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Клинико-экономическое моделирование применения четырехкомпонентной комбинированной 
терапии с  ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента или ингибиторами рецепторов 
ангиотензина и неприлизина для российской популяции

Деркач Е. В.1, Игнатьева В. И.2,3

Цель. Оценить на основе моделирования экономическую обоснованность при-
менения квадротерапии в российской популяции.
Материал и  методы. На основании результатов клинических исследований 
эффективности комбинированной терапии у  пациентов с  хронической сер-
дечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНнФВ) построена модель Маркова с горизонтом 5 и 10 лет и длительностью 
цикла 1 месяц. Анализ проведён с  позиции государственного плательщика. 
Сравнивались три стратегии: тройная терапия (ингибиторы ангиотензинпре
вращающего фермента (иАПФ), бета-адреноблокаторы (ББ), антагонисты аль-
достерона (АА)); квадротерапия с  иАПФ (иАПФ, ББ, АА, ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортёра 2  типа (иНГЛТ‑2)); квадротерапия с  ингибитора-
ми рецепторов ангиотензина и неприлизина (АРНИ) (АРНИ, ББ, АА, иНГЛТ‑2). 
На основании клинико-эпидемиологических данных оценивалась численность 
пациентов с  ХСНнФВ, имеющих право на льготное лекарственное обеспече-
ние в  рамках федерального проекта "Борьба с  сердечно-сосудистыми забо-
леваниями" (программа ЛОФП).
Результаты. На 5‑летнем горизонте квадротерапия по сравнению с тройной 
терапией сопровождалась снижением смертности на 10% и 22%, числа госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности  — ​на 16% и  23%, обраще-
ний за неотложной помощью — ​на 74% и 81% для схем с иАПФ и АРНИ, со-
ответственно. Дополнительные затраты на один сохранённый год качествен-
ной жизни составили 838,9  тыс. руб. для квадротерапии с  иАПФ, 1201,6  тыс. 
руб. — ​с АРНИ и 1529,5 тыс. руб. при сравнении двух вариантов квадротера-
пии. На 10‑летнем горизонте показатели снижались до 533,0, 761,6 и 959,2 тыс. 
руб., соответственно. Все значения были существенно ниже порогового уров-
ня готовности платить для Российской Федерации (4129,4 тыс. руб.). Анализ 
чувствительности подтвердил устойчивость результатов. Число пациентов 
с ХСНнФВ, потенциально обеспечиваемых всеми компонентами квадротера-
пии в рамках действующих программ льготного лекарственного обеспечения, 
составило 186,2 тыс. человек, в т.ч. 112,2 тыс. — ​в рамках программы ЛОФП.
Заключение. Квадротерапия является экономически обоснованной альтерна-
тивой тройной терапии, обеспечивая значимое снижение смертности у пациен-
тов с ХСНнФВ, наиболее выраженное при использовании АРНИ. Действующие 
государственные программы уже могут обеспечить доступность квадротера-
пии для значительной части пациентов.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией 
выброса, квадротерапия, клинико-экономический анализ, затраты-полезность, 
число лет качественной жизни.
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Clinical and economic modeling of using quadruple combination therapy with angiotensin-converting 
enzyme inhibitors or angiotensin receptor-neprilysin inhibitors in the Russian population

Derkach E. V.1, Ignatyeva V. I.2,3

Aim. Using modeling, to evaluate the economic rationale of using quadruple the
rapy in  the Russian population.
Material and methods. Based on clinical trials on the effectiveness of combina-
tion therapy in  patients with  heart failure with  reduced ejection fraction (HFrEF), 
a Markov model with 5- and 10‑year time horizons and a cycle duration of 1 month 
was constructed. The analysis was conducted from  the perspective of  the state 
taxpayer. Three following strategies were compared: triple therapy (angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors, beta-blockers (BBs), and  aldosterone anta
gonists (AAs)); quadruple therapy with  ACE inhibitors (ACE inhibitors, BBs, AAs, 
and  sodium-glucose cotransporter‑2 (SGLT‑2) inhibitors); and  quadruple therapy 
with angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs) (ARNIs, BBs, AAs, and SGLT‑2 

inhibitors). Based on  clinical and  epidemiological data, the  number of  patients 
with  HFrEF eligible for  the federal medicine assistance program was estimated.
Results. Over a 5‑year period, quadruple therapy compared with triple therapy was as-
sociated with a 10% and 22% reduction in mortality, a 16% and 23% reduction in heart 
failure hospitalizations, and a 74% and 81% reduction in emergency room visits for ACE 
inhibitor- and  ARNI-based regimens, respectively. The additional costs per quality-
adjusted life year gained were RUB838,900 for  quadruple therapy with  ACE inhibitors, 
RUB1,201,600 for  ARNI-based regimens, and  RUB1,529,500 when comparing the  two 
quadruple therapy options. Over a 10‑year period, the figures decreased to RUB533,000, 
RUB761,600, and RUB959,200, respectively. All values were significantly below the wil
lingness-to-pay threshold for the Russian Federation (RUB4,129,400). Sensitivity analysis 
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confirmed the sustainability of the results. The number of patients with HFrEF potential-
ly covered by all components of quadruple therapy under medicine assistance programs 
was 186,200, including 112,200 under the cardiovascular disease control program.
Conclusion. Quadruple therapy is an economically viable alternative to triple the
rapy, providing a  significant reduction in  mortality in  patients with  HFrEF, most 
pronounced with ARNI. Existing government programs can already ensure access 
to quadruple therapy for a significant proportion of patients.

