 27 (14) 27 (14) >0,99
ГЛП II типа, n (%) 165 (86) 173 (91) 0,26
Курение, n (%) 75 (39) 71 (37) 0,75
ЧКВ, n (%) 8 (4) 9 (5) >0,99
АКШ, n (%) 2 (1) 1 (1) >0,99
Передняя локализация ИМ, n (%) 81 (43) 87 (46) 0,61
Killip III 5 (3) 5 (3) >0,99
Killip IV 3 (2) 2 (1) >0,99
Шкала Grace, отн. ед. 138,2±28,0 138,7±29,5 0,81
Время “боль-игла”, мин 
min-max 

205,8±104,7
40-630

203,7±89,9
50-533

0,50

Время от ТЛТ до КАГ, ч,
min-max

7,0±2,4
1,3-23,1

5,8±2,6
0,8-23,8

0,70

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ГЛП  — гиперлипопротеинемия, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМТ  — 
индекс массы тела, КАГ — коронарная ангиография, СД — сахарный диабет, ТЛТ — тромболитическая терапия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательства.

Таблица 2
Распределение пациентов в группах Фортелизина® и Метализе® 

 в зависимости от массы тела пациентов

Наименования показателя Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=191) p
n (%)
M±SD

95% ДИ n (%)
M±SD

95% ДИ

Пациенты весом <60 кг
Вес (кг)

4 (2) 0,6-5,3 4 (2) 0,6-5,3 1,00
54,3±3,3 49,0-59,5 53,8±4,4 46,8-60,7 1,00

Пациенты весом ≥60 — <70 кг
Вес (кг)

21 (11) 7,0-16,4 23 (12) 7,8-17,5 0,87
64,6±3,3 63,1-66,1 65,7±2,8 64,5-67,0 0,21

Пациенты весом от ≥70 — <80 кг
Вес (кг)

39 (21) 15,0-27,0 43 (23) 16,8-29,1 0,71
73,1±2,8 72,2-74,0 74,3±3,1 73,4-75,3 0,07

Пациенты весом от ≥80 — <90 кг
Вес (кг)

63 (33) 26,5-40,34 47 (25) 18,7-31,4 0,07
82,9±2,7 82,2-83,6 83,1±2,8 82,3-83,9 0,80

Пациенты весом ≥90 — <100 кг
Вес (кг)

30 (16) 10,9-21,8 41 (22) 15,9-28,0 0,19
92,5±2,9 91,5-93,6 92,1±2,6 91,3-92,9 0,80

Пациенты весом ≥100 кг
Вес (кг)

33 (17) 12,3-23,5 33 (17) 12,2-23,4 1,00
107,2±6,5 104,9-109,5 109,4±11,1 105,4-113,3 0,82

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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41 пациент vs 30 в группе Фортелизина®. В подгруп-
пе свыше 100 кг отмечено одинаковое число пациен-
тов в обеих группах — по 33 человека.

Во всех подгруппах пациентов с различной массой 
тела разница между препаратами Фортелизин® и Ме-
тализе® была статистически недостоверной. Средняя 
масса тела во всех подгруппах с различной массой бы-
ла сравнима в группах Фортелизина® и Мета ли зе®. 
Разница между показателями была статисти чески не-
достоверна.

Результаты первичных и  вторичных критериев 
эффективности в исследовании ФРИДОМ1 подроб-
но описаны ранее [9].

В исследовании ФРИДОМ1 оценка “не меньшей 
эффективности” проводилась по разнице достижения 
реперфузии по критериям TIMI 2 + TIMI 3 в группах 
препаратов Фортелизин® и Метализе®.

Разница в  достижении восстановления крово-
тока по данным коронарной ангиографии (КАГ) 
TIMI 2 + TIMI 3 c 95% ДИ в группах Фортелизина® 
и Метализе® (разница абсолютного риска) составила 
-0,81%, 95% ДИ от -10,39% до 8,72%, что подтвердило 
проверяемую в  исследовании гипотезу “не меньшей 
эффективности”, т.к. левый 95% ДИ разницы абсо-
лютных рисков не выходил за пределы границы, рав-
ной 12,5% (рис. 1) (pне меньшей  эффективности<0,0069).

