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ARV частота поражения среди вакцинированных лиц

ИСК исследование методом «случай-контроль»

МПК мониторинг побочных проявлений в когорте

CEPI коалиция за инновации в сфере эпидемической готовности

ДИ доверительный интервал

ХЛИА хемилюминесцентный иммуноанализ

ХОБЛ хроническая обструктивная болезнь лёгких

COVID-19 коронавирусная болезнь 2019 года

ДАД диастолическое артериальное давление

ЭКМО экстракорпоральная мембранная оксигенация

ИФА твердофазный иммуноферментный анализ

КЭ комитет по этике 

EUA разрешение на экстренное применение

EUL регистрация ВОЗ для экстренного применения

Hib Haemophilus influenzae типа b

СМО страховая медицинская организация

ОИТ отделение интенсивной терапии

ГПЗ гриппоподобное заболевание

IVIR-AC Консультативный комитет по проведению научных исследований в области иммунизации и вакцин 
(ВОЗ)

области иммунизации и вакцин (ВОЗ)

ИХА иммунохроматографический анализ

СНСУД страны с низким и средним уровнем дохода

НДП нижние дыхательные пути

НЛВ нелекарственные вмешательства

МРР метод разрывной регрессии

ОТ-ПЦРрв полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в реальном времени

РСВ респираторно-синцитиальный вирус

СКГЭ (ВОЗ) Стратегическая консультативная группа экспертов по иммунизации (ВОЗ)

ТОРИ тяжёлая острая респираторная инфекция

САД систолическое артериальное давление

СЭС социально-экономический статус

STROBE Повышение качества отчётов об обсервационных исследованиях в эпидемиологии

TND исследование «случай-контроль» тест-отрицательным методом

ВДП верхние дыхательные пути 

ЦКЗ США Центр по контролю и профилактике заболеваний Соединённых Штатов Америки 

ВАУЗ вакциноассоциированное усиление заболевания

ЭВ эффективность вакцины

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения

Аббревиатуры и сокращения
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Основные положения
Настоящий документ является временным руководством по передовой практике оценки эффективности вакцины 
(ЭВ) против COVID-19 с применением плана обсервационных исследований. В нём рассматриваются ключевые 
аспекты планирования исследований, анализа и толкования оценки ЭВ против COVID-19, поскольку даже в условиях 
полноты и высокого качества данных результаты могут содержать систематические ошибки. Настоящее руководство 
в основном предназначено для проведения оценок в странах с низким и средним уровнем дохода (СНСУД), но 
большинство концепций также применимы к проведению оценки ЭВ в странах с высоким уровнем дохода.

Основные положения настоящего документа:

	 В связи со сложностью методологии и подверженности ошибкам оценку ЭВ против COVID-19 не требуется 
проводить во всех странах, использующих вакцины от COVID-19. В документе приведён контрольный перечень 
критериев, который необходимо применять при рассмотрении целесообразности проведения оценки.

	 Целями оценки ЭВ являются оценка эффективности вакцин в реальных условиях, устранение пробелов в данных, 
полученных при клинических исследованиях (включая эффективность в подгруппах, эффективность против 
вариаций заболевания, а также срок действия защиты), дополнение моделей воздействия и подтверждение 
эффективности условно одобренной продукции после получения разрешений на её применение.

	 Наиболее реалистичными клиническими исходами для оценки ЭВ в большинстве условий являются 
симптоматические заболевания и тяжёлые заболевания. Несмотря на то, что исследования смертельных 
случаев, заражений и путей передачи заболевания в рамках оценки ЭВ имеют большое значение с точки 
зрения общественного здоровья, для их изучения, как правило, необходимо проведение специальных целевых 
исследований, требующих большего количества ресурсов.

	 При оценке ЭВ мы рекомендуем использовать подтверждённые лабораториями клинические исходы. Для 
исследования участников в лабораторных условиях мы в настоящее время рекомендуем применять метод 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в реальном времени (ОТ-ПЦРрв). Забор образцов 
следует выполнять в течение 10 дней после начала заболевания.

	 Мы не рекомендуем использовать данные о вакцинации против COVID-19, предоставленные самими участниками, 
в качестве единственного свидетельства вакцинации соответствующего лица в связи с возможными ошибками 
в воспоминаниях и неточными или неполными данными о продукте. Первичный анализ должен проводиться 
для документально подтверждённых случаев вакцинации; случаи вакцинации, о которых сообщил участник 
исследования лично, могут быть включены во вторичный анализ.

	 Хотя тест-отрицательный подход и не исключает возможных ошибок, мы рекомендуем применять такие 
исследования тест-отрицательным методомв качестве наиболее эффективного и обоснованного с точки зрения 
логистики метода оценки ЭВ в СНСУД, который до некоторой степени позволяет обеспечить сопоставимость 
данных по заболевшим и контрольным участникам, поскольку все они обратились со схожими симптомами в одни 
и те же учреждения. Также следует принимать во внимание возможность применения когортных исследований, 
исследований методом «случай - контроль», а также методом скрининга (в некоторых условиях при наличии 
надёжной информации об охвате в разное время в течение периода исследования).

	 В связи с отсутствием рандомизации при вакцинации в реальных условиях, все обсервационные исследования 
подвержены ошибкам, поскольку риск возникновения заболевания у лиц, получивших вакцину, часто отличается 
от риска заболевания невакцинированных лиц, независимо от вакцинации. Серьёзные ошибки включают в 
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себя: противоречивые данные об обращении за медицинской помощью или о рисках воздействия, неверная 
классификация клинических исходов в результате ошибок диагностики, заражение до SARS-CoV-2, а также 
сомнительные заключения об улучшении состояния. Сбор ключевых ковариат для контроля противоречий в 
фактах играет важную роль при проведении анализа.

	 Для первичного анализа в рамках оценки ЭВ рекомендуется применять консервативный подход, при котором 
лицо считается потенциально защищённым только через 14 дней после получения первой дозы вакцины (время, 
необходимое для обеспечения защиты большинством вакцин), или 7-14 дней после получения второй дозы 
вакцины (если применимо). Для определения дальнейшего плана исследования можно провести вторичный 
анализ с применением различных временных рамок после вакцинации.

	 При первичном анализе должно проводиться сравнение лиц, получающих рекомендованное количество доз 
одной и той же вакцины, с лицами, не получающими вакцину. Вторичный анализ включает в себя частично 
вакцинированных лиц, лиц, получающих две дозы двух различных вакцин, целевые подгруппы, разновидности 
вируса, а также история предыдущих заражений или заболеваний SARS-CoV-2, если таковая существует. Даже 
несмотря на то, что в настоящее время Всемирной организацией здравоохранения не рекомендуется частичная 
вакцинация и использование разных вакцин для завершения курса, они могут иметь место в реальных условиях, 
и их результаты могут использоваться для определения дальнейшей политики.

	 Результаты оценки ЭВ, которые отличаются от результатов, полученных при клинических исследованиях, могут 
быть действительными или недействительными; необходимо провести тщательное расследование причин 
возникновения различий.

	 Существующие средства, которые могут использоваться для оценки ЭВ, включают в себя системы наблюдения 
за тяжёлыми острыми респираторными инфекциями (ТОРИ), гриппоподобными заболеваниями (ГПЗ), наблюдение 
за другими синдромными заболеваниями в дозорных больницах, наблюдение за работниками здравоохранения, 
административные базы данных и чётко определённые вспышки заболеваний.

	 Мы рекомендуем применять стандартизованную отчётность о результатах исследований на основе Рекомендаций 
по повышению качества отчётов об обсервационных исследованиях в эпидемиологии (STROBE), а также 
предлагаемые ниже дополнительные элементы, специфические для COVID-19.



11. Введение

1.	Введение

1.1	 Цель настоящего руководства и целевая аудитория 

Со времени своего появления в декабре 2019 года SARS-CoV-2, вирус, вызывающий коронавирусную болезнь 2019 
года (COVID-19), затронул огромное количество людей по всему миру. По состоянию на 28 февраля 2021 года в 
мире зарегистрировано более 110 миллионов случаев инфицирования и 2,5 миллиона смертей от COVID-19 (1). 
Несмотря на то, что большинство смертей от COVID-19 наблюдалось среди пожилых людей и лиц с хроническими 
сопутствующими заболеваниями, смертность зарегистрирована среди людей всех возрастов. Кроме того, пандемия 
вызвала повышенную заболеваемость и потребовала введения мер для её контроля, что пагубно сказалось на 
экономике стран по всему миру. Глобальные меры, принятые в ответ на пандемию для разработки различных вакцин 
для защиты от COVID-19, стали беспрецедентными в истории здравоохранения. К концу 2020 года регулирующими 
органами 4-го уровня зрелости были выданы разрешения на экстренное применение (EUA) и получена регистрация 
ВОЗ для экстренного применения (EUL) для трёх вакцин, отвечающих предписанным критериям безопасности и 
эффективности, и ещё несколько десятков вакцин проходят клинические испытания (2). 

С декабря 2020 года начался выпуск вакцин в соответствии с различными планами распределения, которые разнятся 
от страны к стране. Как правило, эти планы основаны на критериях риска серьёзных заболеваний и смертности, 
этических принципах справедливости и равенства, а также на факторах восстановления экономики различных стран 
(3, 4). По мере наращивания мощностей для производства вакцины и выдачи разрешений для новых продуктов 
критерии распределения будут расширяться до тех пор, пока поставки вакцин не обеспечат их повсеместное 
использование.

На начальных этапах внедрения, как и с любой новой вакциной, проведение оценки после внедрения вакцины будет 
играть большую роль в решении множества оставшихся вопросов в отношении эффективности такой вакцины. При 
использовании вакцины за пределами испытуемой группы воздействие вакцины может отличаться в отдельных 
географических регионах и подгруппах населения. Эффективность вакцины (ЭВ) может отличаться для разных 
исходов заболевания, для инфекции и заражаемости, а также для новых штаммов вируса. Кроме того, необходимо 
принимать во внимание существенные программные вопросы, например, эффективность незавершённой схемы 
введения, разница во времени введения вакцины, а также взаимозаменяемость различных вакцинных препаратов. 
Неоптимальная мощность холодовой цепи, несвоевременная и неполная вакцинация новыми дозами могут дать 
совершенно другой результат при исследовании эффективности вакцины. Эффективность вакцин против новых 
штаммов вируса может быть снижена. Наконец, оценка продолжительности защиты после вакцинации требует 
более долгосрочных исследований. В настоящем документе приведены рекомендации по передовой практике 
проведения оценки эффективности вакцин против COVID-19 после их внедрения.

Большинство результатов клинических исследований будут с наибольшей вероятностью получены из популяций 
стран с высоким и средним уровнем дохода, но оценка эффективности в репрезентативных странах с низким и средне-
низким уровнем дохода (СНСУД) будет играть особую роль. В настоящем документе выделены исследовательские 
подходы, наиболее целесообразные для СНСУД.

Настоящее руководство по проведению оценки эффективности вакцин против COVID-19 во многом согласуется 
с предыдущим руководством Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) по оценке ЭВ в обсервационных 
исследованиях, включая вакцины против ротавируса, гриппа и Haemophilus influenzae типа b (Hib), а также пневмококка 
(5–7). В связи со сходством в клинических проявлениях и эпидемиологии настоящий документ во многом опирается 
на руководство по оценке эффективности вакцины против гриппа. Тем не менее, некоторые существенные отличия 
в эпидемиологии и вакцинах против COVID-19 формируют уникальные задачи и подходы к оценке.



Evaluation of COVID-19 vaccine effectiveness2

Настоящее руководство подготовлено в первую очередь для исследователей и практикующих врачей в области 
общественного здравоохранения, которые будут планировать и проводить обсервационные исследования ЭВ 
против COVID-19, и для руководителей, которые будут интерпретировать и применять результаты этих исследований. 
В документе рассматриваются ключевые аспекты планирования исследований, анализа и толкования оценки ЭВ 
против COVID-19, поскольку даже при наличии полноты и высокого качества данных результаты могут содержать 
систематические ошибки. Данные рекомендации также направлены на обеспечение достаточного уровня 
сопоставимости и полноты отчётов о результатах исследований, что позволит сравнивать такие результаты.

Необходимо отметить, что мы не рекомендуем проводить оценку ЭВ против COVID-19 во всех странах, 
внедряющих вакцины против COVID-19. Вероятнее всего, оценка ЭВ будет проводиться в ряде стран по всему 
миру в отношении различных вакцин, а её результаты будут действительны и для других стран в том же регионе 
со схожими популяциями, эпидемиологией COVID-19 и системами иммунизации. Решение о проведении оценки ЭВ 
должно быть принято исходя из необходимости получения данных об ЭВ для определения политики вакцинации в 
конкретной стране или регионе и из технических возможностей обеспечения точной оценки ЭВ, которые позволят 
свести к минимуму количество систематических ошибок и повысить вероятность получения точных результатов.

1.2	 Эпидемиология COVID-19

Впервые вирус COVID-19 был обнаружен в китайском городе Ухань в декабре 2019 года. ВОЗ объявила международную 
чрезвычайную санитарно-эпидемиологическую ситуацию 30 января 2020 года, а пандемию – 11 марта 2020 года. 
Знания о передаче вируса SARS-CoV-2, вызывающего заболевание, постоянно расширяются по мере накопления 
новой информации. Согласно имеющимся данным, распространение вируса SARS-CoV-2 среди людей происходит, как 
правило, при близком контакте заражённого лица с другим лицом (8, 9). Приблизительный инкубационный период (от 
момента заражения до проявления первых симптомов) составляет от 2 до 14 дней с медианой в 5 дней. Необходимо 
отметить, что инфекция также может быть бессимптомной, но при этом передаваться другим людям (10–12).

Были получены сообщения о широком спектре симптомов COVID-19, наиболее распространёнными из которых 
были резкое повышение температуры, озноб, кашель и затруднение дыхания. Утрата восприятия запахов или вкуса 
является симптомом, который встречается гораздо чаще, чем при других вирусных респираторных инфекциях. 
Большинство случаев заражения SARS-CoV-2 являются либо бессимптомными, либо вызывают лёгкое заболевание. 
У некоторых лиц развивается постковидный синдром (также известный как «долгий COVID-19»). Данные некоторых 
стран говорят о том, что 14%-19% больных госпитализируются, а у 3%-5% развивается тяжёлое заболевание, 
требующее перевода в отделение интенсивной терапии (ОИТ) для устранения осложнений (13–15). Результаты 
рентгена, состоящие, в основном, из участков «матового стекла» в паренхиме лёгких, были получены даже у лиц со 
слабыми симптомами. Старший возраст, особенно более 60 лет, является основным фактором риска возникновения 
тяжёлого заболевания и смерти (16–18). Сопутствующие незаразные заболевания, такие как диабет, гипертензия, 
заболевания сердца, хронические заболевания лёгких и рак также являются факторами риска развития тяжёлого 
заболевания и смерти (16, 19–22). Риск развития тяжёлого заболевания у некоторых расовых групп, людей с 
ожирением и беременных женщины также повышен (23–26).