Keywords: heart failure with reduced ejection fraction, quadruple therapy, clinical 
and economic analysis, cost-utility analysis, quality-adjusted life years.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
признана одной из наиболее значимых медико-со
циальных проблем современности. С конца XXв она 
рассматривается как неинфекционная эпидемия  — ​
в  т.ч. из-за высокой доли данной патологии среди 
причин госпитализации у  пациентов старше 65  лет 
в развитых странах [1]. На фоне старения населения 
и  роста распространённости хронических неинфек-
ционных заболеваний бремя ХСН продолжает уве-
личиваться, требуя от системы здравоохранения не 
только клинически эффективных, но и  экономиче-
ски обоснованных решений.

Оценки распространённости ХСН в России ва-
рьируют в зависимости от источников и применяе-

мых диагностических критериев [2]. Согласно дан-
ным эпидемиологического исследования ЭПОХА, 
распространённость ХСН составляет 6,8%, тогда как 
при анализе сведений статистического наблюдения 
(по зарегистрированным диагнозам) она колеблет-
ся от 0,21% до 2,6% [3, 4]. По результатам проспек-
тивного регистрового исследования "ПРИОРИТЕТ-
ХСН", доля пациентов с низкой фракцией выброса 
желудочка (ХСНнФВ, ≤40%) достигает 34,9%, куму-
лятивная смертность в течение 12 мес. в этой груп-
пе составила 8,1% [5]. Эти данные указывают на со-
храняющийся неблагоприятный прогноз пациентов 
с ХСНнФВ и необходимость оптимизации терапии 
в реальной клинической практике. Экономическое 
бремя ХСН, обусловленное повторными госпи-
тализациями, инвалидизацией и  необходимостью 
длительной терапии, оказывает значительное вли-
яние на бюджет системы здравоохранения и  госу-

• � Современные клинические рекомендации ре-
комендуют всем симптомным пациентам с хро-
нической сердечной недостаточностью с низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) квадротерапию: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента или ингибиторы рецепторов ангиотензина 
и неприлизина в сочетании с бета-адреноблока-
тором, антагонистом альдостерона и ингибито-
ром натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа.

• � В  российской популяции впервые выполнен 
клинико-экономический анализ "затраты-по
лезность", в  котором тройная терапия сравни
вается с обоими вариантами квадротерапии.

• � Оба варианта квадротерапии экономически 
обоснованы, но квадротерапия с ингибитора-
ми рецепторов ангиотензина и  неприлизина 
позволяет сохранить большее число лет каче-
ственной жизни.

• � Действующие государственные программы льгот- 
ного лекарственного обеспечения уже обеспе
чивают доступность квадротерапии значитель
ной части пациентов с ХСНнФВ.

• � Current clinical guidelines recommend quadruple 
therapy for all symptomatic patients with heart fai
lure with reduced ejection fraction (HFrEF) as fol-
lows: angiotensin-converting enzyme inhibitors or 
angiotensin receptor-neprilysin inhibitors in  com-
bination with  a  beta-blocker, an  aldosterone an-
tagonist, and a sodium-glucose cotransporter type 
2 inhibitor.

• � For the  first time, a  cost-utility analysis has been 
performed in  the Russian population, comparing 
triple therapy with both quadruple therapy options.

• � Both quadruple therapy options are cost-effective, 
but quadruple therapy with  angiotensin receptor-
neprilysin inhibitors allows for  a  greater number 
of years of quality of  life to be preserved.

• � Current federal medicine assistance programs al-
ready ensure access to quadruple therapy for a sig-
nificant portion of patients with HFrEF.

Ключевые  моменты Key  messages
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дарственных внебюджетных фондов в  Российской 
Федерации [6].

За последнее десятилетие подходы к  терапии 
ХСНнФВ значительно изменились благодаря вне-
дрению препаратов из групп ингибиторов рецепто-
ров ангиотензина и  неприлизина (АРНИ) и  инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортёра 2  ти-
па (иНГЛТ‑2), эффективность которых в снижении 
смертности и частоты госпитализаций была убеди-
тельно подтверждена в рандомизированных клини-
ческих испытаниях [7-9]. Это привело к пересмотру 
клинических рекомендаций: вместо ранее принятой 
тройной терапии ингибиторами ангиотензинпре
вращающего фермента (иАПФ), бета-адренобло-
каторами (ББ) и антагонистами альдостерона (АА), 
считавшейся "золотым стандартом", была пред-
ложена четырёхкомпонентная схема, включающая 
иАПФ или АРНИ, ББ, АА и  иНГЛТ‑2. Несмотря 
на высокую частоту назначения отдельных классов 
препаратов, в  российской реальной практике ква-
дротерапию получают менее половины пациентов 
с  ХСНнФВ, что указывает на потенциальный ре-
зерв улучшения исходов [5].

Финансовые ограничения и отсутствие организа-
ционных основ может стать серьёзным барьером для 
внедрения современных подходов к  лекарственной 
терапии. Однако в  Российской Федерации с  2020г 
в  рамках федерального проекта "Борьба с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями" реализуется програм-
ма лекарственного обеспечения пациентов высокого 
сердечно-сосудистого риска (ЛОФП), в рамках кото-
рой часть пациентов с ХСНнФВ уже может получить 
доступ к квадротерапии [10].

В  этих условиях сравнительный анализ клиниче-
ских и  экономических результатов применения ква-
дротерапии в  российской популяции на основе мо-
делирования приобретает особую актуальность, что 
определило цель настоящего исследования.