В таблице 3 представлены результаты эффектив-
ности препаратов Фортелизин® и Метализе® по ди-
намике ЭКГ к 90 мин после тромболизиса. В группе 
Фортелизина® в  подгруппе до 60  кг эффективность 
по ЭКГ составила 75%, от 60 до 70 кг — 76%, от 70 до 
80 кг — 82%, от 80 до 90 кг — 81%, от 90 до 100 кг — 
81%, свыше 100 кг — 79%.

В группе Метализе® в  подгруппах с  различной 
массой тела были получены аналогичные результа-
ты эффективности по данным ЭКГ: в  подгруппе до 
60 кг — 75%, от 60 до 70 кг — 83%, от 70 до 80 кг — 
86%, от 80 до 90  кг  — 77%, от 90 до 100  — 81%, 
>100  кг  — 76%. Разница между всеми подгруппами 

была статистически недостоверной (p1=1,00; p2=0,72; 
p3=0,76; p4=0,64; p5=1,00; p6=1,00).

В таблице 4 представлены результаты эффектив-
ности препаратов Фортелизин® и  Метализе® по 
данным КАГ (TIMI 2-3). В  группе Фортелизина® 
в подгруппе пациентов до 60 кг кровоток в инфаркт-
связанной коронарной артерии восстановился у всех 
4 пациентов (100%), в подгруппе пациентов от 60 до 
70 кг коронарный кровоток восстановился в 81% слу-
чаев, в подгруппе от 70 до 80 кг — у 74%, в подгруппе 
пациентов от 80 до 90 кг — у 70%, в подгруппе от 90 до 
100 кг — в 67% случаев, в подгруппе >100 кг — в 58%.

В группе Метализе® в  подгруппах с  различной 
массой тела были получены сравнимые  результаты 

8,72-0,81-10,39

-2,5 2,5 12,5-12,5 7,5-7,5

Рис. 1. Проверка гипотезы “не меньшей эффективности” препарата Фортелизин® 

(приведены двусторонние 95% ДИ).

Таблица 3
Эффективность препаратов  

Фортелизин® vs Метализе® в подгруппах  
с различной массой тела по данным ЭКГ (90 мин)

Наименования 
показателя

Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=191) p
n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

Пациенты весом 
<60 кг

n=4
3 (75)

19,4-99,4 n=4
3 (75)

19,4-99,4 1,00

Пациенты весом 
≥60 — <70 кг

n=21
16 (76)

52,8-91,8 n=23
19 (83)

61,2-95,1 0,72

Пациенты весом 
от ≥70 — <80 кг

n=39
32 (82)

66,5-92,5 n=43
37 (86)

72,1-94,7 0,76

Пациенты весом 
от ≥80 — <90 кг

n=63
51 (81)

69,1-89,8 n=47
36 (77)

62,0-87,7 0,64

Пациенты весом 
≥90 — <100 кг

n=30
24 (80)

61,4-92,3 n=41
33 (81)

65,1-91,2 1,00

Пациенты весом 
≥100 кг

n=33
26 (79)

61,1-91,0 n=33
25 (76)

57,7-88,9 1,00

Всего 152 (80) 73,6-85,4 153 (80) 73,7-85,5 0,87

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4
Эффективность препаратов 

Фортелизин® vs Метализе® в подгруппах  
с различной массой тела по данным КАГ (TIMI 2-3)

Наименования 
показателя

Фортелизин® (n=190) Метализе® (n=185) p
n (%) 95% ДИ n (%) 95% ДИ

Пациенты весом 
<60 кг

n=4
4 (100)

39,8-100,0 n=4
2 (50)

6,8-93,2 0,43

Пациенты весом 
≥60 — <70 кг

n=21
17 (81)

58,1-94,6 n=21
14 (67)

43,0-85,4 0,48

Пациенты весом 
от ≥70 — <80 кг

n=39
29 (74)

57,9-87,0 n=43
36 (84)

69,3-93,2 0,41

Пациенты весом 
от ≥80 — <90 кг

n=63
44 (70)

57,0-80,8 n=46
33 (72)