Клинические проявления COVID-19 у детей, как правило, являются более слабыми, чем у взрослых. Тем не менее, 
редкие острые проявления с гипервоспалительным синдромом, ведущие к полиорганной недостаточности и шоку, 
которые временно ассоциируются с COVID-19, описаны как детский мультисистемный воспалительный синдром (27).
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1.3	 Перспективы вакцины против COVID-19,  
регуляторный статус и вопросы политики

К концу 2020 года на различных платформах с беспрецедентной скоростью разрабатывалось более 200 вакцин-
кандидатов, 14 из которых находились на последних этапах клинической разработки, а три получили одобрение 
EUA/EUL от регулирующих органов 4-го уровня зрелости и были внедрены в нескольких странах. Ещё несколько 
вакцин получили разрешения государственных контрольно-надзорных органов и уже используются в некоторых 
странах, причём некоторые из них – ещё до получения результатов о клинической эффективности (2). Многие 
страны заключили двусторонние соглашения с различными производителями на приобретение вакцин против 
COVID-19 (28). Тем не менее, большинство СНСУД возлагают свои надежды на Механизм COVAX, который совместно 
управляется ВОЗ, Коалицией за инновации в сфере эпидемической готовности (CEPI) и ГАВИ – Глобальным альянсом 
по вакцинам и иммунизации (29). В рамках Механизма COVAX ресурсы направляются на исследования и разработку 
поддерживаемого данным фондом портфеля вакцин и совокупного спроса с целью предоставления равного доступа 
к вакцинам против COVID-19 для всех стран-участниц. Посредством Механизма COVAX страны получат вакцины 
пропорционально численности своего населения и будут их разворачивать в соответствии с национальными 
схемами распределения (30).

Все вакцины против COVID-19, предназначенные для использования в конкретной стране, должны быть одобрены 
государственными контрольно-надзорными органами. Вероятнее всего, на начальном этапе разрешения на 
использование в большинстве случаев будут основаны на результатах промежуточных испытаний на клиническую 
эффективность и, как следствие, утверждении в рамках EUA/EUL или условных одобрений. Тем не менее, разрешения 
по процедуре EUA/EUL не являются лицензиями, и для данных вакцин будет необходимо получить соответствующие 
лицензии. После разрешения по процедуре EUA/EUL регулирующими органами вакцины против COVID-19 могут быть 
переданы ВОЗ для прохождения программы предварительной квалификации. ВОЗ также использует механизм EUL 
для вакцин от COVID-19 (31). Для приобретения одобренных вакцин посредством Механизма COVAX необходима 
предварительная квалификация ВОЗ или разрешение по процедуре EUA/EUL, предоставленное регулирующим 
органом 4-го уровня зрелости (например, Управлением по контролю за продуктами и лекарствами Соединённых 
Штатов Америки, Европейским агентством по лекарственным средствам).

Стратегическая консультативная группа экспертов по иммунизации (СКГЭ) предоставляет ВОЗ рекомендации по 
политике вакцинации. СКГЭ проводит анализ данных, полученных в процессе клинических испытаний вакцин против 
COVID-19, и даёт рекомендации по конкретным продуктам, в частности в отношении применения вакцин в СНСУД. 
Следует отметить, что не все вакцины против COVID-19 отправляются на предварительную квалификацию ВОЗ, 
рекомендуются к применению СКГЭ и поставляются посредством Механизма COVAX. Некоторые вакцины могут 
использоваться в странах на основании двусторонних соглашений с производителями. Важно, чтобы эти вакцины 
также оценивались после внедрения с использованием надежных методов анализа эффективности для тех условий, 
в которых проходит их развертывание.

1.4	 Предлагаемые критерии проведения оценки ЭВ против 
COVID-19

Оценка ЭВ требует серьёзного планирования, технических навыков, ресурсов и времени. Для проведения 
высококачественной оценки ЭВ рекомендуется обеспечить соответствие следующим критериям:

	 Чёткое медицинское обоснование проведения оценки ЭВ с точки зрения необходимости информированного 
принятия политических решений в масштабах страны, региона или всего мира. Приветствуется участие в оценке 
ЭВ министерств здравоохранения для более эффективного использования данных с целью определения политики.
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	 Опытная команда эпидемиологов для разработки протокола, проведения оценки на местах, оценки 
систематических ошибок, анализа данных и интерпретации результатов. Рекомендуется привлечение технических 
партнёров, имеющих опыт в исследованиях ЭВ.

	 Специализированный персонал, включая опытную полевую группу, для набора участников на основе строгого 
применения контрольных определений и для проведения всех необходимых анализов, заполнения анкет и 
проведения последующего наблюдения, необходимого в соответствии с некоторыми планами исследований; 
возможно, потребуется дополнительный персонал на каждом участке регистрации. Другой ключевой персонал 
также включает в себя инспекторов, специалистов по работе с данными и сотрудников административной 
поддержки.

	 Определение участков регистрации: существующие платформы для наблюдения являются желательными, 
но не необходимыми для проведения исследований. Тем не менее, создание новых платформ для наблюдения 
потребует времени. При наличии допускается использование электронных баз данных медицинских карт.

	 Доступность надёжных диагностических методов для изучения исследуемой группы, предпочтительно 
использовать полимеразную цепную реакцию с обратной транскрипцией в реальном времени (ОТ-ПЦРрв), 
чувствительность которой в идеале составляет ≥ 85%, а клиническая специфичность - ≥ 98%. Исследование должно 
быть бесплатным для потенциальных участников оценки ЭВ.

	 Возможность точного установления статуса вакцинации участников, как правило, на основании электронных 
или бумажных медицинских записей.

	 Наличие средств для сбора, управления и анализа данных: участие в исследовании специалистов по статистике 
и квалифицированных эпидемиологов имеет ключевое значение. Необходимо понимать потенциальные 
источники ошибок и иметь возможность получать точные данные о потенциальных искажающих факторах.

	 Возможность привлечения достаточного количества участников для достижения необходимой величины 
выборки. Время выполнения оценки ЭВ зависит от множества переменных (например, клинические исходы, 
план исследования, частота случаев заболевания), но, как правило, занимает не менее нескольких месяцев.

	 Наличие плана распространения данных: готовность сообщать результаты на основании стандартизованных 
критериев и/или предоставлять результаты или данные на разные площадки исследований. 

	 Наличие необходимого финансирования для проведения тщательной оценки: расходы будут зависеть от 
расценок в пределах страны, наличия платформ для использования, плана исследований и размера выборки. 
Финансирование также может потребоваться для привлечения дополнительного персонала, покупки 
лабораторного оборудования для сбора и тестирования, оплаты транспортных расходов или приобретения 
оборудования для управления данными.

	 Действующий комитет по этике для оперативного рассмотрения протокола, если это будет необходимо в 
соответствии с решением, принятым в ходе местного исследования.
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2.	Роль исследований ЭВ и воздействия 
вакцин против COVID-19 

2.1	 Роль исследований ЭВ в оценке вакцин против COVID-19

Хотя решение о внедрении доказавших свою эффективность вакцин против COVID-19 в большинстве стран может 
не вызывать сомнений, учитывая тяжёлое бремя этой болезни для систем здравоохранения и мировой экономики, 
понимание эффективности таких вакцин в реальных условиях все же будет иметь важное значение после их внедрения. 
Клинические испытания III этапа не смогут ответить на все вопросы относительно эффективности таких вакцин. В 
большинстве испытаний в качестве основного критерия оценки используется симптоматический SARS-CoV-2. В связи 
с высокой заболеваемостью большинство испытаний выполнят (или уже выполнили) свою первоочередную задачу 
через несколько месяцев, после чего производители подадут заявки на получение разрешений по процедуре EUA/EUL 
от контрольно-надзорных органов. После предоставления разрешений EUA/EUL вакцины быстро попадут в широкий 
доступ, поскольку их производство уже началось, что можно было наблюдать на примере самых первых вакцин. 
Многие получатели плацебо, участвующие в клинических испытаниях, вероятнее всего получат действующие вакцины 
до окончания испытаний, что ограничит возможность достижения статистической мощности для оценки множества 
вторичных факторов. Некоторые из таких вторичных факторов будут играть ключевую роль в принятии политических 
решений, например, клиническая эффективность против тяжёлых случаев COVID-19 и смертность, продолжительность 
защиты, а также факторы риска в случае неэффективности вакцины. Кроме того, на настоящий момент в исследования 
не включаются некоторые группы населения, которые могут быть вакцинированы, например, беременные женщины.

В будущем вакцины против COVID-19 могут получать условные разрешения на использование на основании данных об 
иммуногенности, если она будет сочтена достаточным косвенным показателем клинической эффективности, и для таких 
вакцин после получения разрешения будет требоваться подтверждение их эффективности против заболевания. На 
основные вопросы, связанные с вакцинами против COVID-19, ответы будут, вероятнее всего, получены по результатам 
обсервационных исследований ЭВ после их внедрения (Блок 1).

БЛОК 1. ЗАДАЧИ ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ COVID-19 ПОСЛЕ ВНЕДРЕНИЯ 

1.	 Оценка эффективности вакцин в реальных условиях, а не в тщательно контролируемых 
условиях испытаний:

	 например, холодовая цепь (особенно хранение при сверхнизких температурах), сроки и 
соблюдение схемы вакцинации, общая популяция, включая людей, исключённых из участия в 
испытаниях, а также различные циркулирующие штаммы вируса.

2.	 Устранение пробелов в данных об эффективности вакцин во время клинических 
испытаний:

	 интересующие показатели (например, тяжёлая форма заболевания, смерть, 
симптоматическое или бессимптомное заражение, передача)

	 подгруппы риска (например, очень старые люди, люди с ВИЧ)
	  продолжительность защиты в результате вакцинации (например, потребуется ли повторная 

вакцинация?)
	 отражаются ли на ЭВ новые штаммы или антигенный дрейф вируса
	 эффективность вакцин, вводимых совместно с обычными вакцинами.

3.	 Усовершенствование моделей, позволяющих оценить влияние вакцин на медицинские и 
экономические показатели

4.	 Подтверждение эффективности условно-разрешённых препаратов для  
контрольно-надзорных органов после получения разрешения



Оценка эффективности вакцины против COVID-19: временное6

2.2	 Эффективность вакцины против COVID-19 и её воздействие

БЛОК 2. ПОКАЗАТЕЛИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНЫ 
Клиническая эффективность вакцины: сниженный риск заражения или заболевания среди 
вакцинированных лиц в результате вакцинации в тщательно контролируемых условиях; 
оценка по результатам рандомизированных клинических исследований. 
Полевая эффективность вакцины: сниженный риск заражения или заболевания среди 
вакцинированных лиц, связываемый с вакцинацией в реальных условиях; оценка по 
результатам обсервационных (нерандомизированных) исследований. 
Воздействие вакцины: снижение частоты случаев заражения или заболевания в группах, 
некоторые члены которых получили вакцину. Воздействие вакцины зависит от охвата 
вакцинацией и определяется прямыми последствиями вакцинации для вакцинированных лиц, 
а также любыми косвенными последствиями для вакцинированных и невакцинированных 
лиц в результате групповой защиты (32, 33). Воздействие также может быть связано с 
другими показателями помимо заболевания, например, функционированием и охватом 
здравоохранительными системами и экономическими показателями.

При оценке того, как вакцины действуют в популяции, как правило, учитываются три параметра: клиническая 
эффективность, полевая эффективность и воздействие (Блок 2). Клиническая эффективность часто оценивается при 
помощи предрегистрационных клинических исследований. В настоящем руководстве рассматривается, в основном, 
ЭВ в реальных условиях. Тем не менее, здесь будет также приведено краткое описание воздействия вакцины против 
COVID-19, поскольку сокращение общего числа случаев заболеваний в популяции в связи с реализацией программы 
вакцинации представляет собой ключевой показатель влияния на общественное здоровье. Воздействие программ 
вакцинации на бремя болезни, как правило, оценивается при помощи систем эпиднадзора, которые используются 
для сравнения уровня заболеваемости до и после вакцинации. Для определённых вакцин оценка может включать в 
себя частоту как лабораторно подтвержденных заболеваний, таких как инвазивная S. pneumoniae, или ротавирус, так 
и неспецифических результатов, таких как госпитализация и/или смерть от пневмонии или диареи, при соотнесении 
разницы в частоте с программой вакцинации. Исследования, проводимые до и после воздействия, в которых к данным 
наблюдений часто применяется метод анализа прерванных временных рядов, могут продемонстрировать степень, 
в которой внедрение вакцины снизило заболеваемость (34). Тем не менее, исследования до и после воздействия 
лучше всего подходят для эндемических заболеваний с достаточно постоянной годовой эпидемиологией, таких 
как Hib, пневмококк и ротавирус. Когда уровень заболеваемости и тяжесть заболевания существенно отличаются 
от года к году, например, как в случае гриппа, результаты исследований до и после воздействия обычно сложно 
интерпретировать. В случае COVID-19 в большинстве регионов данные о спонтанной заболеваемости в период до 
начала вакцинации будут доступны всего лишь немногим более чем за 1 год. Кроме того, распространение SARS-CoV-2 
было неравномерным и зависело от различных нелекарственных вмешательств (НЛВ) в разное время и в разных 
географических областях, причём пики и падения заболеваемости, отличающиеся по времени и месту, в большинстве 
ситуаций не позволяют выполнить оценку до и после воздействия. Также необходимо отметить, что модели обращения 
за медицинской помощью и диагностики COVID-19 могут меняться после выпуска вакцин, как это можно было наблюдать 
при внедрении других вакцин. По этим причинам проведение официальных исследований до и после воздействия, 
например, с использованием метода анализа прерванных временных рядов, в случае с вакцинами от COVID-19 может 
быть сложной задачей. При проведении исследований до и после воздействия важное значение будут иметь меры 
по оценке временных тенденций. Например, исследователи могут провести сравнение одновременных изменений в 
уровне заболеваемости COVID-19 между группами или областями, являющимися целевыми для вакцинации, и группами, 
не являющимися целевыми для вакцинации, либо выполнить оценку изменений в частоте тестирования или процента 
положительных случаев среди протестированных людей после внедрения вакцины (35). Несмотря на это, во многих 
случаях результаты таких исследований будет сложно интерпретировать, если только не будет очевидного снижения 
заболеваемости, совпадающего с внедрением вакцины.
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Воздействие вакцины также может быть оценено путем ее поэтапного внедрения по географическим регионам 
(например, по плану «ступенчатого клина»), что позволит провести одновременную оценку снижения заболеваемости 
благодаря масштабной вакцинации. Этот метод может быть привлекательным в условиях ограниченных поставок 
вакцины. Ограничения этого метода включают в себя разницу в эпидемиологии COVID-19 в различных географических 
регионах и быстрое внедрение вакцины, что оставляет недостаточно времени для оценки заболеваемости в 
вакцинированных и невакцинированных регионах. Кроме того, задержка начала вакцинации в определённых регионах 
с политической точки зрения может выглядеть неприглядно, неэтично, непрактично или контрпродуктивно.

За исключением тщательно спланированных специальных исследований, мы не рекомендуем проводить 
исследования воздействия вакцины в большинстве СНСУД, особенно в сжатые сроки после внедрения вакцины. 
Интерпретацию данных, полученных до и после воздействия, следует выполнять с осторожностью.
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3.	Критерии, представляющие интерес 
с точки зрения оценки ЭВ

Можно рассмотреть несколько основных критериев, представляющих интерес с точки зрения оценки ЭВ против 
COVID-19.

3.1	 Смертельные исходы от COVID-19
Смертность от COVID-19 была катастрофической: 1,7 миллиона человек умерли в первый год пандемии, и это число 
продолжает быстро расти (1). Предотвращение смертей от COVID-19 было одним из принципов, на которых основывались 
рекомендации по скорейшему распространению вакцины против COVID-19, хотя никакие контролируемые исследования 
не были достаточно масштабными для оценки клинической эффективности применительно к этой цели. Поэтому оценка 
ЭВ по критерию смертности от COVID-19 имеет огромное значение для здравоохранения.