Материал и методы
В  клинико-экономическом исследовании оцени

вали клинические исходы и  затраты у  пациентов 
с ХСНнФВ при применении трёх стратегий:

1.  тройная терапия (иАПФ, ББ, АА);
2.  квадротерапия с  иАПФ (иАПФ, ББ, АА, 

иНГЛТ‑2);
3.  квадротерапия с  АРНИ (АРНИ, ББ, АА, 

иНГЛТ‑2).
Для анализа использовали модель Маркова, в ко-

торой когорта пациентов каждый месяц (цикл мо-
дели) могла переходить между состояниями "живы" 
и  "смерть". Состояние "живы" включало дополни-
тельное транзиторное событийное состояние "ока-
зание медицинской помощи": госпитализации и  об-
ращение за неотложной помощью, используемое для 
учёта объёма медицинских вмешательств, сопутству-

ющего увеличения затрат и снижения качества жиз-
ни (рис. 1). Нахождение пациента в этом событийном 
состоянии не влияло на вероятности последующих 
переходов, т.к. в  основе модели лежало исследова-
ние PARADIGM-HF [7]. В нём анализировались ис-
ходы у  общей популяции пациентов с  ХСНнФВ без 
выделения подгрупп в  зависимости от наличия де-
компенсации.

Основным исходом модели было число лет каче-
ственной жизни, рассчитанное по суммарной про-
должительности нахождения пациентов в состоянии 
"живы" с  учётом соответствующих коэффициентов 
полезности. Нахождение в  событийном состоянии 
"оказание медицинской помощи" приводило к сниже-
нию показателя полезности, но на продолжительность 
жизни не влияло, т.к. время, проведённое в этом со-
стоянии, полностью относилось к пребыванию в со-
стоянии "живы".

Для каждого цикла модели учитывались затраты 
на лекарственную терапию и медицинскую помощь. 
Моделирование проводили на горизонтах 5 и  10  лет 
с  использованием значений параметров, представ-
ленных в таблице 1.

Характеристики моделируемой когорты соответ-
ствовали данным исследования PARADIGM-HF: сред-
ний возраст — ​63,8 года, доля мужчин — ​78% [7].

Тройная терапия (иАПФ, ББ, АА) являлась ба-
зовым вариантом лечения пациентов с  ХСНнФВ, 
относительно которого оценивали квадротерапию. 
Исходные вероятности смерти, госпитализаций по 
причине ХСН и  по другим причинам и  обращений 
за неотложной помощью соответствовали данным 
исследования PARADIGM-HF для группы, получав-
шей эналаприл, ББ и АА [7, 11].

Моделирование влияния квадротерапии основа-
но на независимости эффектов включения АРНИ 
и иНГЛТ‑2 в терапию, что позволило применить муль-
типликативный подход. Для квадротерапии с иАПФ 
исходные вероятности событий при тройной тера-
пии корректировались на отношение рисков (hazard 
ratio, HR) для иНГЛТ‑2, опубликованные в клинико-
экономических исследованиях данной схемы и мета

Пациенты 
живы Смерть

Оказание 
медицинской помощи

Рис.  1. Структура модели для оценки исходов и  затрат при использовании 
альтернативных комбинаций лекарственных препаратов при ХСНнФВ.
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анализе исследований DAPA-HF и EMPEROR-Reduced 
[12-15]. Для квадротерапии с  АРНИ исходные веро-
ятности событий для тройной терапии последова-
тельно корректировались на HR для АРНИ и HR для 
иНГЛТ‑2 [7, 11-16].

Определение показателей полезности, отражаю-
щих снижение качества жизни пациентов в  зависи-
мости от наличия и тяжести ХСНнФВ, проводили по 
аналогичной методике. В качестве базового значения 
принимали полезность у пациентов, получавших те-
рапию иАПФ, ББ и АА в исследовании PARADIGM-
HF. Клинические исследования показали, что до-
бавление к терапии как АРНИ, так и иНГЛТ‑2 спо-
собствует повышению качества жизни, связанного 
со здоровьем [17-19]. В  моделировании вариантов 
квадротерапии это учитывали с помощью повышаю-
щих коэффициентов, опубликованных ранее [13, 15, 
20]. Госпитализации и обращения за неотложной по
мощью сопровождались применением понижающих 

коэффициентов в  течение цикла, в  котором проис-
ходило событие [13, 15].

Схематично использованный подход к моделиро-
ванию показан на рисунке 2.

Расчет затрат проводился с позиции государствен-
ного плательщика.

Стоимость лекарственной терапии определяли на 
основании данных мониторинга государственных за-
купок за IV квартал 2022г — ​I квартал 2024г для меж-
дународных непатентованных наименований, вклю-
чённых в перечень жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов (ЖНВЛП). Суточные 
дозы препаратов устанавливали по российским кли-
ническим рекомендациям и/или по средним достиг-
нутым дозам в  клинических исследованиях соответ-
ствующих препаратов [21, 22]. Стоимость терапии для 
группы препаратов рассчитывали как средневзвешен-
ную стоимость суточных доз входящих в неё между-
народных непатентованных наименований, используя 