56,5-84,0 1,00

Пациенты весом 
≥90 — <100 кг

n=30
20 (67)

47,2-82,7 n=38
25 (66)

48,7-80,4 1,00

Пациенты весом 
≥100 кг

n=33
19 (58)

39,2-74,5 n=33
21 (64)

45,1-79,6 0,80

Всего 133 (70) 62,9-76,4 131 (71) 63,7-77,2 0,76

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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по данным КАГ: в  подгруппе до 60  кг  — 50%, от 
60 до 70  кг  — 67%, от 70 до 80  кг  — 84%, от 80 до 
90 кг — 70%, от 90 до 100 кг — 66%, >100 кг — 64%. 
Разница между всеми подгруппами Фортелизина® 
и Метализе® по данным эффективности по КАГ бы-
ла статистически недостоверной (p1=0,43; p2=0,48; 
p3=0,41; p4=1,00; p5=1,00; p6=0,80).

Таким образом, применение препарата Форте-
лизин® в единой дозе 15 мг во всех подгруппах с мас-
сой тела <60 кг и >100 кг показывает сравнимую эф-
фективность с  препаратом Метализе®, вводимом 
в дозах: 1) 30 мг при массе тела <60 кг, 2) 35 мг — при 

массе тела от 60 до 70 кг, 3) 40 мг — при массе тела от 
70 до 80 кг, 4) 45 мг — при массе тела от 80 до 90 кг, 
5) 50 мг — при массе тела >90 кг.

В таблице  5 представлены однолетние резуль-
таты и  клинические исходы применения препарата 
Фортелизин® в исследовании ФРИДОМ1.

Однолетний статус пациента был определен у 186 
из 191 (97%) в  группе Фортелизина® и  у  185 из 191 
(97%) пациента в  группе Метализе®. Однолетняя 
смертность от любой причины составила 6% и  7% 
в  группах Фортелизина® и  Метализе®, соответ-
ственно (p=0,83).

Таблица 5
Однолетние результаты и клинические исходы исследования ФРИДОМ1 

Наименование критерия Фортелизин®
(n=191), n (%)

Метализе®
(n=191), n (%)

p

Однолетний статус пациента 186 (97) 185 (97) >0,99
Статус не известен 5 (3) 6 (3) >0,99
Однолетняя смертность от любой причины 11 (6) 12 (7) 0,83
Однолетняя смертность от ССЗ 10 (5) 12 (7) 0,67
Смертность от любой причины в течение 30 дней 7 (4) 7 (4) >0,99
Смертность от ССЗ в течение 30 дней 7 (4) 7 (4) >0,99
Смертность от любой причины между 30 днем и 1 годом, в т.ч.: 4 (2) 5 (3) 0,77
— от ССЗ 3 (2) 5 (3) 0,84
— от других причин 1 (1) 0 (0) 0,75
Однолетняя выживаемость 175 (94) 173 (94) 0,91

Сокращение: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

191 184
184

184 184 184 183
182 182 182 182

182 182 182 182
181 181 181 181 180

180 177
179 173

175
191

Количество пациентов на момент наблюдения

Время наблюдения, мес. после рандомизации

Log-rang тест p=0,975

Д
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Рис. 2. Кривые Каплан-Майера по однолетней выживаемости пациентов в группах Фортелизин® и Метализе®.
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Однолетняя смертность от ССЗ в группе Фор тели-
зина® составила  — 5%, в  группе Метализе®  — 7% 
(p=0,67).

Смертность от любой причины между 30 днем и 1 
годом в группе Фортелизина® отмечена у 4 пациентов 
(2%), у 3 из них от ССЗ (2%), в группе Метализе® — 
у всех 5 пациентов (3%) от ССЗ. Разница была стати-
стически недостоверна (p=0,77).

Однолетняя выживаемость была высокой и соста-
вила 94% в обеих группах (рис. 2).

Начиная с 2013г по настоящее время клиническое 
применение препарата Фортелизин®, вводимого 
в дозе 15 мг вне зависимости от массы тела, насчиты-
вает >50 тыс. пролеченных пациентов.