Тем не менее, оценка ЭВ по критерию смертности от COVID-19 с методологической точки зрения является сложной 
задачей. Во-первых, многие из погибших от COVID-19 не проходили диагностическое тестирование, что усложняет 
определение того, вызвана ли смерть COVID-19 или нет. Это особенно касается СНСУД, где многие люди могут не 
обращаться в больницу до самой смерти. Попытки выделить смертельные случаи от COVID-19 ретроспективно при 
помощи опросов об обстоятельствах смерти принесут, вероятнее всего, неточные результаты в связи с недостаточной 
специфичностью в выявлении COVID-19 на основании симптомов и признаков. Во-вторых, будет непросто собрать 
достаточное количество данных о подтверждённых смертях от COVID-19 в исследуемом регионе, поскольку 
смертельные случаи от COVID-19 случаются относительно редко, особенно в некоторых СНСУД, где проживает меньше 
пожилых людей (36). В-третьих, получение точной информации о статусе вакцинации погибших людей может быть 
затруднено в большинстве СНСУД. С учётом приведённых выше факторов мы не рекомендуем проводить оценку 
ЭВ в большинстве случаев, где основным интересующим результатом является смертность от COVID-19.  

При этом важно отметить, что смертельный исход является подгруппой для людей с тяжёлым заболеванием (см. 
раздел 3.2 Тяжёлая форма COVID-19). В некоторых условиях возможна оценка воздействия вакцины на смертность от 
COVID-19. В некоторых регионах могут существовать достаточно обширные административные базы данных (например, 
принадлежащие страховым медицинским организациям (СМО), электронные медицинские карты в крупных больницах), 
содержащие указания на стандартизованные определения причин смерти и статуса вакцинирования, которые позволяют 
провести ретроспективный анализ ЭВ по критерию смертности от COVID-19. Если в течение кратчайшего времени 
станут доступны высокоэффективные вакцины с широким охватом групп повышенного риска, снижение смертности, 
связанной с COVID-19, может отражать существенное воздействие вакцины (хотя может и не помочь в оценке ЭВ) (37).

3.2	 Тяжёлая форма COVID-19
Тяжёлая форма заболевания является критерием, важным с точки зрения здравоохранения и политики, поскольку 
является предшественником смертельного исхода, может повлечь за собой продолжительные клинические проявления 
и имеет значительные последствия для систем здравоохранения. Подтверждение тяжёлых случаев COVID-19 может 
быть получено в условиях многих стран. Госпитализация может выступать в качестве обоснованного минимального 
критерия тяжести заболевания в большинстве ситуаций, что обеспечивает логистическую эффективность регистрации 
тяжёлых случаев заболевания. При этом использование систем здравоохранения и пороговые параметры для 
госпитализации могут отличаться от региона к региону и от больницы к больнице, что приводит к различиям в 
определении тяжести заболевания у госпитализированных людей. В связи с этим для определения случаев тяжёлых 
форм заболевания не следует использовать лишь показатели госпитализации, поскольку этот критерий не сопоставим 
между различными регионами.
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В Приложении 3: Возможные определения случаев; критерии включения и исключения приведены несколько 
определений тяжёлого заболевания, включая те, которые используются в клинических исследованиях. Определения, 
используемые в клинических исследованиях III этапа, а также терапевтическое исследование по программе «Solidarity», 
основаны на переменных, которые могут быть доступны только в современных условиях стационара, например, с 
учётом уровня обеспечения искусственной вентиляции лёгких. В СНСУД мы рекомендуем использовать одно из двух 
наиболее широко применяемых определений для выявления случаев заболевания.

1.	 Определение ВОЗ для контроля тяжёлых или критических случаев COVID-19: 

	 Молодые или взрослые люди с клиническими признаками пневмонии (жар, кашель, одышка, учащённое дыхание) 
а также один из следующих параметров: частота дыхания более 30 вдохов в минуту; тяжёлая дыхательная 
недостаточность; либо SpO2 < 90% при дыхании воздухом помещения; либо острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС), сепсис, септический шок или смерть (38). (Смерть не включена в определение для контроля 
заболеваний, но может быть включена в определение оценки ЭВ).

2.	 Определение ВОЗ для надзора за случаями тяжёлой острой респираторной инфекции (ТОРИ):

	 Госпитализированное лицо с острой респираторной инфекцией, с лихорадкой в анамнезе или температурой ≥ 38°C, 
кашлем, с дебютом заболевания в течение последних 10 дней (39). 

Выбор используемых определений будет зависеть от участка регистрации данных для исследования; определение 
для контроля случаев заболевания не требует помещения в больницу. Кроме того, независимо от используемого 
определения, мы рекомендуем осуществлять сбор всех переменных для обоих определений в виде измеряемых 
значений, а не по категориям, если это возможно (например, процент насыщения кислородом, частота дыхания 
на момент поступления в больницу или регистрации данных для исследования), для обеспечения возможности 
апостериорного сравнения оценок с использованием этих же определений тяжести заболевания.

3.3	 Симптоматический COVID-19

Симптоматический SARS-CoV-2, т.е. COVID-19, является основным критерием для большинства клинических исследований 
вакцины, включающим в себя, как правило, как тяжёлые, так и нетяжёлые случаи.

Многие люди с лёгкими симптомами COVID-19 не обращаются за медицинской помощью; для регистрации всех таких 
случаев с целью оценки ЭВ потребуется частое и активное последующее наблюдение. Тем не менее, некоторое 
количество случаев симптоматического заболевания будут зарегистрированы в медицинских учреждениях; это относится 
как к амбулаторному, так и стационарному лечению. В большинстве мест будет более целесообразно с точки зрения 
логистики сосредоточиться на включение в исследование лиц, получающих медицинскую помощь. Тем не менее, 
поскольку решение обратиться за медицинской помощью, а также решение о тестировании на наличие COVID-19 в 
медицинском учреждении может зависеть от множества факторов, включая статус вакцинации, возможно возникновение 
систематических ошибок (см. раздел 7. Ошибки в исследовании эффективности вакцин против COVID-19). Для сведения 
к минимуму количества таких ошибок мы рекомендуем обеспечить соответствие проходящих отбор участников 
минимальному ряду клинических критериев, которые позволяют допустить наличие острой инфекции дыхательных путей. 
В СНСУД мы рекомендуем применять либо определение ВОЗ для надзора за случаями заболевания (40), либо определение 
случаев гриппоподобных заболеваний (ГПЗ) (39), особенно при использовании существующей платформы ГПЗ.

Изменённое определение ВОЗ для наблюдения за случаями заболевания:
Лицо, которое имело следующие симптомы в течение последних 10 дней:

	 резкое повышение температуры И кашель; ИЛИ 
	 резкое возникновение ТРЕХ ИЛИ БОЛЕЕ из следующих признаков и симптомов: лихорадка, кашель, общая слабость/

утомляемость, головные боли, миалгия, боль в горле, ринит, одышка, снижение аппетита/тошнота/рвота, диарея, 
спутанность сознания.
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Определение случаев ГПЗ: 
	 Лицо с острой респираторной инфекцией, с температурой ≥ 38°C, кашлем, с дебютом заболевания в течение 

последних 10 дней.

Как и в случае тяжёлого заболевания, необходимо осуществлять сбор всех переменных для обоих определений случаев 
заболевания для применения любого из этих определений при сравнении оценок ЭВ.

3.4	 Заражаемость и передача COVID-19
Некоторые вакцины продемонстрировали способность предотвращать заболевание и заражение (например, 
корь), тогда как другие – только заболевание, но не заражение (например, столбняк). Вопрос относительно того, 
предотвращают ли вакцины заражение COVID-19, состоит в том, снижают ли они заразность среди инфицированных 
людей. Степень, в которой вакцина способна снизить заражаемость и инфекционность, определяет, насколько вакцины 
способны поддерживать иммунитет и, таким образом, снизить передачу, обеспечивая защиту как вакцинированных, 
так и невакцинированных людей при воздействии вируса. Кроме того, если вакцины способны снизить заражаемость, 
это говорит о том, что вакцинация детей, которые не часто подвержены тяжёлому заболеванию, но которые могут 
участвовать в распространении вируса, могут иметь важное значение с точки зрения здравоохранения.

Несмотря на значимость для общественного здравоохранения, оценка ВЭ по критериям заражаемости и передачи будет 
более сложной, нежели по показателям заболевания. Оценка ЭВ по критерию заражаемости сложна с логистической 
точки зрения, весьма недешева, и, вероятнее всего, может потребовать долгосрочного активного исследования 
вакцинированных и невакцинированных групп, независимо от наличия симптомов, для выявления либо вируса, либо 
антител, указывающих на контакт с вирусом. Хотя это и может быть выполнено в рамках объективного клинического 
исследования, оценка ЭВ по критерию заражаемости в обсервационных исследованиях может содержать те же ошибки, 
что и оценки ЭВ в отношении исходов заболевания (41). Кроме того, наблюдение за группой невакцинированных лиц 
в течение продолжительного времени может иметь этические последствия, особенно после улучшения поставок 
вакцины.

В условиях недостатка официальных исследований первые показатели влияния на передачу заболевания будут 
получены на основании оценки изменения эпидемиологии заболевания в группах, не получивших вакцину (в частности, 
лиц, проживающих или работающих в непосредственной близости от вакцинированных лиц). Снижение в уровне 
передачи заболевания может наблюдаться посредством поэтапного внедрения вакцины, которое покажет сокращение 
количества заболеваний как среди вакцинированных, так и среди невакцинированных лиц в зонах вакцинации по 
сравнению с зонами без вакцинации. Оценка уровня заражаемости среди домочадцев, включающих в себя как 
вакцинированных, так и невакцинированных членов, может представлять собой целевой и эффективный подход для 
оценки ЭВ по критерию распространения заболевания. Для исследования передачи заболевания в домашних условиях 
существует общий стандартизованный протокол ВОЗ, который может быть адаптирован для оценки ЭВ по критерию 
передачи заболевания (42). Тем не менее, проведение таких исследований может быть сопряжено с трудностями, 
особенно в свете широкого распространения заболевания среди населения и/или нескольких вакцинированных 
членов среди домочадцев (43).  

Несмотря на необходимость оценки ЭВ в отношении инфицирования и передачи заболевания, маловероятно, что 
такая оценка будет целесообразной в большинстве условий, по крайней мере вскоре после внедрения вакцины, 
когда охват вакцинацией среди основного населения будет низок. Кроме того, ввиду необходимости активного 
последующего наблюдения и проведения анализов среди групп и сожительствующих лиц, оценка ЭВ в отношении 
инфицирования и передачи заболевания будет в несколько раз более дорогостоящей и сложной с логистической точки 
зрения, чем в отношении самого заболевания. Оценки ЭВ по критерию заражаемости и передачи заболевания 
имеют критическое значение для здравоохранения, но мы рекомендуем проводить их в качестве целевых 
специальных исследований в ограниченном количестве мест, где для их проведения доступны необходимые 
ресурсы и инфраструктура.
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3.5	 Результаты, подтверждённые в лаборатории, и синдромный 
подход

В целом, результаты, подтверждённые в лаборатории, имеют существенное преимущество перед синдромным 
подходом для оценки ЭВ против COVID-19. Подтверждённые в лаборатории результаты являются намного более 
специфичными для COVID-19, чем синдромный подход, основанный на клинических признаках и симптомах. Даже во 
время повышенной частоты случаев COVID-19 другие патогены могут вызывать похожие синдромы респираторных 
заболеваний, включая другие коронавирусы, грипп, респираторно-синцитиальный вирус (РСВ), парагрипп, а 
также бактерии. Поскольку синдромный подход будет менее специфичным для COVID-19, оценки ЭВ, основанные 
на синдромном подходе, будут всегда ниже по сравнению с оценками, в основе которых лежат результаты, 
подтверждённые лабораторно. Кроме того, поскольку вакцины могут быть менее эффективными против некоторых 
видов SARS-CoV-2, лабораторно подтверждённые результаты (с геномными характеристиками) могут позволить 
рассчитать результаты оценки ЭВ по отношению к специфичным вариантам, если размер выборки является 
достаточным (см. раздел 8. Кроме того, во всех клинических исследованиях III этапа использовались лабораторно 
подтверждённые результаты; поэтому, если оценка ЭВ выполняется для сравнения клинической эффективности с 
полевой эффективностью, то необходимо выполнять сравнение с использованием результатов, подтверждённых 
лабораторией. По этим причинам для оценки ЭВ против COVID-19 мы рекомендуем использовать лабораторно 
подтверждённые результаты, в идеале с использованием метода ОТ-ПЦРрв.

3.6	 Продолжительность защиты
Одним из важнейших вопросов относительно вакцин против COVID-19 является то, насколько долго они могут 
предотвращать заболевание и/или заражение. Поскольку в рамках клинических исследований последующее 
наблюдение участников в отношении результатов оценки клинической эффективности может осуществляться лишь 
в течение нескольких месяцев, то оценка более продолжительного периода защиты, предоставляемой такими 
вакцинами, потребует пострегистрационной оценки ЭВ.

В рамках клинических исследований будет проводиться оценка первичной неэффективности вакцины, т.е. того, какой 
процент лиц не получил защиты от заболевания вскоре после вакцинации. Вторичная неэффективность вакцины может 
рассматриваться как ослабление защиты со временем (44). Для некоторых вакцин ослабление может быть выявлено 
при помощи серологических обследований, которые демонстрируют снижение концентрации защитных антител с 
течением времени. Такие обследования более полезны с точки зрения политики, когда существуют установленные 
корреляты защиты; тем не менее, в настоящее время корреляты защиты против COVID-19 неизвестны. Кроме того, 
как и в случае некоторых других вакцин (например, вакцин против гепатита), некоторая степень защиты может 
обеспечиваться клеточным иммунитетом, который может варьироваться в зависимости от вакцины и дозировки. 
Роль иммунологических маркеров при оценке снижения защиты в результате применения вакцин против COVID-19 
требует дальнейшего изучения.

Некоторые систематические ошибки могут повлиять на оценку ЭВ в отношении продолжительности защиты, 
в частности ложное ослабление ЭВ в связи с различными уровнями заболеваемости и снижением количества 
восприимчивых людей в вакцинированных и невакцинированных группах (см. раздел 7. Ошибки в исследовании 
эффективности вакцин против COVID-19). Ошибки в оценке ЭВ со временем могут также возникать при изменении 
частоты обращения за медицинской помощью или в диагностике с течением времени, либо с возрастом, и связаны 
со статусом вакцинации.
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Существует несколько способов отличить действительное ослабление ЭВ от ошибочных оценок ослабления ЭВ.

1.	 Наблюдение за увеличением абсолютного количества или абсолютной частоты случаев «пробивания защиты» 
только среди вакцинированных лиц с увеличением времени с момента прививки конкретной вакциной. Это 
может быть первым показателем того, что защита ослабевает, хотя необходимо принимать во внимание, что 
количество заражений после вакцинации также будет расти по мере увеличения распространения. Будет полезно 
собрать информацию о тяжести заболевания как показателя того, влияет ли вакцина на тяжесть заболевания, и 
если так, то необходимо выяснить, повысилась ли тяжесть заболевания после вакцинации с течением времени 
после вакцинации. Также необходимо собрать информацию о распространённых штаммах, поскольку со временем 
это может повлиять на ЭВ и исказить тенденцию случаев заболевания после вакцинации. Исследования вспышек 
заболеваний, в рамках которых изучается соотношение между временем, прошедшим с момента вакцинации, 
могут упростить данный метод, как это было с другими заболеваниями, предупреждаемыми вакцинацией (45).

2.	 С учётом положений п. 1 выше: наблюдение за группой только вакцинированных лиц и сравнение частоты 
заболеваний в группах, определяемой на основании времени, прошедшего с даты вакцинации. Временные и 
географические тенденции частоты заболевания у населения в целом могут исказить полученный результат, 
поэтому их необходимо учитывать при проведении анализа (45). Если в группы входят лица, различные даты 
вакцинации которых попадают в промежуток с низким уровнем заболевания, такое сравнение может быть особенно 
информативным, поскольку оно снижает вероятность систематической ошибки, связанной с сокращением числа 
людей, восприимчивых к заболеванию (46).