Таблица 1
Значения параметров, использованных для моделирования

Параметр Значение (95% ДИ) Источник
Тройная терапия (иАПФ+ББ+АА), базовые значения в модели
Вероятность смерти (месяц) 0,0081 (0,0072-0,0091) [7, 20] 
Вероятность госпитализации по ХСН (месяц) 0,0115 (0,0109-0,0121) расчет на основании [11]
Вероятность госпитализации по другим причинам (месяц) 0,0239 (0,023-0,0247) расчет на основании [11]
Частота обращений для неотложной помощи (месяц) 0,0017 (0,0014-0,0019) расчет на основании [11]
Полезность для ЧЛКЖ 0,829 (0,824-0,834) [20]
Эффект замены в терапии иАПФ на АРНИ
HR смерти 0,84 (0,76-0,93) [7, 11]
HR госпитализации по ХСН 0,79 (0,71-0,89) [7, 11]
HR госпитализации по другим причинам 0,92 (0,85-0,99) [20]
Отношение частот для неотложной помощи 0,7 (0,52-0,94) [11]
Дополнительная полезность АРНИ 0,0084 (0,0037-0,0131) [20]
Эффект включения в терапию иНГЛТ‑2
HR смерти 0,87 (0,77-0,98) [12]
HR госпитализации по ХСН 0,69 (0,62-0,78) [12]
HR госпитализации по другим причинам 0,92 (0,83-1,0) [13]
HR для неотложной помощи 0,25 (0,07-0,89) [16], эффект в группе без сахарного диабета
Дополнительная полезность иНГЛТ‑2 0,0083 (0,0042-0,013) [14]
Иные параметры
Снижение полезности при госпитализации -0,0066 (-0,0135-0) [13, 15]
Снижение полезности при неотложной помощи -0,0045 (-0,009-0) [15]
Стоимость госпитализации в связи с ХСН, руб. 26624 расчет в соответствии с моделью КСГ в 2026г
Стоимость госпитализации по другим причинам, руб. 55249 расчет на основании данных отчета ФФОМС за 2024г
Посещение для неотложной помощи, руб. 1050,7 норматив финансирования ПГГ 2026г
Стоимость месяца терапии иАПФ+ББ+АА, руб. 321 расчет на основании данных государственных закупок  

и КР [21, 22] Стоимость месяца терапии иАПФ+ББ+АА+иНГЛТ‑2, руб. 2723
Стоимость месяца терапии АРНИ+ББ+АА+иНГЛТ‑2, руб. 7144

Сокращения: АА — ​антагонисты альдостерона, АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, ББ — ​бета-адреноблокаторы, ДИ — ​доверитель-
ный интервал, иАПФ — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, иНГЛТ‑2 — ​ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа, КР — ​клиниче-
ские рекомендации, ПГГ — ​программа государственных гарантий бесплатного оказания медицинской помощи, ХСН — ​хроническая сердечная недостаточность, 
ЧЛКЖ — ​число лет качественной жизни, HR — ​hazard ratio.
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в  качестве веса количество закупленных определен-
ных суточных доз (defined daily dose, DDD1).

Стоимость госпитализаций по поводу ХСН и по-
сещений для неотложной помощи определяли по нор-
мативам финансовых затрат Программы государствен-
ных гарантий на 2026г и тарифам обязательного ме-
дицинского страхования на стационарную помощь2. 
Стоимость госпитализаций по другим причинам вы-
числяли как отношение объёма финансового обеспе-
чения к числу случаев госпитализации в круглосуточ-
ный стационар по территориальным программам обя-
зательного медицинского страхования 2024г3.

С учётом короткого горизонта моделирования дис-
контирование затрат и исходов не проводили.

Для оценки экономической целесообразности те-
рапии был рассчитан инкрементный показатель эф-
фективности затрат (ИПЗЭ) — ​дополнительные рас-
ходы на один сохранённый год качественной жизни. 
Значения ИПЗЭ сопоставлялись с двумя возможны-
ми пороговыми величинами (порог готовности пла-

1	 Предполагаемая средняя поддерживающая доза лекарственного препара-
та при использовании его по основным показаниям у взрослых, показатель 
разработан Всемирной организацией здравоохранения для изучения по-
требления лекарственных препаратов (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

2	 Постановление Правительства Российской Федерации от 29.12.2025 № 2188 
(ред. от 02.04.2026) "О Программе государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи на 2026 год и на плановый 
период 2027 и 2028 годов".

3	 Отчет о результатах деятельности Федерального фонда обязательного меди-
цинского страхования в  2024  году. Обязательное медицинское страхование 
в  Российской Федерации. 2025;118(4). http://omsjournal.ru/?page_id=1489.

тить (ПГП)  — ​максимально допустимые затраты на 
1 год качественной жизни):

•  трёхкратный валовой внутренний продукт 
(ВВП) на душу населения (референтный показатель 
для включения препарата в  перечень ЖНВЛП)  — ​
4129,4 тыс. руб. в 2025г;

•  стоимость 1 года качественной жизни при про-
ведении гемодиализа (используемая в международной 
практике как ПГП) — ​1748,6 тыс. руб. для России [23].

Надёжность результатов оценивали с  помощью 
анализа чувствительности. В  детерминистическом 
(одностороннем) анализе варьировали параметры 
модели в пределах их 95% доверительных интервалов 
(для стоимостных показателей — ​±10%), чтобы оце-
нить силу влияния каждого из параметров модели на 
итоговые показатели. Вероятностный анализ включал 
10 тыс. симуляций, где значения всех параметров од-
новременно выбирались случайным образом в преде-
лах их 95% доверительных интервалов. Такой подход 
позволяет смоделировать широкий спектр возмож-
ных сценариев и  учесть неопределённость исходных 
данных. На основании этих симуляций определяли 
вероятность того, что ИПЗЭ окажется ниже выбран-
ного ПГП. Результаты вероятностного анализа легли 
в основу кривых приемлемости затратной эффектив-
ности, показывающих вероятность признания схемы 
терапии наиболее экономически целесообразной при 
разных уровнях ПГП.