Мониторинг эффективности и  безопасности пре-
парата Фортелизин® осуществляется постоянно 
с июня 2013г по декабрь 2021г. В этот период он ох-
ватил 19243 пациентов с  ОИМпST. Средний воз-
раст пациентов, которым вводился препарат Фор-
телизин®, составил 66  лет, старше 75 лет было 2583 
человека (13%), мужчины составили 70% от общего 
числа пациентов. По локализации патологии преоб-
ладал передний инфаркт миокарда (табл. 6). Медиана 
времени от начала симптомов инфаркта миокар-
да до введения препарата Фортелизин® составила 
182  мин. Признаки реперфузии миокарда, по дан-
ным ЭКГ, к  90 мин отмечались у  14624 пациентов, 
что составило 76%. По данным КАГ восстановление 
коронарного кровотока по критериям TIMI 3 наблю-
далось у 1779 из 4805 пациентов (37%), по критерию 

TIMI 2  — у  1643 пациентов (34%), всего по сумме 
TIMI 2 + 3 — у 3422 пациентов (71%).

Госпитальная летальность составила 5%, большие 
кровотечения наблюдались у  250  пациентов (1,3%), 
из которых у 92 развилось внутричерепное кровоиз-
лияние (0,5%), малые кровотечения, как правило из 
мест пункций, отмечались в 2,4% случаев.

Обсуждение
Приведенные выше результаты многоцентрово-

го рандомизированного клинического исследования 
ФРИДОМ1, его однолетние клинические исходы 
показывают высокую выживаемость пациентов, ко-
торым применялся препарат Фортелизин® в  рам-
ках фармакоинвазивной стратегии. Широкий опыт 
применения препарата Фортелизин® в  реальной 
клинической практике, начиная с 2013г, у более чем 
50 тыс. пациентов, как на раннем госпитальном, так 
и, преж де всего, на догоспитальном этапах оказания 
медицинской помощи в Российской Федерации, го-
ворит о  высокой эффективности и  безопасности 
препарата, а  его однократное болюсное введение 
в  течение 10-15 сек в  единой дозе 15  мг при любой 
массе тела пациента делает удобным в  применении 
в условиях СМП.

Вместе с  тем необходимость определения дозы 
препарата Метализе® в  зависимости от массы тела 
пациента может увеличивать вероятность ошибки 
медицинского персонала при определении (уточне-
нии) достоверного веса пациента, что создает опре-
деленное неудобство при проведении догоспиталь-
ного тромболизиса препаратом Метализе® в услови-
ях СМП.

В литературе широко представлен опыт приме-
нения препарата Фортелизин® в  дозе 15  мг вне за-
висимости от массы тела как на догоспитальном, 
так и  госпитальном этапах в  реальной клинической 
практике [11-25]. 

Под эгидой Общества специалистов по неотлож-
ной кардиологии результаты применения препара-
та Фортелизин® в единой дозе в 15 мг неоднократно 
обсуждались на Российских конгрессах кардиологов, 
Конгрессах неотложной кардиологии, СМП, пред-
ставлялись на международных форумах. С  2015г по 
настоящее время препарат Фортелизин® входит в об-
новленный перечень “Жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов”, а курсовая сто-
имость тромболизиса препаратом Фортелизин® на 
20% меньше, чем препаратом Метализе®.

В 2019г препарат Фортелизин® был включен в Ев-
разийские клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению острого коронарного синдрома с подъ-
емом сегмента ST (ОКСпST).

С 2020г препарат Фортелизин® представлен в Кли-
нических рекомендациях Российского кардио логи-
ческого общества по “Острому инфаркту миокарда 

Таблица 6
Основные характеристики пациентов,  

участвующих в мониторинге эффективности 
и безопасности применения препарата Фортелизин®

Количество пациентов 19243 %
Пол (М/Ж) 13374/5869 70/30
Возраст, mediana,
Min-max (лет)

66
19-98

Количество пациентов >75 лет 2583 13
Локализация инфаркта
Передний
Нижний
Другая

9234
8551
1458

48
44
8

Время боль-игла, mediana,
Min-max (мин)

182
20-720

Признаки реперфузии (снижение подъема ST  
на 50%) на 90 мин

14624 76

TIMI (n=4805)
3
2
3+2

1779
1643
3422

37
34
71

Госпитальная летальность 962 5
Большие кровотечения
В том числе: внутричерепное кровоизлияние

250
92

1,3
0,5

Малые кровотечения 461 2,4
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с подъемом сегмента ST электрокардиограммы”, одо-
бренных научно-практическим советом Мин здрава 
России.