3.	 Оптимизация плана исследования ЭВ с использованием стандартизованных определений случаев заболевания и 
тщательного сбора информации о возможных искажающих факторах, в частности информации об обращениях за 
медицинской помощью и ошибок в клинических анализах, с целью корректировки аналитического этапа. Кроме 
того, необходимо собирать и включать в анализ данные о потенциальных показателях обширного контакта с 
вирусом и восприимчивости (47). Это также позволит лучшим образом объединить данные различных исследований 
и провести метаанализ продолжительности защиты.

4.	 Систематические ошибки в оценке ослабления ЭВ могут по-разному затронуть разные контрольные группы. 
Использование разных методов, таких как исследование «случай-контроль» тест-отрицательным методом (англ. 
Test Negative Design, TND) и «случай-контроль», где контрольные группы часто формируются по дате включения в 
исследования, позволяют более точно определить, когда защита начнет ослабевать (48).    

5.	 Группы вакцинированных и невакцинированных лиц могут быть сформированы с привязкой ко времени. Например, 
формирование групп вакцинированных и невакцинированных лиц по возрасту и времени начала наблюдения после 
вакцинации, после чего проведение анализа ЭВ по группам, сформированным по времени начала наблюдения. 
Однако привязка ко времени может в некоторой степени быть подвержена ошибкам, связанным с сокращением 
количества восприимчивых к заболеванию лиц. 

6.	 Использование расширенных методов статистического анализа, позволяющих точнее скорректировать зависящие 
от времени переменные, которые могут со временем исказить оценку ЭВ (49–51).
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4.	Оценка анамнеза вакцинаций против 
COVID-19

В рамках обсервационной оценки ЭВ против COVID-19 необходимо для каждого субъекта установить анамнез  
вакцинации против COVID-19. В итоге нужно оценить, получил ли субъект вакцину до начала заболевания, какую 
вакцину, сколько доз и когда. Это означает, что необходимо установить статус вакцинации, вакцинный препарат (для 
каждой дозы) и время вакцинации посредством регистрации номера, препарата и дат вакцинации. Время вакцинации 
важно знать для того, чтобы убедиться, что субъекты рассматриваются как вакцинированные только после получения 
ими вакцины (с учётом времени, необходимого для того, чтобы вакцина подействовала); при проведении анализа в 
качестве иммунологически защитных можно рассматривать различные сроки после вакцинации.

Анамнез вакцинации можно оценивать несколькими способами:

	 Одним из подходов является использование административных документов, созданных в рамках программ 
вакцинации, например, карт вакцинации пациентов. В рамках внедрения вакцины против COVID-19 странам 
рекомендуется выдавать стандартизованные карты вакцинации всем получающим вакцину лицам.

	 Второй подход – оценка статуса вакцинации против COVID-19 на основании электронных или бумажных записей о 
вакцинации. В тех случаях, когда данный вариант актуален, такие записи могут значительно упростить определение 
статуса вакцинации участников. Тем не менее, в некоторых странах могут возникнуть сложности при сопоставлении 
участника с записями в реестрах, а ошибки при вводе данных могут привести к появлению в реестре некорректной 
информации. Внесение в реестр факта получения вакцины отличает высокая специфичность, но при этом 
чувствительность к переменным факторам в зависимости от используемых методов контроля качества.

Если участник утверждает, что не прошел вакцинацию, такие данные могут приниматься без проверки, но в идеальных 
условиях для подтверждения отсутствия вакцинации следует провести поиск по реестрам. Если документация о 
вакцинации отсутствует, но участник утверждает, что получил вакцину, то можно провести вторичный анализ, при 
котором такое устное утверждение принимается. Следует обращать внимание на то, что лицам, предоставляющим 
собственный анамнез вакцинации, вероятнее всего не будет известна полученная ими вакцина, что усложняет оценку 
ЭВ по препаратам в странах, где применяется несколько вакцин.

В связи с погрешностями в воспоминаниях участников, неточностью информации о препарате и датах вакцинации 
мы не рекомендуем использовать сообщения участников о вакцинации против COVID-19 в качестве единственного 
источника информации о прохождении вакцинации.

Программы вакцинации против COVID-19 должны обеспечивать, по крайней мере, систематическую регистрацию 
анамнеза вакцинации, чтобы к информации можно было легко получить доступ (52). Если методы ведения документации 
о вакцинации против COVID-19 будут разработаны с учётом последующего проведения обсервационных исследований, 
то вероятность успеха таких исследований многократно возрастёт.

В отношении каждого из участников необходимо получить по крайней мере следующие данные:

	 Был ли участник вакцинирован? 
	 Сколько доз вакцины получил участник?
	 Основана ли данная информация на воспоминаниях пациента/его родителей или на документации 

(например, карте вакцинации, записях в реестре иммунизации, медицинских картах)?
	 Дата получения 1-й дозы вакцины против SARS-CoV-2
	 Название препарата 1-й дозы вакцины против SARS-CoV-2
	 Дата получения 2-й дозы вакцины против SARS-CoV-2
	 Название препарата 2-й дозы вакцины против SARS-CoV-2
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В идеальных условиях следует применять методику для сбора анамнеза вакцинации до начала оценки ЭВ. В 
предварительных испытаниях должна оцениваться точность и полнота предлагаемых методов для определения 
анамнеза вакцинации, на основании которых должны быть приняты соответствующие протоколы. В некоторых случаях 
применение различных подходов к оценке статуса вакцинации может быть наилучшим способом для обеспечения 
полноты и точности информации о вакцине.
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5.	Расчёт ковариат
Ковариаты представляют собой переменные, получаемые в процессе набора участников для исследования ЭВ, которые 
отличаются от переменных, определяющих воздействие (т.е. вакцинацию) и исход (т.е. заражение/заболевание COVID-19). В 
Таблице 1 приведены важнейшие ковариаты, подлежащие регистрации. В таблице различаются ковариаты, считающиеся 
основными переменными, которые подлежат сбору в процессе оценки ЭВ, и вспомогательные переменные; некоторые 
ковариаты являются основными только для определённых планов исследований. Стандартизованные переменные и 
соответствующие анкеты для их сбора предлагаются ВОЗ в рамках программы стандартизации «Unity Studies» (53).

Существует несколько причин для сбора информации о ковариатах. Во-первых, они позволяют облегчить составление 
описания изучаемой популяции, а также оценить сходства в характеристиках сравниваемых групп (т.е. вакцинированных 
и невакцинированных, имеющих и не имеющих COVID-19). Важной причиной для проведения описательного анализа 
является характеристика риска возникновения COVID-19 исследуемой группы. Во-вторых, некоторые ковариаты являются 
искажающими факторами или модификаторами оценок ЭВ. Искажающие факторы – это переменные, которые относятся 
как к COVID-19, так и к статусу вакцинации, и не попадают в диапазон между вакцинацией и профилактикой заболевания, 
что потенциально может исказить результаты оценки ЭВ. Потенциальные искажающие факторы при проведении 
оценки ЭВ против COVID-19 включают в себя более предшествующее заражение SARS-CoV-2, доступ к медицинскому 
обслуживанию, социально-экономический статус (СЭС), а также поведенческие факторы снижения риска, такие как 
использование масок и соблюдение социальной дистанции. Модификаторы эффекта представляют собой переменные, 
определяющие подгруппы, в которых ЭВ может действительно отличаться. Такие параметры как возраст, хронические 
заболевания или приём определённых лекарств могут являться модификаторами. На данном раннем этапе оценки ЭВ 
ещё не ясно, будут ли некоторые ковариаты являться потенциальными искажающими факторами, модификаторами 
эффектов, или и тем, и другим.

Группа/ 
контекстисс 
ледования

Категория 
переменной

Переменная Основная/вспомога 
тельная

Примечания

Все Время 	 Дата начала 
болезни, дата сбора 
образцовaa

Основная 	 Охват вакцинацией и изменение частоты новых случаев со временем
	 Допускает анализ, согласованный по времени, или корректировку по 

времени
	 Может играть ключевую роль при проведении сопоставлений, 

стратифицированных по дате начала заболевания, если охват вакцинацией 
и частота новых случаев демонстрируют временные тенденции в течение 
периода исследования, во избежание искажений

	 Дата вакцинации	
Основнаяa

Основная 	 Для оценки вероятности различий в ЭВ с течением времени после 
вакцинации (ослабление защиты, антигенный дрейф существующих 
штаммов)

	 Для того, чтобы установить, прошло ли достаточно времени с момента 
вакцинации для развития иммунной реакции

Восприимчивость 
к инфекции

	 Предшествующее 
заражение SARS-
CoV-2a

Основная 	 Действие вакцины может отличаться у ранее заражённых людей
	 Доступность или недоступность информации о предшествующем 

заражении; в некоторых случаях допускается тестирование участников на 
наличие антител

	 Ранее заражённые люди могут быть вакцинированы с большей/меньшей 
вероятностью, подвержены риску заражения вирусом с большей/
меньшей вероятностью, и с меньшей вероятностью быть заражены 
повторно в связи с приобретённым иммунитетом

	 Дата документа о том, когда и как было диагностировано 
предшествующее заражение человека (например, лабораторное 
подтверждение посредством ОТ-ПЦРрв или экспресс-теста, 
эпидемиологическая связь или клинические аспекты)

Таблица 1. Ковариаты для сбора
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Группа/ 
контекстисс 
ледования

Категория 
переменной

Переменная Основная/вспомога 
тельная

Примечания

Переменные, 
определяющие 
приоритетные 
группы для 
вакцинации

	 Работник 
здравоохранения

	 Пожилой человек

Основная 	 Приоритетные группы для вакцинации, связанные с вакцинацией и 
риском заболевания, особенно в тяжёлой форме

	 ЭВ может отличаться в зависимости от приоритетной группы для 
вакцинации

Все
продолжение

Социально-
демографическая

	 Возрастa Основная

	 Полa Основная

	 Социально-
демографическая 
группа (например, 
расаa, этническое 
происхождение, 
религия)

Вспомогат 
ельная (но 
рекомендуемая)

	 Социально-демографическая группа, например, раса, может быть 
серьёзным показателем доступности вакцины/готовности ее принять, а 
также частоты случаев, поэтому является важным искажающим фактором 

	 Индикатор 
социально-
экономического 
статуса (СЭС)

Основная 	 Играет важную роль в контексте, когда риск заражения и вероятность 
получения вакцины зависят от СЭС группы

	 Род занятийa Вспомогательная 	 Позволяет заранее определять приоритетные группы для вакцинации 
и риск заражения/контакта с вирусом, поэтому может являться 
искажающим фактором

Хронические 
заболевания

	 Существующие 
хронические 
заболеванияa

Основная 	 Некоторые хронические заболевания позволяют определять 
приоритетные группы для вакцинации в связи с риском тяжёлого 
заболевания (например, хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ), заболевания сердца, хроническая почечная недостаточность, 
диабет) и может также позволить определять исходы (с учётом 
более серьёзных мер предосторожности, принимаемых лицами с 
сопутствующими заболеваниями или большего риска тяжёлых исходов 
при контакте с вирусом) (54)

	 Может потребоваться документировать и другие заболевания в связи с 
возможным снижением ЭВ (например, ВИЧ и другие иммунодепрессивные 
заболевания)

Хронические 
заболевания и 
прием лекарств 
до вакцинации или 
болезни

	 Госпитализация 
за последние 
месяцы в связи 
с хроническими 
заболеваниями

Основная для TND 	 Только для TND: контрольные группы с отрицательным тестом могли 
быть госпитализированы в связи с неинфекционным обострением 
хронического заболевания, и, таким образом, существует большая 
вероятность их вакцинации (55)

	 Функциональное 
нарушение/
возрастная 
изношенность

Вспомогательная 	 Допускается использование вопросов из существующих индексов 
возрастной изношенности (например, индекса Бартеля)

	 Возрастная изношенность является показанием для ранней вакцинации 
и является фактором риска тяжёлого заболевания, хотя некоторые люди 
(например, теи, чья жизнь подходит к концу) могут получить вакцину с 
меньшей вероятностью

	 Приём лекарств 
до вакцинации или 
заболевания

Вспомогательная 	 Должна быть получена при первых оценках для определения влияния на 
ЭВ

	 Необходима для оценки ЭВ при исходах, определяемых как тяжёлое 
заболевание

Доступ к 
медицинским 
услугам

	 Количество 
предыдущих 
посещений 
для получения 
основной помощи 
(или другие 
замещающие 
переменные)a

Вспомогательная 	 Пользование медицинскими услугами, связанными с вероятностью 
заражения и вакцинации

	 TND сводит минимуму ошибки настоящей выборки
	 Для сведения к минимуму ошибок воспоминания задавать вопросы о 

последних 3 месяцах

Таблица 1. Ковариаты для сбора продолжение
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Группа/ 
контекстисс 
ледования

Категория 
переменной

Переменная Основная/вспомога 
тельная

Примечания

Другие вакцины  	 Грипп, пневмококк 
(56) 

Вспомогательная 	 Необходимо получить при первой оценке; доступен лишь малый объём 
данных клинических исследований об одновременной вакцинации; 
анамнез других вакцинаций может быть показателем доступа к 
медицинским услугам

Курениеa Вспомогательная 	 Необходимо получить при первой оценке для определения того, как 
курение влияет на ЭВ

	 Задать вопрос о том, является ли участник бывшим, активным 
курильщиком или никогда им не был

Прочие 
респираторные 
вирусы во время 
заболевания

	 Грипп, РСВ, 
аденовирус

Основная для TND 	 В частности, применяется в оценках с использованием TND для 
определения того, влияет ли вакцина против COVID-19 на другие 
респираторные вирусы (возможна систематическая ошибка)

	 Возможность применения в качестве показателя систематических 
ошибок/результата в контрольной группе с отрицательным тестом (см. 
раздел 7. Ошибки в исследовании эффективности вакцин против COVID-19) 
( ))

Все
продолжение

Воздействие SARS-
CoV-2 в рамках 
сообществаa

	 Контакты 
с людьми с 
подтверждёнными 
или возможными 
случаями 
заболевания за 
последние 14 дней

	 Кол-во домочадцев
	 Использование 

общественного 
транспорта

	 Недавнее 
посещение 
общественных 
мероприятий/
собраний

	 Недавние 
путешествия

Вспомогательная 	 Для характеристики риска воздействия вируса на участников
	 Для корректировки разницы в воздействии вируса на вакцинированных и 

невакцинированных лиц
	 Сбор переменных будет зависеть от условий
	 Адаптация вопросов к локальному контексту, например, количество 

посещений общественных собраний с участием более 10 человек

Специфич 
ные для 
контекста

Использование 
нелекарственных 
вмешательств 
(НЛВ)

	 Использование 
масок, соблюдение 
социальной 
дистанции и т.п.

Основная 	 ля корректировки разницы в поведении, представляющем риск, между 
людьми, которые решат пройти вакцинацию, и теми, кто нет

	 Лица, использующие НЛВ, могут с большей вероятностью получить 
вакцину

	 Адаптация вопросов к локальному контексту, например, количество и/
или типы масок, носимых в помещении и снаружи за последние 2 недели 
(например, всегда, в основном, иногда, редко, никогда)  

Подверженность 
риску заражения 
в учреждениях 
здравоохранения 
или 
долгосрочного 
уходаa

	 Категория 
медицинского 
работника

	 Процедуры с 
образованием 
аэрозолей?