Для оценки числа пациентов с  ХСНнФВ в  соот-
ветствующих категориях программы ЛОФП, которые 
в изучаемом году получают право на льготное обеспе-

Основаны 
на результатах 
для группы 
АРНИ+ББ+АА 
в исследованиях 
PARADIGM-HF

•  Отношение рисков 
для  событий

•  Поправочный 
коэффициент 
для полезности

при включении в терапию 
иНГЛТ-2

•  Отношение рисков 
для событий

•  Поправочный 
коэффициент 
для полезности

при замене иАПФ на АРНИ

•  Отношение рисков 
для событий

•  Поправочный 
коэффициент 
для полезности

при включении в терапию иНГЛТ-2

Основаны 
на результатах 
для группы 
иНГЛТ-2 
в исследованиях 
DAPA-HF 
и EMPEROR-Reduced

Основаны на результатах 
для группы иНГЛТ-2 
в исследованиях DAPA-HF 
и EMPEROR-Reduced

Тройная терапия

• Вероятность смерти
• Вероятность госпитализации
•  Вероятность обращения 

за неотложной помощью
• Показатель полезности 

Основаны на результатах 
для группы, получавшей 
иАПФ+ББ+АА в исследовании 
PARADIGM-HF

Квадротерапия
иАПФ+ББ+АА+иНГЛТ-2

Квадротерапия
АРНИ+ББ+АА+иНГЛТ-2

• Вероятность смерти
•  Вероятность 

госпитализации
•  Вероятность 

обращения 
за неотложной 
помощью

•  Показатель полезности

• Вероятность смерти
•  Вероятность госпитализации
•  Вероятность обращения 
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•  Показатель полезности

Рис. 2. Подходы к моделированию эффекта назначения квадротерапии.
Сокращения: АА — ​антагонисты альдостерона, АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, ББ — ​бета-адреноблокаторы, иАПФ — ​ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента, иНГЛТ‑2 — ​ингибиторы натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа.
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чение всеми компонентами квадротерапии, на пер-
вом этапе были проанализированы доступные све-
дения за 2023г форм федерального статистического 
наблюдения № 12 и 14. На их основе было рассчита-
но ожидаемое число пациентов, впервые взятых под 
диспансерное наблюдение по следующим причинам:

•  перенесённое острое нарушение мозгового кро-
вообращения;

•  перенесённый острый инфаркт миокарда;
•  аортокоронарное шунтирование;
•  ангиопластика коронарных артерий со стенти-

рованием;
•  катетерная аблация.
Указанные категории пациентов с  высоким рис

ком сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений 
в  2023г имели право на амбулаторное лекарствен-
ное обеспечение либо в  рамках программы ЛОФП, 
либо, при наличии инвалидности, в  соответствии 
с Федеральным законом "О государственной социаль-
ной помощи". Для дальнейших расчетов было принято 
допущение, что доля имеющих право на лекарствен-
ное обеспечение в  рамках программы ЛОФП среди 
впервые взятых под диспансерное наблюдение соот-
ветствует 1/2 зарегистрированного в форме 12 числа 
пациентов, соответствовавших критериям програм-
мы ЛОФП, учитывая длительность периода обеспе-
чения 2 года.

Доля лиц с сопутствующей ХСНнФВ определялась 
по клинико-эпидемиологическим исследованиям, от-
ражающим частоту её выявления среди соответству-
ющих категорий.

Число лиц, относящихся к категории "ишемическая 
болезнь сердца в  сочетании с  фибрилляцией пред-

сердий и  ХСН с  подтверждённой в  течение послед-
них 12  мес. ХСНнФВ", была включена в  программу 
ЛОФП позднее. В  рамках настоящего исследования 
число пациентов, относящихся к  данной категории, 
было рассчитано на основании соответствующих ли-
тературных данных. Использованные для расчётов 
значения и  соответствующие источники приведены 
в таблице 2.

Все расчеты проводились с использованием про-
граммного обеспечения Microsoft Excel для Microsoft 
365 MSO (версия 2402, сборка 16.0.17328.20612).

Результаты
Моделирование показало, что при тройной тера-

пии в течение 5 лет среди 1 тыс. пациентов с ХСНнФВ 
ожидается 386 случаев смерти. Переход на квадротера-
пию снижает этот показатель до 346 случаев при схе-
ме с  иАПФ и  до 300 при схеме с  АРНИ. Продление 
горизонта моделирования до 10 лет усиливает разли-
чия: квадротерапия с  иАПФ предотвращает 51 слу-
чай смерти, а с АРНИ — ​113, что отражает значимое 
клиническое преимущество по сравнению с  трой-
ной терапией.

Помимо снижения смертности, квадротерапия 
заметно сокращает число госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН. За 5  лет оно уменьшается 
с  550 при тройной терапии до 391 при квадротера-
пии с  иАПФ и  до 319 при квадротерапии с  АРНИ; 
за 10 лет предотвращается 240 и 345 госпитализаций, 
соответственно. Аналогичная тенденция отмечена для 
госпитализаций по иным причинам и обращений за 
неотложной помощью с достижением максимально-
го эффекта для варианта с АРНИ (табл. 3).