Приказом Минздрава России № 1165н от 28.10.2020 
препарат Фортелизин® входит в обновленные требо-
вания к комплектации лекарственными препаратами 
и  медицинскими изделиями укладок и  наборов для 
оказания СМП.

Приказом Минздрава России № 612н от 10.06.2021г 
препарат Фортелизин® включен в  “Стандарт меди-
цинской помощи взрослым при остром инфарк-
те миокарда с  подъемом сегмента ST электро кар-
диограммы (диагностика, лечение и  диспансер ное 
наблюдение)”, что в полной мере сняло существовав-
шие ранее административные барьеры для его широ-
кого применения [26].

Препарат Фортелизин® является единственным оте -
чественным тромболитическим препаратом для одно-
кратного болюсного введения и включен во все норма-
тивные и регламентные документы Минздрава России, 
определяющие порядки и  стандарты оказания меди-
цинской помощи пациентам ОИМпST, и может при-
меняться на любом ее этапе, включая догоспитальный, 
а также при осуществлении фармакоинвазивной стра-
тегии лечения острого инфаркта миокарда.

В сентябре 2021г в Lancet Neurology были опубли-
кованы результаты исследования ФРИДА  — “Неим-
муногенная рекомбинантная стафилокиназа в  срав-
нении с альтеплазой у пациентов с ишемическим ин-
сультом (ИИ) не позднее 4,5 ч от начала симптомов” 
[27], основанием проведения которого послужили при-
веденные выше результаты высокой эффективности 
и безопасности препарата Фортелизин® у пациентов 
с ОИМпST.

Исследование ФРИДА показало, что неиммуно-
генная стафилокиназа (препарат Фортелизин®, 
“СупраГен”, Москва, Россия) является эффектив-
ным и  безопасным тромболитическим средством 
для лечения пациентов с  ИИ в  первые 4,5 ч от на-
чала симптомов. Быстрый и легкий способ введения 
препарата Фортелизин в  виде однократного болюса 
в  единой дозе 10  мг у  всех пациентов без необходи-
мости их взвешивания упрощает и  расширяет воз-
можности его клинического применения.

Таким образом, препарат Фортелизин® является 
единственным в  мире разрешенным тромболитиче-
ским препаратом, применяемым однократно болюс-
но как при ОИМпST, так и  при ИИ, в  единой дозе 
вне зависимости от массы тела пациента.

Заключение
Применение препарата Фортелизин® в  иссле-

довании ФРИДОМ1 и  реальной клинической прак-
тике в  виде однократного быстрого (10 сек) болюса 
в единой дозе 15 мг у пациентов с ОИМпST с любой 
массой тела показало свою высокую эффективность 
и  безопасность, в  т.ч. и  на догоспитальном этапе 
в условиях СМП.

Отношения и деятельность. Марков В. А., Выш-
лов Е. В., Макаров Е. Л., Клейн Г. В. получали спон-
сорские гонорары за исследования от Берингер 
Ингельхайм, СупраГен и  лекторские вознагражде-
ния от АстраЗенека, Берингер Ингельхайм, Байер, 
Cанофи, СупраГен. Аксентьев С. Б. получал спон-
сорские гонорары за исследования от Санофи, 
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лучали спонсорские гонорары за исследования от 
СупраГен. Талибов О. Б. получал гонорары за кон-
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обработку результатов исследований от Берингер 
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лектор ские вознаграждения от АстраЗенека, Байер, 
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зер, Новартис, Сервье, спонсорские гонорары за ис-
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Санофи, Сервье, Берлин Хеми, КРКА, Аспен, 
Эбботт, СупраГен. Ускач Т. М. получала лекторские 
вознаграждения от Акрихин, АстраЗенека, Берингер 
Ингельхайм, Гедеон Рихтер, Новартис, Пфайзер, 
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