	 Количество 
пациентов 
с COVID-19, с 
которыми вступали 
в контакт, и 
среднее время 
контакта с 
пациентом

	 Использование 
средств 
индивидуальной 
защиты

для оценки 
медицинских 
работников

	 Для корректировки с учетом различного воздействии вируса на 
вакцинированных и невакцинированных лиц

Таблица 1. Ковариаты для сбора продолжение

Примечание: a Стандартизованные наименования и вопросы о данных ковариатах в полевых анкетах доступны в общих протоколах «Unity» от ВОЗ (53)
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6.	 Планы исследований
Обсервационные исследования ЭВ направлены на эмуляцию рандомизированного исследования, в котором вакцинированные 
и невакцинированные участники сопоставляются по вероятности контакта с вирусом и исхода такого контакта, помимо 
ключевой разницы в том, получили ли они вакцину. Поскольку вакцинация не назначается случайным образом, обсервационные 
исследования не могут гарантировать такой сопоставимости, но можно попытаться её обеспечить посредством применения 
различных планов исследований (57). Основной недостаток всех обсервационных оценок состоит в том, что вакцинированные 
и невакцинированные группы потенциально отличаются по своим ключевым характеристикам, например, по риску заражения 
и доступу к тестам, поэтому следует принимать меры для сведения таких отличий к минимуму при использовании всех планов 
исследований. Каждый план исследований имеет собственные преимущества и недостатки, причём некоторые из этих планов 
лучше подходят для оценки конкретных популяций в определённых условиях. Некоторые методы исследований меньше 
подходят для использования в условиях СНСУД в связи с ограниченностью существующей инфраструктуры и потребностях в 
ресурсах. В идеальных условиях, планирование оценки следует начинать до реализации программы вакцинации, поскольку 
оценка ЭВ вскоре после внедрения вакцины часто даёт результат с большим количеством систематических ошибок. Во 
многих целевых возрастных группах охват вакцинацией может быстро стать очень высоким, что затрудняет использование 
большинства методов исследований ЭВ. Кроме того, исследователи-консультанты, имеющие предыдущий полевой опыт в 
разработке планов и проведении таких оценок, окажут значительную помощь в проведении оценки. В Таблице 2 приведены 
основные методы исследований для оценки ЭВ в отношении исходов заболевания COVID-19. 

Вид 
обсервационного 
исследования

Преимущества Недостатки Требования к 
ресурсам

Примечание

Когортные 
исследования
(перспективные 
или 
ретроспективные)

	 Результаты могут быть легко переданы 
руководству и заинтересованным лицам

	 Могут оценить бремя COVID-19 среди 
населения и потенциально измерить 
воздействие вакцинации

	 Результаты легче поддаются интерпретации 
при раннем проведении исследования на 
фоне ограниченных поставок вакцин

	 Потенциально могут использоваться 
для изучения бессимптомных или 
слабосимптомных инфекций

	 Статус вакцинации сложно определить в 
ретроспективных когортных исследованиях в 
отсутствие чёткой документации о вакцинации

	 Требуется большой размер выборки, особенно 
если интересующие исходы являются 
необычными, такими как тяжёлая форма 
COVID-19

	 Могут быть дорогостоящими, особенно если это 
перспективные исследования

	 Если исследования являются перспективными, 
возможно возникновение этической дилеммы 
при наблюдении за лицами, которым 
рекомендуется вакцинация

Высокие Могут применяться 
в определённых 
случаях, например, 
в отношении 
медицинских 
работников, в 
условиях лечебных 
учреждений, СМО 
или дозорных 
больниц, ведущих 
электронные 
медицинские 
карты, или в 
условиях чётко 
описанных 
вспышек 
заболеваний 

Исследования 
методом «случай-
контроль» (ИСК)

	 Являются эффективными, поскольку требуют 
меньшего размера выборки в связи с тем, 
что сосредоточены на выявлении случаев 
заболеваний, а не за наблюдением больших 
популяций с небольшим количеством случаев 
заболеваний

	 Менее дорогостоящие, чем когортные 
исследования

	 Большинству людей знакома модель «случай-
контроль»

	 Необходимость выбирать контрольные группы, 
отражающие популяцию, в которой возникают 
новые случаи заболеваний, с точки зрения риска 
контакта с вирусом и охвата вакцинацией

	 Вакцинированные лица могут с большей 
вероятностью обратиться или иметь доступ к 
медицинской помощи, и быть квалифицированы 
как случаи заболеваний, что ошибочно 
указывает на снижение ЭВ

	 Неверная классификация статуса вакцинации 
случается чаще, чем в когортных 
исследованиях, особенно перспективных 
когортных исследованиях 

Умеренные Необходимо 
набирать 
контрольные 
группы 
одновременно 
с группами 
заболевших, 
набираемыми 
в условиях 
меняющейся 
частоты 
заболеваний

Таблица 2. Виды обсервационных исследований для оценки полевой эффективности вакцины 
против COVID-19
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6.1	 Когортные исследования

При когортных исследованиях проводится наблюдение за популяцией с известным (но потенциально изменяющимся с течением 
времени) статусом вакцинации каждый день в течение определённого периода времени. Количество случаев заболеваний 
рассчитывается среди вакцинированных и невакцинированных участников. Когортный метод может использоваться как 
перспективно, т.е. до болезни, так и ретроспективно на основании данных анамнеза, согласно которым заболевание уже 
имело место. Как в перспективных, так и в ретроспективных когортах определяется статус вакцинации на момент заболевания. 
Метод когортного исследования позволяет непосредственно рассчитать и сравнить заболеваемость среди вакцинированных 
и невакцинированных участников, что позволяет оценить снижение риска заболевания среди вакцинированных участников. 
Участник может внести вклад в исследование в качестве как невакцинированного, так и вакцинированного лица, если 
он вакцинирован во время последующего наблюдения. Несмотря на эти преимущества, планы когортных исследований 
требуют большого размера выборки и ресурсов, поскольку существует необходимость на постоянной основе осуществлять 
последующее наблюдение в течение определённого времени. Кроме того, вакцинированные участники по своим ключевым 
характеристикам часто отличаются от невакцинированных, что приводит к возникновению системных ошибок, причём данные 

Таблица 2. Виды обсервационных исследований для оценки полевой эффективности вакцины 
против COVID-19 продолжение

Вид 
обсервационного 
исследования

Преимущества Недостатки Требования к 
ресурсам

Примечание

Исследования 
«случай-
контроль» тест-
отрицательным 
методом (TND)

	 Сокращение количества систематических 
ошибок из-за разницы в тенденции 
обращения и доступа к медицинской помощи 
в зависимости от статуса вакцинации

	 Все заболевшие и контрольные участники 
обращаются за помощью в одни и те же 
учреждения, что потенциально снижает 
разницу в доступе к вакцинам и искажающие 
факторы на уровне сообщества

	 Информацию о статусе вакцинации чаще 
можно получить до получения результатов 
лабораторных исследований, что сводит 
к минимуму количество диагностических 
системных ошибок

	 Возможность использования существующих 
платформ для надзора, как те, что 
используются в отношении гриппа

	 Упрощённая логистика, меньшая 
потребность в ресурсах

	 Неверная классификация ложноотрицательных 
тестов происходит чаще, чем при ИСК, 
поскольку как заболевшие, так и контрольные 
участники имеют симптомы, сходные с COVID-19

	 Контрольные группы с отрицательным тестом 
будут с большей вероятностью проходить 
обследование на предмет обострения 
сопутствующего заболевания (например, ХОБЛ), 
что является показанием к вакцинации против 
COVID-19.

	 Заболевшие и контрольные группы должны 
быть сопоставимы, либо же необходимо 
скорректировать анализ по времени

	 Не устраняет искажение от общих 
прогностических факторов вакцинации 
и риску воздействия инфекции, таких как 
принадлежность к приоритетной группе по 
возрасту или роду занятий

Moderate Пожалуй, наиболее 
эффективный 
и содержащий 
наименьшее 
количество 
ошибок способ 
исследования ЭВ 
против COVID-19 
в большинстве 
условий

Метод скрининга 	 Расходы существенно ниже в связи с 
использованием доступных данных об охвате 
и текущих наблюдений за заболеванием

	 Не требуется сбора данных о здоровых людях, 
поскольку используются опросы об охвате 
вакцинацией

	 Оценка ожидаемого числа заболевших 
среди тех, кто получил вакцину (т.е. случаев 
заболеваний после вакцинации)

	 Данные опросов об охвате могут не 
представлять полной информации о популяции, 
из которой отбираются заболевшие (например, 
из-за разницы в доступе к медицинским услугам 
и тенденциях обращений за медицинской 
помощью)

	 Информация о статусе вакцинации может быть 
основана на административных данных, а не на 
обследованиях, что может вызывать сомнения в 
действительности оценки охвата

	 Необходима информация о статусе вакцинации 
всех заболевших участников 
Невозможность корректировки с учетом 
ковариат на индивидуальном уровне 

Минимальные Быстрое внедрение 
вакцины усложняет 
оценку текущего 
охвата; разбивка 
данных об охвате 
по целевым 
группам населения 
представляет 
трудности. Может 
использоваться 
для определения 
ожидаемого числа 
заболевших среди 
вакцинированных 
лиц.

Метод разрывной 
регрессии

	 Сводит к минимуму ошибки отбора, 
поскольку распределение вакцины 
основывается на программном критерии

	 Сводит к минимуму временные и 
географические тенденции среди групп 

 

	 Определение «соседства» с точкой отсечения 
для вакцинации может представлять 
определённые сложности

	 Потенциально малый размер выборки
	 Избыточная вакцинация за пределами точки 

отсечения
	 Групповая защита среди невакцинированных 

лиц
      Возрастные точки отсечения могут быстро 

меняться в зависимости от доступности 
вакцины

Умеренные
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модели могут изменяться с течением времени в ходе приоритетного внедрения вакцины; хотя таких ошибок можно избежать, 
по крайней мере частично, путём подбора, и оценить посредством расчётов ЭВ для отрицательных результатов контрольной 
группы (например, периода времени или заболевания, в течение которого наличие эффективности не ожидается) (56). 

В связи с этими ограничениями когортные исследования следует проводить только в ограниченных ситуациях с возможностью 
тщательного последующего наблюдения для определения статуса вакцинации и заболевания и надлежащей корректировки 
искажений (например, с использованием точных и полных ковариат). Потенциально когорты могут быть сформированы 
на основании существующих результатов исследований населения, таких как исследования участков демографического 
надзора, или сосредоточены на конкретных целевых группах для вакцинации, в которых последующее наблюдение может 
стать более эффективным и полным (например, медицинских работников). Наконец, если вакцина уже рекомендуется для 
данной группы, может быть неэтичным осуществлять наблюдение за невакцинированными лицами в такой группе в течение 
продолжительного времени без активного способствования вакцинации. Тем не менее, на практике некоторые лица могут 
отказаться от вакцинации, или же может произойти постепенное программное внедрение вакцин, и такая группа может быть 
включена как невакцинированная группа с соблюдением принципов этики.

6.2	 Исследования методом «случай-контроль»

В исследованиях по методу «случай-контроль» исследователи определяют лиц, которым был поставлен диагноз COVID-19 (т.е. 
«случаи») и сравнительную группу лиц, которым не был диагностирован COVID-19 (т.е. «контроль»). Предлагались различные 
методы отбора контрольных участников из базового населения; для сведения к минимуму различий в воздействии вируса по 
времени-штамму рекомендуется одновременный подбор группы случаев и группы контроля (58). После этого определяется 
анамнез вакцинации против COVID-19 для всех участников группы случаев и группы контроля, и рассчитывается вероятность 
вакцинации для каждой группы. Включение в группу контроля должно осуществляться одновременно с набором в группу 
случаев (например, по времени начала проявления симптомов или проведению анализа) в условиях высокой частоты 
заболеваний, что в настоящее время относится к COVID-19 в большинстве условий.

Преимущества метода «случай-контроль» включают в себя эффективность с точки зрения стоимости и времени проведения 
оценки и возможность исследовать прочие параметры (например, ЭВ с неполной серией прививок, продолжительность 
защиты). Исследования ЭВ методом «случай-контроль» сами по себе являются сложными в плане подбора правильной группы 
контроля, которая сопоставима с группой случаев по большинству характеристик, кроме статуса заболевания, и никак не 
затронута вакцинацией. В частности, необходимо формировать контрольную группу из числа тех, чей риск контакта с вирусом 
и охват вакцинацией сопоставим с популяцией, из которой набирается группа случаев. Контрольные участники, набранные как 
в больницах, так и в сообществе, имеют уникальные особенности, что усложняет подбор сопоставимой группы, исключающей 
возможность систематических ошибок (59, 60). Наконец, COVID-19 не должен присутствовать в перечне причин, приведших 
к госпитализации, при формировании контрольных групп из числа пациентов больниц (например, с обострением ХОБЛ, 
вызванным COVID-19).

6.3	 Исследования «случай-контроль» тест-отрицательным методом 
(TND)

Данный метод широко используется для оценки эффективности вакцин против гриппа и ротавируса в связи с простотой 
логистики и минимизацией некоторых ошибок (6, 7). Наиболее часто он рассматривается как вариант метода «случай-
контроль», но также может считаться когортным методом, при котором все лица, не попадающие под определение 
клинического случая, требующего проведения теста (как правило, подавляющего большинства участников), исключаются 
из последующего наблюдения. В медицинских учреждениях (стационарных или амбулаторных) пациенты, обращающиеся за 
медицинской помощью в связи с определённым набором симптомов/признаков, включаются в исследования и проверяются 
на SARS-CoV-2. В группу случаев включаются те, чьи результаты теста были положительными; в группу контроля – те, чьи 
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результаты теста были отрицательными. Существующие платформы для наблюдений, например, за ТОРИ или ГПЗ, могут 
использоваться для оценки эффективности вакцин против COVID-19 (см. раздел 10. Платформы для оценки ЭВ против COVID-19 
( )). Метод TND имеет некоторые преимущества. Во-первых, все участники групп случаев и контроля обращались за помощью 
в одни и те же учреждения. Поэтому участники и групп случаев, и групп контроля происходят из одних и тех же сообществ, 
что снижает вероятность ошибки, связанной с отличиями в доступе к вакцине и риску заболевания на уровне сообщества. 
Во-вторых, участники и групп случаев, и групп контроля обращались за помощью и проходили тестирование с одинаковым 
набором симптомов. Это снижает вероятность искажений, связанных с отличиями в тенденциях обращений за медицинской 
помощью или доступа к вакцине между участниками группы случаев и группы контроля, что часто является причиной ошибок 
в традиционных исследованиях по методу «случай-контроль», в частности в случае с амбулаторными пациентами, когда формы 
обращения за медицинской помощью могут быть очень разными. В-третьих, информация о статусе вакцинации обычно 
собирается и регистрируется в момент сбора образцов, до получения результатов теста, что снижает вероятность неверной 
классификации отличий в воздействии вируса.

С учётом существующего бремени COVID-19 и низких уровней других циркулирующих вирусов, подбор достаточного 
количества участников группы контроля с отрицательным тестом в рамках данного метода может представлять определённые 
сложности (61, 62). Таким образом, в исследованиях следует допускать возможность создания дополнительной группы контроля 
(из лиц, госпитализированных в связи с заболеванием, не подобным COVID, чьи результаты теста были отрицательными) для 
обеспечения достаточного размера контрольной группы.

Одним из основных недостатков TND является вероятность неверной классификации участников групп случаев и контроля в 
связи с несовершенством методов проверки. Это, в частности, относится к оценке ЭВ в тяжёлых случаях COVID-19, поскольку 
тяжесть заболевания таких пациентов часто усиливается после первой недели болезни, когда вирусная РНК более не 
обнаруживается в верхних дыхательных путях (ВДП). Тем не менее, даже с чувствительностью ниже требуемой в условиях 
почти идеальной специфичности, обеспечиваемой тестами ПЦР, влияние ложноотрицательных тестов на результаты оценки 
ЭВ, полученные методом TND, будет незначительным (63). Кроме того, если есть опасения, что пациенты поступают на более 
поздних стадиях заболевания, можно ввести критерий исключения лиц с отрицательным результатом теста, вероятность 
наличия у которых COVID-19 высока (40). Например, если тест пациента является отрицательным, но если у него недавно 
проявилась аносмия или агевзия, либо если рентгенологические результаты допускают наличие COVID-19, такой пациент 
может быть исключен из исследования ретроспективно (или исключен при анализе чувствительности). Метод TND может 
содержать те же ошибки, что и другие методы исследований, а также новые систематические ошибки, такие как коллайдерные 
ошибки (64). Некоторые из способов избежать ошибок TND приведены в разделе о системных ошибках (см. раздел 7. Ошибки 
в исследовании эффективности вакцин против COVID-19 ( )). Хотя метод TND не исключает ошибок, мы рекомендуем его 
использовать в качестве эффективного и точного способа в СНСУД для оценки ЭВ против тяжёлого и симптоматичного 
COVID-19.