Таблица 2
Значение параметров, использованных для расчета числа новых пациентов с ХСНнФВ,  

в соответствующих категориях программы ЛОФП, в изучаемом году

Параметры Значение Источник
Число пациентов с высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений,  
взятых под диспансерное наблюдение 

788247 расчет на основании анализа 
сведений форм № 12 и № 14 
ФСН за 2023гДоля пациентов после острого инфаркта миокарда 20,0%

Доля пациентов после ОНМК 48,7%
Доля пациентов после АКШ, ангиопластики коронарных артерий со стентированием 26,9%
Доля пациентов после катетерной аблации 4,4%
Доля пациентов, соответствующих критериям программы ЛОФП 60,3%
Доля пациентов с ХСНнФВ среди перенесших ОИМ 27,3% расчет на основании [31, 32]
Доля пациентов с ХСНнФВ среди перенесших ОНМК 7,17% расчет на основании [33-36]
Доля пациентов с ХСНнФВ среди пациентов после АКШ или ангиопластики коронарных артерий 
со стентированием

18,47% расчет на основании [37]

Доля пациентов с ХСНнФВ среди пациентов после катетерной аблации 15,66% расчет на основании [38]
Доля пациентов с ИБС, ФП и ХСНнФВ среди пациентов с ИБС, взятых под диспансерный учет 1,15% расчет на основании [39, 40]

Сокращения: АКШ  — ​аортокоронарное шунтирование, ИБС  — ​ишемическая болезнь сердца, ЛОФП  — ​(программа) лекарственного обеспечения пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска в рамках федерального проекта "Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями", ОИМ — ​острый инфаркт миокарда, 
ОНМК — ​острое нарушение мозгового кровообращения, ФП — ​фибрилляция предсердий, ХСНнФВ — ​хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка.
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Совокупный эффект квадротерапии выражается 
в  увеличении числа лет качественной жизни  — ​ин-
тегрального основного исхода в  модели. Этот при-
рост формируется как за счёт снижения смертности, 
так и за счёт улучшения качества жизни; за 10 лет он 
составляет 0,35  года качественной жизни при схеме 
с  иАПФ и  0,75  года качественной жизни при схеме 
с АРНИ.

Вместе с  выраженным клиническим эффектом 
квадротерапия сопровождается ростом затрат на ле-
карственное обеспечение, который не компенсирует-
ся уменьшением расходов на медицинскую помощь. 
Средние затраты на одного пациента за период мо-
делирования представлены в таблице 4.

При горизонте моделирования 5 лет дополнитель-
ные затраты на один сохранённый год качествен-
ной жизни (ИПЗЭ) по сравнению с  тройной тера-
пией составили 838,9  тыс. руб. для квадротерапии 
с иАПФ и 1201,6 тыс. руб. для квадротерапии с АРНИ. 
Сравнение двух вариантов квадротерапии между со-
бой показало ИПЗЭ 1529,5 тыс. руб. Все полученные 
значения находились ниже используемых в  настоя-
щем исследовании значений ПГП для Российской 
Федерации — ​как уровня стоимости 1 года качествен-

ной жизни при гемодиализе, так и применяемого при 
включении в перечень ЖНВЛП уровня 3 ВВП на ду-
шу населения (рис. 3).

Продление горизонта моделирования до 10 лет при-
водит к  снижению ИПЗЭ: 533,0  тыс. руб. при срав-
нении квадротерапии с  иАПФ с  тройной терапией, 
761,6 тыс. руб. для квадротерапии с АРНИ и 959,2 тыс. 
руб. при сравнении вариантов квадротерапии между 
собой. Снижение значений ИПЗЭ связано с накопле-
нием клинических эффектов и ростом числа лет ка-
чественной жизни в  более длительной перспективе.

Таким образом, результаты моделирования пока-
зывают, что квадротерапия у  пациентов с  ХСНнФВ 
может рассматриваться как экономически целесо
образная альтернатива для системы здравоохранения 
Российской Федерации, сочетая снижение смертно-
сти с  приемлемыми дополнительными затратами на 
один сохранённый год качественной жизни.

Моделирование было завершено проведением ана-
лиза чувствительности в нескольких вариантах.

Детерминистический анализ чувствительности по-
казывает, как изменение отдельных параметров моде-
ли влияет на величину ИПЗЭ; результаты считаются 
устойчивыми, если во всех сценариях ИПЗЭ остаётся 

Таблица 3
Исходы при моделировании терапии у 1 тыс. пациентов с ХСНнФВ в течение 5 и 10 лет

Исходы Период 
моделирования, лет

Тройная терапия Квадротерапия 
(иАПФ)

Квадротерапия 
(АРНИ)

Число смертей (на 1 тыс. человек) 5 386 346 300
10 623 572 510

Число госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности (на 1 тыс. человек)

5 550 391 319
10 888 647 543

Число госпитализаций по иным причинам  
(на 1 тыс. человек)

5 1139 1079 1025
10 1838 1785 1743

Число обращений за неотложной помощью  
(на 1 тыс. человек)

5 80 21 15
10 129 34 25

Число лет жизни (в среднем на 1 пациента) 5 3,96 4,07 4,21
10 6,39 6,74 7,15

ЧЛКЖ (в среднем на 1 пациента) 5 3,28 3,41 3,56
10 5,29 5,64 6,05

Сокращения: АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, иАПФ — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЧЛКЖ — ​число лет 
качественной жизни.

Таблица 4
Затраты в среднем на 1 пациента при горизонтах моделирования 5 и 10 лет, руб.