6.4	 Метод скрининга (метод «случай-популяция»)

Метод скрининга представляет собой псевдоэкологический план исследования, в котором используются персональные данные 
об анамнезе вакцинаций среди лиц с заболеванием, а также охвате вакцинацией в исходной популяции, из которой набраны 
такие лица. Этот метод является привлекательным для условий, в которых доступны данные о наблюдении за заболеванием, 
но доступно мало ресурсов, поскольку он не требует подтверждения статуса вакцинации у лиц, не имеющих заболевания. Для 
расчёта ЭВ требуется только два вида данных: доля сообщений о заболевании вакцинированных лиц, которая может быть 
рассчитана на основании данных наблюдений; и охват вакцинацией в популяции, который может быть оценён на основании 
исследований об охвате вакцинацией или информация о котором может быть получена из государственного реестра или 
административных баз данных. Таким образом, данные метод является относительно простым и недорогим (65).

Метод скрининга требует достоверных результатов оценки охвата, точно соответствующей популяции, из которой набраны 
участники с заболеванием. В случае с вакцинами против COVID-19 вероятность наличия таких результатов за первый год 
мала, поскольку общие характеристики для многих целевых популяций являются неточными, и для каждой целевой группы 
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необходимо выявить охват вакцинацией. Кроме того, с большой вероятностью масштаб охвата будет быстро изменяться 
на этапе ускоренного внедрения вакцины. Корректировка по некоторым потенциальным искажающим факторам может 
представлять трудности с учётом недостатка данных на индивидуальном уровне по популяции. Исследования с использованием 
метода скрининга следует проводить только в условиях, в которых охват вакцинацией является постоянным и может быть 
определён с высокой точностью. Поэтому мы не рекомендуем применять метод скрининга для оценки ЭВ против COVID-19 на 
ранних этапах внедрения вакцины, когда охват постоянно меняется; он имеет потенциал для использования в определенных 
условиях, где охват остаётся более постоянным.

Необходимо принимать во внимание, что изначально метод скрининга был разработан в качестве инструмента скрининга 
для определения того, попадает ли доля людей, которые получили вакцину и имеют заболевание, в ожидаемый диапазон, или 
же требуется более тщательное исследование. Например, если вакцина имеет действительную ЭВ в размере 70% при 75%-м 
охвате популяции, то следует ожидать, что приблизительно половина случаев COVID-19 приходится на тех, кто вакцинирован; 
при ЭВ 90% и охватом 90% также следует ожидать, что примерно половина случаев заболеваний приходится на тех, кто 
вакцинирован (65). Поэтому метод скрининга служит полезным инструментом для определения того, попадает ли количество 
заболевших после получения вакцины в прогнозируемый диапазон.

6.5	 Метод разрывной регрессии (МРР)

МРР представляет собой квазиэкспериментальный план исследований, который не предусматривает случайную выборку людей 
или групп, но использует преимущества программного распределения вакцины на основании четкой точки отсечения (66). 
В случае вакцины против COVID-19 точка отсечения будет вероятнее всего установлена по возрасту для взрослых людей или 
подростков, среди которых использование вакцины не разрешено, и чуть более старших людей, для которых оно разрешено. 
МРР предполагает, что существует одинаковый риск заболевания и распределения искажающих факторов в «близком 
соседстве» с точкой отсечения (например, плюс-минус 5 лет от возрастной точки отсечения) (67). Будет проведено сравнение 
частоты случаев COVID-19 среди тех, кто имеет право на вакцинацию и находится выше возрастной точки отсечения, и тех, 
кто не имеет права на вакцинацию и находится ниже возрастной точки отсечения, что позволяет рассчитать соотношение 
заболеваемости и оценить ЭВ. Преимуществами МРР является то, что он позволяет свести к минимуму ошибки подбора при 
самоопределяемом распределении вакцины и минимизирует временные и географические тенденции среди сравниваемых 
групп. Тем не менее, МРР также имеет ряд недостатков, которые включают способ определения количества лет вокруг точки 
отсечения, прежде чем проявятся различия в группах, малый размер выборки по соседству с точкой отсечения, избыточность 
вакцинации, если не соблюдается точка отсечения при вакцинации, коллективная защита среди невакцинированных лиц 
(например, супругов разного возраста), а также быстрая возрастная деэскалация внедрения вакцины. Кроме того, во многих 
СНСУД пожилые люди могут не знать свой точный возраст, поэтому применение четких возрастных точек отсечения для 
вакцинации может быть проблематичным. Хотя МРР является очень эффективным методом, применять его рекомендуется 
лишь в некоторых случаях, когда таких ограничений можно избежать.
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7.	 Ошибки в исследовании эффективности 
вакцин против COVID-19

В связи с тем, что в реальных условиях лица, проходящие вакцинацию, отбираются не случайным образом, обсервационные 
исследования подвержены ошибкам, что приводит к систематическому отклонению ЭВ, определённой по результатам 
исследований, от фактической ЭВ. Ошибки могут вызывать отклонения в любом направлении, из-за чего может казаться, что 
способность вакцины обеспечивать защиту выше или ниже, чем на самом деле, и значимость конкретных ошибок может 
изменяться в ходе исследования. Искажение представляет собой вид ошибки, когда третья переменная связана и с вакцинацией, 
и с заболеванием, но не входит в причинно-следственную цепочку между вакциной и профилактикой заболевания. Некоторые 
потенциальные искажающие факторы известны, могут быть рассчитаны и, возможно, могут контролироваться в рамках 
анализа, тогда как другие остаются неизвестными и/или неизмеримыми. Ошибка отбора может возникать, когда критерии 
включения в исследование (например, отсутствие записей о предыдущем заражении COVID-19) приводят к несопоставимости 
вакцинированных и невакцинированных лиц (68, 69). Систематическую ошибку отбора сложнее контролировать для целей 
анализа, и её следует учитывать в плане исследования и во время его проведения. Все обсервационные исследования – а 
также многие рандомизированные исследования – подвержены систематическим ошибкам. Необходимо понимать, что хотя 
некоторые планы исследований и аналитические методы могут сократить их количество, исключить их из обсервационных 
исследований не представляется возможным. Тем не менее, это не означает, что такие исследования не нужно проводить; 
вместо этого следует принять меры для сведения к минимуму систематических ошибок и толковать результаты с учётом 
возможности остаточных систематических ошибок.

В отношении большинства ошибок рекомендуется проводить исследования, когда охват вакциной в целевой группе вакцинации 
не слишком низок (<10%) и не слишком высок (> 90%), поскольку лица, получающие вакцину первыми, или не получающие 
вакцину при высоком охвате, могут иметь различные уровни риска воздействия вируса и/или заболевания, что повышает 
вероятность систематических ошибок. В зонах с широкомасштабной вакцинацией в целевых популяциях, во избежание 
использования необъективной группы сравнения, проведение оценки, вероятно, потребуется в течение нескольких месяцев. 
Следует отметить, что высокоэффективные вакцины могут снизить влияние искажающих факторов, при этом оценки ЭВ после 
внедрения вакцины останутся достаточно высокими и не приведут к изменениям существующей политики вакцинации.

В Таблице 3 приведены возможные систематические ошибки исследований ЭВ против COVID-19, их масштаб и направление, 
а также способы их минимизации.

Систематическая 
ошибка

Описание Затрагиваемые 
методы 
исследованийa

Стандартная 
величина 
погрешности

Влияние на 
оценку ЭВ

Исходы/подгруппы, 
в которых 
искажается оценка 
ЭВ

Способы минимизации 
ошибок

Примечания

Обращение/
доступ к 
медицинской 
помощи

Те, кто с большей 
вероятностью 
получат вакцину, 
чаще обращаются 
за медицинской 
помощью и, таким 
образом, вероятнее 
всего будут 
классифицированы 
как случаи 
заболевания

ИСК, когорты Большая Снижение Чаще нетяжёлые, 
чем тяжёлые формы 
заболевания

Использование TND; 
подбор пациентов 
только с тяжёлой 
формой заболевания

TND в частности 
позволяет устранить 
ошибку, но может 
привести к коллайдерной 
ошибке (64)

Таблица 3. Возможные систематические ошибки исследований эффективности вакцины 
против COVID-19 
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Таблица 3. Возможные систематические ошибки исследований эффективности вакцины 
против COVID-19 продолжение

Систематическая 
ошибка

Описание Затрагиваемые 
методы 
исследованийa

Стандартная 
величина 
погрешности

Влияние на 
оценку ЭВ

Исходы/подгруппы, 
в которых 
искажается оценка 
ЭВ

Способы минимизации 
ошибок

Примечания

Care seeking based 
on vaccine status

Vaccinated persons 
less likely to seek 
care/testing due to 
COVID-19-like illness 
due to perception of 
protection

All Small-moderate Increase in CaCo 
and cohort 
Decrease in 
TND, if vaccine 
confers some 
protection

Non-severe more than 
severe disease

Smaller magnitude in TND Might partially offset care 
seeking behaviour/better 
access bias

Коллайдерная 
систематическая 
ошибка (64)

Обращение за 
медицинской 
помощью и 
заражение SARS-
CoV-2 приводят к 
прохождению теста

TND Неизвестна Неизвестно, 
зависит от 
того, как 
обращение за 
медицинской 
помощью и 
заражение 
влияют на 
проверки

Чаще нетяжёлые, 
чем тяжёлые формы 
заболевания

Ограничение по 
пациентам с тяжёлой 
формой заболевания; 
ограничение по 
пожилым людям

Искажение за 
счёт факторов, не 
упомянутых выше

Происходит при 
наличии общих 
причин для 
получения (или 
неполучения) 
вакцины и рисков 
воздействия SARS-
CoV-2 

Все Неизвестна Неизвестно 
(зависит от 
того, как это 
отражается 
на риске 
вакцинации и 
воздействия 
вируса)

Все Стратификация, 
регрессионная 
корректировка 
или согласование 
потенциальных 
искажающих факторов 
(например, профессия 
медицинского 
работника)

Необходим сбор 
высококачественных 
данных о потенциальных 
искажающих факторах, в 
частности НЛВ. Пример 
отбора здорового 
получателя вакцины

Диагностическая 
ошибка

Медицинские 
работники 
чаще тестируют 
на COVID-19 
невакцинированных 
лиц 

Все Зависит от 
условий

Повышение Чаще нетяжёлые, 
чем тяжёлые формы 
заболевания

Проверка всех лиц 
или систематической 
случайной выборки 
в соответствии с 
определениями 
заболевания согласно 
протоколу

Неверная 
классификация 
результатов

Ложноотриц 
ательные 
результаты (лица 
с COVID-19 с 
отрицательным 
тестом)

TND > ИСК, 
когорты (63)

Малая Снижение Чаще относится к 
тяжёлым случаям 
заболевания в связи 
с более поздним 
обращением за 
тестированием

Использование 
высокочувствительного 
теста; ограничение по 
началу заболевания ≤ 
10 дней; исключение 
контрольных групп 
TND со специфичными 
симптомами COVID-19 
(например, потеря 
вкусовых ощущений)

Экспресс-тесты в 
настоящее время 
имеют меньшую 
эффективность, чем ПЦР; 
если вакцинация снижает 
время выделения вируса, 
то это может привести к 
улучшению результатов 
оценки ЭВ

Неверная 
классификация 
результатов

Ложнополож 
ительные 
результаты (лица 
без COVID-19 с 
положительным 
тестом) 

TND > ИСК, 
когорты

Малая Снижение Все Ограничение по началу 
заболевания ≤ 10 
дней, использование 
высокоспецифичных 
тестов, использование 
определения 
клинических случаев для 
отбора в группу

Возможные хронические 
выделения вируса/
постоянный 
положительный результат 
ПЦР у людей, которые 
заболели по другой 
причине, но, вероятно, 
в редких случаях; может 
представлять большую 
сложность при высокой 
заболеваемости

Неверная 
классификация 
воздействия

Эффект вакцины 
может начаться 
до/после 
установленной 
точки отсечения, 
за которой 
человек считается 
вакцинированным

Все Большая, но 
может быть 
практически 
исключена при 
планировании 
исследования

Снижение Все Исключение 
из первичного 
анализа исходов, 
возникнувших в период 
неоднозначного 
воздействия вакцины, 
например, в течение 2 
недель после первой 
дозы

Имеет особое 
значение для COVID-19, 
когда внедрение 
вакцины происходит 
быстро, и большая 
часть последующих 
наблюдений и 
заболеваний происходит 
вскоре после вакцинации
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Систематическая 
ошибка

Описание Затрагиваемые 
методы 
исследованийa

Стандартная 
величина 
погрешности

Влияние на 
оценку ЭВ

Исходы/подгруппы, 
в которых 
искажается оценка 
ЭВ

Способы минимизации 
ошибок

Примечания

Неспецифичный 
эффект вакцины

Вакцина 
предотвращает 
заболевания, 
в отношении 
которых участники 
контрольной группы 
обращаются за 
помощью

TND Малая (не 
проявлялась)

В любую 
сторону; 
зависит 
от того, 
сокращает 
вакцина или 
повышает 
риск других 
заболеваний

Все Исключить из 
контрольной группы 
участников, имеющих 
заболевания, 
потенциально 
затронутые вакциной 
против COVID-19 (70)

Например, аденовирус. 
Векторные вакцины 
могут предотвращать 
аденовирусную 
инфекцию 

Перенесенная 
ранее инфекция

Если известно о 
ранее перенесенной 
инфекции SARS-
CoV-2, вероятность 
вакцинации 
уменьшается

Все Малая-
умеренная  
(зависит от 
серопрева 
лентности/
предыдущего 
уровня 
заражения) 

Снижение Все Анализ 
чувствительности с 
исключением лиц, 
ранее заражавшихся 
SARS-CoV-2 согласно их 
показаниям или данным 
лаборатории

Допущение, что 
предыдущее заражение 
обеспечивает иммунитет; 
отсутствие симптомов 
до заражения в группе 
риска, являющейся 
целевой для вакцинации 
(например, медицинских 
работников)

Ложное 
ослабление

Невакцинированные 
лица приобретают 
иммунитет 
благодаря 
естественному 
заражению до 
вакцинации (46) 

Все Малая 
вскоре после 
проведения 
кампании по 
вакцинации, 
высокая 
по мере 
прохождения 
времени после 
кампании

Снижается 
со временем 
после 
вакцинации

ЭВ в отношении 
продолжительности 
защиты

Проведение 
исследования ЭВ вскоре 
после внедрения 
вакцины; привязка 
групп заболевших и 
контрольных групп по 
времени 

Имеет место с 
вакцинами с неполной 
эффективностью, которые 
защищают от заражения, 
и когда уровень 
заражения высок (71)

Выживаемость Повышенная 
вероятность смерти 
от COVID-19 среди 
невакцинированных 
лиц

Все Малая Снижение Тяжёлое 
заболевание; группы 
с высоким риском 
смертности

Расчёт процента 
смертей от COVID-19 
в неисследуемой 
популяции, получившей 
вакцину; при оценке 
стационарных 
пациентов – 
использование случаев 
со смертельным 
исходом

Относится к смертности 
людей до получения 
ими возможности 
присоединиться к 
исследованию

Таблица 3. Возможные систематические ошибки исследований эффективности вакцины 
против COVID-19 продолжение

Примечание: a Методы исследований включают в себя традиционный метод «случай-контроль», «случай-контроль» тест-отрицательным методом (TND)  
и когортные исследования.