Вид затрат Тройная терапия Квадротерапия (иАПФ) Квадротерапия (АРНИ)
5 лет 10 лет 5 лет 10 лет 5 лет 10 лет

Лекарственная терапия 15223 24568 133131 220208 360533 612922
Госпитализация в связи с сердечной недостаточностью 14646 23636 10419 17234 8499 14449
Другие госпитализации 62917 101540 59632 98635 56650 96307
Посещения для неотложной помощи 84 135 22 36 16 26
Итого 92870 149879 203204 336113 425698 723704

Сокращения: АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, иАПФ — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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ниже выбранного ПГП, что означает сохранение эко-
номической целесообразности терапевтической аль-
тернативы. Результаты настоящего исследования были 
полностью устойчивы при ПГП 3  ВВП на душу на-
селения. Использование более консервативного ПГП 

(стоимость года качественной жизни при гемодиализе) 
выявило чувствительность к отношению рисков смер-
ти: при горизонте 5 лет экономическая целесообраз-
ность при колебании всех параметров модели сохра-
нялась только для сравнения квадротерапии с АРНИ 
с тройной терапией. На 10‑летнем горизонте резуль-
таты сравнения вариантов квадротерапии между со-
бой также становились устойчивыми, тогда как срав-
нение квадротерапии с  иАПФ с  тройной терапией 
сохраняло чувствительность к  колебанию значения 
отношения рисков смерти.

Вероятностный анализ чувствительности оцени-
вает влияние одновременного колебания всех пара-
метров модели на результаты; чем выше доля симу-
ляций с  ИПЗЭ ниже выбранного ПГП, тем больше 
вероятность экономической целесообразности аль-
тернативы. В  нашем исследовании значение ИПЗЭ 
для всех сравнений оставалось ниже ПГП, равного 
3 ВВП на душу населения, более чем в 99% симуля-
ций. При ПГП, равном стоимости года качественной 
жизни при гемодиализе, экономическая целесообраз-
ность сохранялась в  95% симуляций для сравнения 
квадротерапии с  тройной терапией и  в  70%  — ​для 
сравнения двух вариантов квадротерапии между со-
бой на горизонте 5 лет; при увеличении горизонта до 
10 лет эта вероятность возрастала до 97%.

Результаты анализа чувствительности продемон-
стрировали высокую устойчивость результатов: эконо-
мическая целесообразность квадротерапии у пациен-
тов с ХСНнФВ сохраняется в абсолютном большинстве 
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Рис. 3. Результаты анализа затратной эффективности вариантов квадротерапии 
по сравнению с тройной терапией (длительность периода моделирования 5 лет).
Сокращения: АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, 
ВВП  — ​валовой внутренний продукт, иАПФ  — ​ингибиторы ангиотензинпре
вращающего фермента.

Рис. 4. Кривые приемлемости затратной эффективности вариантов комбини-
рованной терапии у пациентов с ХСНнФВ.
Сокращения: АРНИ — ​ингибиторы рецепторов ангиотензина и неприлизина, 
иАПФ — ​ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Таблица 5
Ожидаемое число пациентов с ХСНнФВ, 

соответствующих категориям программы ЛОФП,  
впервые взятых под диспансерное 

наблюдение в изучаемом году

Группа Число пациентов
После острого инфаркта миокарда 43048
После острого нарушения мозгового кровообращения 27494
После АКШ и ангиопластики коронарных артерий 
со стентированием

39178

После катетерной аблации 5435
Сочетание ИБС, ФП и ХСНнФВ 71019
Всего пациентов 186173
В т.ч. имеющие право на лекарственное обеспечение 
в рамках программы ЛОФП

112171

В т.ч. имеющие право на лекарственное обеспечение 
в рамках социальной услуги в соответствии 
с Федеральным законом "О государственной 
социальной помощи" от 17 июля 1999 № 178

74002

Сокращения: АКШ — ​аортокоронарное шунтирование, ИБС — ​ишемическая 
болезнь сердца, ЛОФП — ​(программа) лекарственного обеспечения пациен-
тов высокого сердечно-сосудистого риска в  рамках федерального проекта 
"Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями", ФП — ​фибрилляция пред-
сердий, ХСНнФВ  — ​хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка.
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сценариев, колебания выявлены только при более 
консервативном значении ПГП. Построение кривых 
затратной эффективности на основании результатов 
вероятностного анализа чувствительности позволило 
показать вероятность того, что терапевтическая аль-
тернатива будет являться наиболее затратно-эффек
тивной при различных значениях ПГП (рис. 4). Так, 
при ПГП 500  тыс. руб. за год качественной жизни 
с  вероятностью 98,7% оптимальной стратегией яв-
ляется тройная терапия, а  при ПГП 1748,6  тыс. руб. 
(минимальное значение ПГП в  настоящем исследо-
вании) лидирующей стратегией с вероятностью 69,0% 
становится квадротерапия с АРНИ.

Ожидаемое число пациентов, соответствующих 
категориям программы ЛОФП, впервые взятых под 
диспансерное наблюдение в  течение года и  имею-
щих сопутствующую ХСНнФВ, составило 186173 че-
ловек. По  нашей оценке, из них 74002 пациента бу-
дут получать лекарственное обеспечение в амбулатор-
ных условиях как социальную услугу в соответствии 
с Федеральным законом "О государственной социаль-
ной помощи" от 17 июля 1999г № 178, а 112171 чело-
век — ​в рамках программы ЛОФП (табл. 5).

Обсуждение
Наше исследование показало, что квадротерапия 

при ХСНнФВ представляет собой клинически эффек-
тивную и экономически целесообразную стратегию для 
российской системы здравоохранения. Её применение 
способствует увеличению продолжительности жизни 
пациентов и  улучшению её качества, одновременно 
снижая потребность в госпитализациях и нагрузку на 
медицинскую систему, этот эффект максимально выра-
жен при использовании квадротерапии с АРНИ. При 
этом инкрементальные затраты на один сохранённый 
год качественной жизни остаются значительно ниже 
возможных для Российской Федерации порогов готов-
ности платить, что подтверждает рациональность ис-
пользования квадротерапии по сравнению с тройной 
терапией у пациентов с ХСНнФВ.

Квадротерапия при ХСНнФВ неоднократно оце-
нивалась в  клинико-экономических исследованиях 
в России, однако чаще рассматривался лишь один её 
вариант, обычно с  иАПФ, либо анализ проводился 
в ограниченной популяции [24-27]. Наше исследова-
ние отличается тем, что впервые смоделированы сра-
зу три терапевтические стратегии, включая оба вари-
анта квадротерапии, для общей популяции пациен-
тов с  ХСНнФВ с  расчётом инкрементальных затрат 
на год качественной жизни. Несмотря на различия 
в  дизайне, результаты всех исследований, включая 
наше, согласуются: квадротерапия является затратно-
эффективной альтернативой тройной терапии у  па-
циентов с ХСНнФВ.

В  модели были использованы два горизонта  — ​5 
и  10  лет. Пятилетний горизонт рассматривался как 

консервативный вариант, позволяющий избежать 
предположений о  сохранении эффекта терапии за 
пределами сроков наблюдения в клинических иссле-
дованиях. Десятилетний горизонт отражает традици-
онный подход клинико-экономического анализа, тре-
бующий оценки эффекта на протяжении всей жизни 
пациентов: при среднем возрасте когорты 63 года этот 
период соответствует ожидаемой продолжительности 
жизни в Российской Федерации.

Поскольку в анализе рассматривалась общая попу-
ляция пациентов с ХСНнФВ, для моделирования бы-
ли использованы данные крупных исследований, от-
ражающих эту когорту: PARADIGM-HF, EMPEROR-
Reduced, DAPA-HF [7, 8, 19]. Это предопределило 
упрощённую структуру модели, без отдельного учё-
та переходов и  событий после декомпенсации ХСН, 
т.к. в этих исследованиях не проводился соответству-
ющий анализ.

Следует отметить, что по своим демографическим 
характеристикам когорта в исследовании PARADIGM-
HF, ставшим одним из основных источников ин-
формации для модели, близка группе пациентов 
с  ХСНнФВ в  российском проспективном наблюда-
тельном многоцентровом регистровом исследовании 
"ПРИОРИТЕТ-ХСН": возраст 64,9  года, доля муж-
чин ~63,5% [5].

Прямых сравнений эффективности квадротерапии 
с АРНИ с тройной терапией, включающей иАПФ, ББ 
и  АА, а  также между вариантами квадротерапии не 
проводилось. Независимость эффекта иНГЛТ‑2 под-
тверждена результатами post hoc анализов EMPEROR-
Reduced и  DAPA-HF и  метаанализом Avgerinos  I, 
et  al., показавшими, что эффект препарата не зави-
сит от сопутствующей сердечно-сосудистой терапии 
[28-30]. Это позволило смоделировать эффективность 
квадротерапии с использованием мультипликативно-
го подхода, отражающего совокупное влияние ком-
понентов терапии.

Несмотря на ожидаемое сокращение числа объ-
емов медицинской помощи, сэкономленных средств 
не хватает для компенсации дополнительных затрат 
на лекарственную терапию, что совпадает с  резуль-
татами зарубежных клинико-экономических иссле-
дований [13-15]. Одной из причин является то, что 
более низкая смертность при квадротерапии приво-
дит к сохранению риска госпитализации у большего 
числа пациентов, хотя и на более низком уровне, чем 
при тройной терапии.

Выводы о  приемлемости дополнительных затрат, 
или "цены" сохранённого года качественной жизни, 
могут быть сделаны только при сопоставлении с ПГП. 
В  анализе использовались два критерия: норматив-
ный — ​три ВВП на душу населения (4129,4 тыс. руб. 
в  2025г) и  консервативный  — ​стоимость года каче-
ственной жизни при гемодиализе (1748,6  тыс. руб.; 
[23]). Сравнение с обоими порогами позволило оце-
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нить экономическую привлекательность квадротера-
пии как по формальному нормативу, так и с позиции 
реальных затрат на сохранение жизни. Дополнительно 
построение кривых приемлемости затратной эффек-
тивности стало преимуществом исследования, нагляд-
но показывая, как меняется вероятность признания 
альтернатив экономически оптимальными при раз-
личных значениях ПГП (рис. 4).

Несмотря на ограниченность доступной инфор-
мации о  распространенности ХСН и  ее фенотипов 
в  российской популяции, расчеты, проведенные 
с  использованием данных опубликованных эпиде-
миологических и  регистровых исследований, пока-
зали, что не менее 180  тыс. пациентов с  ХСНнФВ 
ежегодно получают право на обеспечение квадро-
терапией на льготной основе в  рамках действую-
щих государственных программ, что подчеркивает 
их роль в  снижении заболеваемости и  смертности 

в  данной группе крайне высокого риска неблаго-
приятных событий.

Заключение
Квадротерапия является экономически обосно-

ванной альтернативой тройной терапии: при уровне 
дополнительных затрат значительно ниже предельно 
допустимых значений ее применение существенно 
снижает смертность у  пациентов с  ХСНнФВ; мак-
симальной величины этот эффект достигает при ис-
пользовании АРНИ. При этом действующие государ-
ственные программы лекарственного обеспечения 
уже могут обеспечить доступность квадротерапии для 
большой группы пациентов с ХСНнФВ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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