Оценка эффективности вакцины против COVID-19: временное26

Некоторые из наиболее частых систематических ошибок, возникающих при оценке ЭВ против COVID-19, более подробно 
рассмотрены ниже.

	 Искажение: Искажение может возникнуть, когда статус вакцинации лица связан с риском воздействия на него SARS-
CoV-2. Данная систематическая ошибка может привести либо к ложновысоким, либо к ложнонизким оценкам ЭВ. 
Если вакцинированные лица подвержены повышенному риску, например, медицинские сотрудники, работающие 
с пациентами с COVID-19, риск воздействия вируса более высок, что приводит к снижению результатов оценки ЭВ. 
И наоборот, некоторые люди, которые решили не получать вакцину, также могут не применять НЛВ, что повышает 
риск их заражения, что приводит к ложновысоким оценкам ЭВ. Важно отметить, что данный вид ошибки может 
возникнуть даже при использовании TND. Искажение может быть особой проблемой в исследовании ЭВ при проведении 
высокоэффективных кампаний по вакцинации, при которых количество людей в целевых группах быстро растёт, в 
связи с чем те, кто не был вакцинирован (или был вакцинирован позже) либо сильно отличаются от представителей 
своих целевых групп, которые получают вакцину (например, члены более старшей возрастной группы со слабыми 
социальными связями или доступом к информации), либо же невакцинированными остаются преимущественно члены 
нецелевых групп (например, молодые и здоровые люди). Тщательный статистический контроль таких искажений может 
играть важную роль в сведении к минимуму систематических ошибок в таких обстоятельствах.

	 Обращение/доступ к медицинской помощи: Люди, имеющие лучший доступ или чаще пользующиеся медицинскими 
услугами, будут вакцинированы чаще и обращаться за помощью при появлении симптомов, включая COVID-19. В 
традиционных исследованиях по методу «случай - контроль» это приведёт к чрезмерному количеству вакцинированных 
лиц, входящих в группу случаев заболеваний, что снизит результат оценки ЭВ. Метод TND частично нивелирует данную 
ошибку за счёт того, что все участники исследования обратились за помощью. В то же время метод TND может 
привести к коллайдерным ошибкам, когда и обращение за медицинской помощью, и заражение SARS-CoV-2 приводит к 
тестированию, при этом эти ошибки обычно считаются менее значимыми, чем искажения, связанные с тенденциями 
обращения за медицинской помощью (64).

	 Диагностическая систематическая ошибка: Клиницисты реже назначают проверку на COVID-19 вакцинированным 
пациентам, обосновывая это тем, что такие пациенты защищены от COVID-19. Метод TND частично устраняет данную 
ошибку, поскольку проводится проверка всех участников. Решение о проверке потенциальных субъектов исследования 
должно основываться не на решениях клиницистов, а на установленных критериях, определённых протоколом. Эти 
критерии должны применяться ко всем (или к случайной выборке) пациентов, независимо от решений о проведении 
клинических анализов.

	 Неверная классификация результатов: Неверная классификация результатов происходит в связи с несовершенством 
лабораторных тестов при диагностике заражения COVID-19 (72). Ошибочные результаты анализов могут быть как 
ложноотрицательными, так и ложноположительными. Поскольку и тесты ОТ-ПЦРрв, и экспресс-тесты на антигены 
скорее отличает более высокая специфичность, чем чувствительность, ложноотрицательные результаты тестов 
являются более распространёнными. Тем не менее, ложноположительные результаты могут привести к более 
значимой систематической ошибке при оценке ЭВ (63, 73). Неверная классификация может приводить к ошибкам 
в оценке ЭВ посредством метода TND чаще, чем в когортных исследованиях или традиционных исследованиях 
по методу «случай - контроль» поскольку контрольная группа в исследовании TND будет чрезмерно представлена 
лицами с ложноотрицательным тестом по сравнению с исходной популяцией. Несмотря на это, ошибка неверной 
классификации может быть незначительной при использовании тестов с высокой аналитической чувствительностью 
и специфичностью (см. раздел 8 - Лаборатория). Вероятность данной систематической ошибки можно снизить за счёт 
исключения участников контрольной группы с отрицательными результатами проверки и с симптомами, специфичными 
для COVID-19 (например, потеря вкусовых ощущений или обоняния), и включением только тех участников, у которых 
симптомы возникли лишь недавно (например, ≤ 10 дней), с целью минимизации вероятности отбора лиц с фактическим 
COVID-19, которые регистрируются позднее, когда вирусная РНК более не обнаруживается. Другим рекомендуемым 
подходом может быть использование второй контрольной группы, которая формируется не в рамках TND, а создаётся 
из альтернативного источника, например, из числа пациентов, госпитализированных с заболеванием, не относящимся 
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к дыхательным путям (см. раздел 6.2). Наконец, расчёт ошибки неверной квалификации может быть выполнен 
посредством исследований по методу «ошибка-индикатор» или «отрицательный – контрольный результат», в которых 
определяется ЭВ против COVID-19 в сравнении с ложным исходом, не вызванным SARS-CoV-2 (70, 72, 74, 75).

	 Неверная классификация воздействия: С учётом того, что исходы болезни регистрируются по состоянию на 
дату положительного теста, а не в дату заражения человека, эффекты вакцины могут наблюдаться только после 
инкубационного периода и дополнительного времени от первого проявления симптомов до получения результатов теста, 
причём такое время может зависеть от условий и доступности медицинских услуг. Для обеспечения действительности 
может потребоваться исключить из первичного анализа исходы, произошедшие в течение приблизительно 14 дней 
после получения первой дозы и 7-14 дней после получения второй дозы, поскольку статус иммунизации человека на 
момент заражения может быть неточным. Это имеет свои отрицательные стороны, особенно при исследовании ЭВ 
после первой дозы при вакцинации двумя дозами, поскольку это может привести к исключению более чем половины 
времени между получением первой и второй дозы. Тем не менее, если этого не сделать, то в исследование могут быть 
включены исходы, против которых вакцина не могла защитить человека, что приведёт к занижению результатов оценки 
ЭВ по сравнению с её фактическим значением (см. раздел 9.3.5 Время после вакцинации ( )).

	 Ложное ослабление: Происходит, если вакцина защищает от заражения лишь частично и является вакциной с 
недостаточной эффективностью (76). Полученное значение ЭВ будет снижаться в зависимости от времени, прошедшего 
с момента вакцинации, поскольку в связи с естественным заражением количество лиц без иммунитета в группе 
невакцинированных людей сокращается быстрее, чем в группе вакцинированных людей, которые получили частичную 
защиту от естественного заражения. Это чаще происходит в условиях с повышенной заражаемостью SARS-CoV-2 во 
время последующего наблюдения. Это может повлиять на результаты всех обсервационных (и рандомизированных) 
исследований, особенно когда некоторые заражения остаются незамеченными в связи с тем, что они не могут быть 
установлены клиническим обследованием и/или когда воздействие вируса или риск заражения являются гетерогенными 
(46). Вероятность точной оценки ЭВ повышается, если она проводится вскоре после начала вакцинации. Для оценки 
продолжительности защиты используются несколько способов, рассмотренных в другом разделе (см. раздел 3.6 - 
Продолжительность защиты ( )). 

	 Ранее перенесенная инфекция: Перенесенный ранее вирус SARS-CoV-2 может вызвать как искажающие, так и 
неискажающие отклонения, а ЭВ для людей с ранее перенесенной инфекцией может быть иной, чем для незаражённых 
людей. Если лицам было известно о предыдущем заражении SARS-CoV-2, они будут вакцинированы с меньшей 
вероятностью, а также с меньшей вероятностью у них возникнет заболевание, если предыдущее заражение 
обеспечило иммунитет, о чём свидетельствуют некоторые данные (77). Это создаст искажение, отклонение в нижнюю 
сторону, что может привести к снижению или, в исключительных случаях, даже к отрицательным результатам оценки 
ЭВ. Регистрация известных фактов предыдущего заражения SARS-CoV-2 среди участников исследования может 
позволить провести стратифицированный анализ или исключить лиц с предыдущим заражением из анализа, что будет 
предпочтительным в условиях, когда, согласно действующей политике, вакцинация лиц с подтверждённым предыдущем 
заражением, не рекомендуется или запрещается. Отсутствие информации о предыдущем заражении, например, в 
случае бессимптомного заражения, напротив, вряд ли повлияет на вероятность получения лицом вакцины. Существует 
возможность, что такое заражение также обеспечивает некоторую защиту от последующего заболевания. Поэтому 
бессимптомное заражение связано с заболеванием, а не с вакцинацией, и оно не является настоящим искажающим 
фактором. Тем не менее, неизвестный факт предыдущего заражения может привести к ошибочным оценкам ЭВ в 
когортных исследованиях, при которых ЭВ стремится к нулю, по сравнению со значениями, которые были бы получены 
при оценке только лиц, не подвергшихся воздействию вируса. Ошибка, вызванная неизвестным фактом предыдущего 
заражения, будет, скорее всего, минимальной в исследованиях по методу «случай-контроль», поскольку она будет иметь 
место в равных долях в группах случаев и контроля. Хотя исходный серологический статус участников исследований 
ЭВ может допускать проведение вторичного анализа, в большинстве СНСУД будет невозможно получить данные об 
исходном серологическом статусе всех участников, и проведение такого анализа не является обязательным. Однако 
наличие информации о серопревалентности в популяции, в которой выполняется исследование, позволит рассчитать 
ожидаемую погрешность результатов оценки ЭВ.
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8.	 Лабораторные аспекты
Подтверждённые лабораторией результаты являются более специфичными для заражений SARS-CoV-2, чем результаты, 
основанные на клинических проявлениях и симптомах, которые могут пересекаться с другими причинами возникновения 
респираторных заболеваний (см. Раздел 3.5 Результаты, подтверждённые в лаборатории, и синдромный подход). Точные 
лабораторные результаты, полученные при использовании высокочувствительных и высокоспецифичных тестов, снижают 
вероятность неверной классификации. По этой причине при оценке ЭВ мы рекомендуем использовать результаты, 
подтверждённые в лаборатории.

Вместе с тем, использование результатов, подтверждённых в лаборатории, при проведении оценки ЭВ против COVID-19 
требует определённых лабораторных мощностей, в том числе для сбора образцов, их обработки и хранения, а также 
технологий и реагентов для молекулярного анализа. Все виды этих работ требуют обучения клинического персонала для 
обеспечения сбора и работы со стандартизованными образцами, а также обучение лабораторного персонала надлежащей 
обработке и анализу образцов.

Подробную информацию о сборе образцов и лабораторных анализах можно получить в ВОЗ (78). 

БЛОК 3.  ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ О ВЫЯВЛЕНИИ РНК SARS-COV-2

После контакта человека с носителем инфекции вирус может быть обнаружен в верхних дыхательных путях (ВДП) 
за 1-3 дня до проявления симптомов. Концентрация SARS-CoV-2 в ВДП является наивысшей в период проявления 
симптомов, после чего она постепенно снижается (78). Содержание вирусной РНК в нижних дыхательных путях 
(НДП), а для некоторых пациентов – в кале, увеличивается в течение второй недели заболевания (79). У некоторых 
пациентов вирусная РНК может быть обнаружена только в течение нескольких дней, тогда как у других – в 
течение нескольких недель или даже месяцев, хотя продолжительное выявление вирусной РНК спустя более чем 
неделю редко говорит о наличии живого вируса или сохраняющейся инфекционности.

8.1	 Тестирование для подтверждения диагноза  

8.1.1	 Лабораторные методы 
Используемый лабораторный тест должен быть чувствительным и высокоспецифичным. Метод амплификации нуклеиновых 
кислот, например, ОТ-ПЦРрв, является стандартным тестом для лабораторного подтверждения наличия SARS-CoV-2 во 
время острой болезни и имеет высокую аналитическую чувствительность и специфичность (80). В настоящее время мы 
рекомендуем применять ОТ-ПЦРрв для лабораторного тестирования участников исследования по оценке ЭВ.

Руководство ВОЗ о характеристиках эффективности теста постоянно обновляется и подлежит пересмотру для обеспечения 
того, чтобы существующие вирусы SARS-CoV-2 могли быть обнаружены методами тестирования, выбранными для оценки 
ЭВ, поскольку новые штаммы могут снизить чувствительность или специфичность теста (78). Образцы, полученные от 
лиц с неопределёнными результатами теста, должны быть проверены повторно, и, при необходимости, от пациента 
следует получить новый образец. Хотя существуют и другие методы анализа, включая экспресс-тесты на антигены, они не 
слишком хорошо подходят для оценки ЭВ в связи с их текущей более низкой чувствительностью и/или специфичностью. 
Тесты с несовершенной чувствительностью и специфичностью привносят систематические ошибки в результаты оценки 
ЭВ, причём специфичность имеет большее значение для такой оценки (63, 73). В идеальных условиях, все применяемые 
тесты должны иметь чувствительность не менее ≥ 85% и специфичность не менее ≥ 98% для сведения к минимуму 
риска возникновения системной ошибки неверной классификации. Пониженная чувствительность и специфичность 
снизят результаты оценки ЭВ. Тем не менее, это может быть невозможно в условиях использования экспресс-тестов. В 
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некоторых случаях для снижения вероятности неверной классификации могут применяться определённые алгоритмы. 
Например, в случаях с очень высокой специфичностью, но пониженной чувствительностью проверка может сначала 
проводиться с использованием экспресс-теста, по результатам которого участники с положительной реакцией признаются 
имеющими истинно положительный результат и не проходят дальнейшую проверку. Те же, чей тест был отрицательным, 
возможно, имеют ложноотрицательный результат и должны будут пройти следующий этап тестирования методом ОТ-
ПЦРрв, причём решение о том, как классифицировать их случай, принимается по результатам теста ОТ-ПЦРрв. Кроме 
того, для корректировки неидеальной чувствительности и специфичности могут применяться и статистические методы; 
рекомендуется проконсультироваться со специалистом по статистике до начала оценки ЭВ. Проверку на антитела не 
следует использовать в качестве основного метода для классификации и включения участников в группу случаев или в 
группу контроля, поскольку время заражения неизвестно и можно получить ложноотрицательные результаты.

8.1.2	 Сбор образцов
Хотя аналитическая чувствительность и специфичность ОТ-ПЦРрв высоки, клиническая чувствительность и специфичность 
могут быть гораздо ниже по ряду причин, включая плохое качество образца, сбор образца через значительное время после 
заболевания или неправильное обращение с образцом (78). Кроме того, в связи с необходимостью привлечения пациентов, 
у которых по всей вероятности может быть обнаружен SARS-CoV-2, подтверждённые лабораторией результаты должны 
относиться только к пациентам, чьи образцы были получены в течение 10 дней после начала болезни.

8.1.3	 Виды образцов
SARS-CoV-2 может быть обнаружен в некоторых биологических жидкостях организма и его отделах, а оптимальный образец 
зависит от клинических проявлений и времени, прошедшего с момента проявления симптомов (81). Образцы следует 
собирать по крайней мере из дыхательных путей, поскольку вирус чаще всего обнаруживается в материалах, полученных 
из них (78).

	 Образцы из верхних дыхательных путей (ВДП) подходят для проверки на инфекции на ранних стадиях, особенно в 
бессимптомных и лёгких случаях. Одновременная проверка мазков из носоглотки и ротоглотки человека показала 
повышение чувствительности для обнаружения респираторных вирусов и надёжности результатов. Некоторые 
исследования показали, что мазки из носоглотки обеспечивают более надёжный результат, чем мазки из ротоглотки. 
В настоящее время ВОЗ не рекомендует использовать слюну и мазки из носа в качестве диагностических образцов 
SARS-CoV-2 (78).

	 Образцы из нижних дыхательных путей (НДП) рекомендуется собирать на более поздних этапах COVID-19 или забирать 
у пациентов, чьи образцы из ВДП показали отрицательную реакцию, но в отношении которых существует сильное 
клиническое подозрение на COVID-19. Образцы из НДП могут состоять из мокроты – при спонтанном образовании 
(вызывание мокроты не рекомендуется, поскольку это несёт дополнительный риск передачи заболевания воздушно-
капельным путём) – и/или внутритрахеальный аспират или бронхоальвеолярный лаваж у пациентов с более тяжёлым 
респираторным заболеванием, хотя при этом необходимо принимать соответствующие меры предосторожности, 
поскольку обе этих процедуры сопровождаются образованием аэрозоля. 

В целях оценки ЭВ рекомендуется, чтобы у всех лиц, соответствующих определению случаев заболевания для включения 
в группу, были взяты мазки из носоглотки и/или ротоглотки для определения статуса их заболевания.

8.2	 Геномные характеристики
SARS-CoV-2 претерпел множественные мутации, что привело к возникновению вариантов вирусов, которые представляют 
особую опасность в связи с повышенной способностью к передаче, тяжестью или потенциалом обхода иммунитета, 
полученного в результате вакцинации. ВОЗ составила руководство о том, когда необходимо определять геномные 
характеристики (например, проводить секвенирование) в рамках стандартного обследования (82). Геномная характеристика 
в условиях оценки ЭВ даёт возможность лучше понять определённые вопросы, касающиеся штаммов вируса, в том числе 
защищают ли от них существующие вакцины. Если это возможно, то образцы всех участников со случаями заболевания, 
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независимо от статуса вакцинации, при оценке ЭВ должны быть секвенированы. Если образцы достаточного количества 
членов группы случаев были секвенированы, то можно определить ЭВ с использованием общераспространённых 
вариантов вируса. В условиях, когда распространено несколько вариантов вируса, размер выборки, вероятно, придётся 
увеличить для оценки ЭВ по конкретным вариантам. Исследования ЭВ против гриппа позволяют в обычном режиме оценить 
ЭВ против типа/подтипа гриппа по отдельности, а в некоторых исследованиях – по монофилетическому таксону (7, 83). 
Если секвенирование в стране недоступно, то образцы - вместе с информацией о вакцинации - могут быть отправлены 
в экспертную лабораторию по SARS-CoV-2 для определения геномных характеристик (84). Все данные секвенирования, а 
также соответствующие метаданные о вакцинации, передаются посредством общедоступных баз данных (78). Следует 
принять во внимание, что если секвенирование образцов всех членов группы со случаями заболевания невозможно, 
то секвенирование подгруппы таких членов для регистрации распространённого штамма вируса и состава популяции 
позволит истолковать результаты с точки зрения наиболее распространённых вариантов вируса.

8.3	 Тестирование на перенесенную ранее инфекцию
Некоторые отобранные для участия в оценке ЭВ участники уже ранее перенесли инфекцию, что потенциально обеспечило 
им естественный иммунитет. Это может стать причиной отклонений в результатах оценки ЭВ, как было ранее указано в 
разделе 7 - Ошибки в исследовании эффективности вакцин против COVID-19. Мы рекомендуем убедиться в отсутствии или 
наличии предшествующего заболевания или заражения при помощи анамнеза. Дополнительную точность в определении 
наличия перененной ранее инфекции обеспечит сбор образцов крови и проведение серологических анализов на 
антитела против SARS-CoV-2 в рамках когортных исследований или среди участников контрольных групп, хотя это повысит 
сложность и стоимость оценки и может быть нецелесообразным в большинстве условий. Эффективность серологического 
анализа может широко варьироваться в различных испытуемых группах (например, у пациентов с лёгким заболеванием 
и у пациентов с умеренным или тяжёлым заболеванием, или в группах молодых людей и группах пожилых людей), а 
также зависеть от времени проведения анализа и целевого вирусного протеина (78). Кроме того, тесты для выявления 
антител против SARS-CoV-2 также изредка могут вступать в перекрёстную реакцию с обычными коронавирусами и 
прочими патогенами и таким образом давать ложноположительные результаты. Проверка на антитела с целью оценки 
перенесенного ранее заболевания COVID-19 может проводиться посредством иммунохроматографического анализа 
(ИХА), иммуноферментного твердофазного анализа (ИФА) или хемилюминесцентного иммуноанализа (ХЛИА). Необходимо 
тщательно выбирать целевые антитела, поскольку некоторые из них, такие как антитела против шиповидного белка, могут 
образовываться как в результате вакцинации, так и в результате заболевания, а антитела против нуклеокапсидного белка 
ослабевают быстрее после заражения.
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9.	 Статистические факторы

9.1	 Размер выборки
Как и в любом эпидемиологическом исследовании, размер выборки при оценке ЭВ против COVID-19 должен быть достаточно 
большим для исключения вероятности при толковании результатов оценки. Размер выборки, необходимый для оценки ЭВ, 
зависит от ряда факторов, включая часть вакцинированного населения, количества оцениваемых исходов, ожидаемой ЭВ 
и желаемой точности оценки ЭВ. Размер выборки может быть рассчитан по методике, предложенной О’Нилом (O’Neill) (85). 
Формулы используются для расчёта минимального размера выборки, причём их необходимо скорректировать на такие 
факторы, как отказ от участия, стратификация, модификаторы эффектов и искажение, либо на факторы исключения, которые 
могут быть определены только после отбора. Следует обратить внимание на то, что ЭВ должна быть рассчитана для каждой 
схемы вакцинации отдельно (например, продукт A доза 1, продукт A доза 2 – это одна схема, а продукт A доза 1, продукт B 
доза 2 - другая). Таким образом, если ожидается, что участники оценки будут привиты разными вакцинами, размер выборки 
необходимо увеличить для обеспечения отбора достаточного количества участников на основании охвата населения каждой 
схемой. Для приведённых ниже расчётов мы выбрали точность ± 10%, но она может быть скорректирована в зависимости 
от местных потребностей и ресурсов. Хотя более широкий диапазон точности позволит использовать меньший размер 
выборки, он также приведёт к меньшей достоверности при толковании результатов оценки ЭВ и усложнит вторичный анализ, 
в котором используется подгруппа выборки.

9.1.1	 Когортное исследование
Для когортного исследования формула (85) расчёта минимального размера выборки приведена ниже: 

N = (z/d)2(1/ARU)((1–ARU)/ARU)+(1–ARU)/ARU)
 = (z/d)2((1+1/Ψ)/ARU–2)

Где z – процентный пункт (1-α) стандартизованного нормального распределения (как правило, это значение основано на α = 0.05, 
таким образом z z = 1.96); ARU – принимаемая частота поражения в невакцинированной группе, ψ = 1-VE, где VE – прогнозная 
эффективность вакцины; а d определяется решением уравнения где    
where   - ширина доверительного интервала (ДИ), т.е. разница между верхней и нижней границами.

В таблице 4 указано минимальное количество участников для отбора на когортное исследование для определения 
уточнённой ЭВ по критерию исходов COVID-19 с учётом различной частоты поражения невакцинированных лиц и применения 
точности ± 10% с частотой ошибки первого рода (α) 0,05. Точность свыше ± 10% требует большого размера выборки для 
когортного исследования, что вряд ли будет целесообразным; более 
продолжительное время последующего наблюдения может сократить 
необходимый размер выборки. Кроме того, по мере возрастания 
частоты поражения среди невакцинированных лиц (т.е. имеет место 
повышенный перенос в сообществе) необходимый размер выборки 
уменьшается. Если вакцина является высокоэффективной и охват 
вакцинацией широкий, то частота поражения может снижаться как 
среди невакцинированных, так и среди вакцинированных групп в 
связи с коллективной защитой, что требует использования большего 
размера выборки, чем когда охват меньше, а перенос инфекции – 
повышенный.
 

Vaccine 
effectiveness

Частота поражения 
невакцинированных лиц

1% 2% 5%

50% 28 998 14 402 5644

60% 21 830 10 852 4266

70% 15 454 7691 3034

80% 9921 4944 1958

90% 5430 2710 1079

Таблица 4. Минимальное количество участников 
для отбора на когортное исследование для 
определения уточнённой ЭВ с учётом различной 
частоты поражения невакцинированных лиц и 
применения точности ± 10% с частотой ошибки 
первого рода 0,05.
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9.1.2	  Исследование по методу «случай-контроль» и «случай-контроль»  
	 тест-отрицательным методом
Для исследования по методу «случай-контроль» и «случай-контроль» тест-отрицательным методом формула (85) расчёта 
минимального размера выборки случаев (N1) приведена ниже:

N1 = (z/d)2[1/A(1–A)+1/CP2(1–P2)]

Где C – соотношение контрольных участников и участников с заболеванием (например, C = 2 означает 2 контрольных участника 
на каждого участника со случаем заболевания); P2 – распространённость вакцинации в контрольной группе (т.е. охват 
вакцинацией в исследуемой популяции); A = P2(1-VE)/[1-P2(VE)], где VE – прогнозная эффективность вакцины; z - процентный 
пункт (1-α) стандартизованного нормального распределения (как правило, это значение основано на α = 0.05 и, таким 
образом z = 1,96); а d определяется решением уравнения    где    
- ширина ДИ, т.е. разница между верхней и нижней границами. Таким образом, количество участников контрольной группы 
рассчитывается как C*N1.

В Приложении 2: Выборка указано минимальное количество участников для отбора на исследование по методу «случай-
контроль» и «случай-контроль» тест-отрицательным методом для определения уточнённой ЭВ с учётом существования разных 
охватов вакциной от 20% до 90%, с 1-4 контрольными участниками на каждый случай заболевания и применением точности ± 
5% и ± 10% с частотой ошибки первого рода 0,05. В Таблице 5 приведён обзор необходимых размеров выборки. Необходимо 
отметить, что в большинстве случаев более высокие результаты оценки ЭВ говорят о меньших размерах выборки, как и 
больший охват в группе контроля. Тем не менее, если охват превышает 75%, то размер выборки снова возрастает. 

Эффективность 
вакцины

Охват 
вакцинацией 
в исследуемой 
популяции

Соотношение случай – 
контроль: 1:1 

Соотношение случай – 
контроль: 1:2

Соотношение случай – 
контроль: 1:3

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

50% 30% 1133 1133 902 1804 825 2475

50% 828 828 633 1266 568 1704

70% 855 855 624 1248 546 1638

90% 1736 1736 1195 2390 1015 3045

70% 30% 526 526 441 882 412 1236

50% 346 346 274 548 250 750

70% 319 319 234 468 205 615

90% 580 580 381 762 315 945

90% 30% 150 150 138 276 134 402

50% 80 80 70 140 67 201

70% 56 56 45 90 41 123

90% 75 75 48 96 39 117

Таблица 5. Минимальное количество участников со случаями заболевания и контрольных участников для определения 
уточнённой ЭВ, с учётом приблизительных охватов вакцинацией в исследуемой популяции, с 1-3 контрольными участниками 
на каждого участника группы случаев заболевания и применением точности ± 10% с частотой ошибки первого рода 0,05

Для каждого участника группы случаев заболевания могут быть определены от 1 до 4 участников группы контроля. 
Привлечение более чем 4-х контрольных участников на каждого участника группы случаев заболевания не даёт существенного 
прироста к статистической мощности. Увеличение количества контрольных участников на каждого участника группы случаев 
заболевания позволяет повысить эффективность, снижая количество определяемых случаев заболевания, и может быть 
полезным в условиях, где количество случаев COVID-19 является низким, или на небольших дозорных объектах, на которых 
привлечение достаточного количества участников группы случаев заболевания невозможно. Во многих условиях при 
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большом количестве случаев COVID-19 будет эффективнее увеличить количество участников группы случаев заболевания, 
чем количество контрольных участников на каждого участника группы случаев.

При исследованиях типа «случай-контроль» рассмотренный здесь метод расчёта размера выборки относится к планам 
исследований, не предусматривающим типирования. Размер выборки, необходимый для исследований методом «случай-
контроль», требует применения методики, которая учитывает факторы типирования и выходит за рамки настоящего 
документа (85). 

9.2	 Типирование
Выбор участников контрольной группы, которые аналогичны пациентам из группы случаев заболевания по определённым 
характеристикам в исследованиях по методу «случай-контроль», или выбор аналогичных по характеристикам лиц, не 
подвергшихся и подвергшихся воздействию вируса, в когортных исследованиях называется «типированием». Целью 
типирования в когортных исследованиях является полноценное снижение искажений от различных факторов, в частности 
тех, которые трудно скорректировать при анализе, или факторов, которые могут быть лучшим образом учтены в плане 
исследования. В исследованиях типа «случай-контроль» типирование может выполняться для снижения количества 
отличий и повышения точности, но оно же может привести к систематическим ошибкам, за исключением случаев, когда 
типирование учитывается при проведении анализа (86, 87). Типирование создаёт определённые сложности в отношении 
утраты гибкости в подборе участников и потенциала возникновения систематической ошибки и неточностей в связи с 
чрезмерным типированием. Можно использовать типирование по возрасту для повышения эффективности в зависимости 
от условий исследования и рекомендованных целевых групп для вакцинации, поскольку существует вероятность, что ЭВ 
среди определённых возрастных групп будет одним из критериев здравоохранения. Этого можно достичь типированием 
по частоте, потенциально в диапазоне 10 лет, если в каждый диапазон включается достаточное количество участников со 
случаями заболевания и участников без заболевания/контрольных участников. Идеальным результатом будет типирование 
по другим факторам риска COVID-19, однако на практике это чрезвычайно сложно с учётом проблематичности расчёта таких 
факторов риска. При проведении многоцентровой оценки рекомендуется применять типирование по частоте в центре отбора 
участников (или в рамках соседства) для учёта различий между популяциями в различных центрах, таких как социально-
демографические факторы, которые могут быть связаны со статусом вакцинации и заболевания. Для исследований типа TND 
и «случай-контроль» типирование участников должно проводиться по времени отбора (либо метод анализа должен включать 
соответствующую корректировку), поскольку эпидемиология SARS-CoV-2 постоянно меняется, как и циркулирующие штаммы 
вируса, а контрольные участники должны выбираться за тот же временной период, что и участники со случаями заболевания.

9.3	 Сбор, управление и анализ данных 

9.3.1	 Сбор и управление данными 
Для определения характеристик условий исследования необходимо провести сбор данных, включая информацию о 
частоте COVID-19 на момент исследования, используемых вакцинах, сроках внедрения и времени их использования в 
целевых группах, наличии НЛВ, а также широко распространённых вариантах SARS-CoV-2. Сбор данных на индивидуальном 
уровне осуществляется посредством опроса участников с использованием анкеты исследования, изучения медицинских 
карт, лабораторных записей и истории вакцинации. Точный и подробный анамнез вакцинаций, включая информацию 
об использованных вакцинах и датах вакцинации, играет ключевую роль, и по возможности его следует получать из 
существующей документации (см. раздел 4 - Оценка анамнеза вакцинаций против COVID-19). Формы сбора данных не должны 
предусматривать предоставления идентифицируемой информации (например, имени), а вместо неё использовать уникальные 
идентификаторы. Необходимо также вести дополнительную форму, в которой определяется связь идентификаторов с именами 
участников, с соблюдением конфиденциальности. Сбор данных должен выполняться в соответствии с местными требованиями 
к защите данных. Данные с каждого участка должны вводиться в базу данных и проверяться на полноту и наличие ошибок, 
возникших при вводе. Такие базы данных должны проходить контроль качества.
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9.3.2	 Определение характеристик участников
Для определения характеристик участников могут использоваться несколько видов описательного анализа. Графики 
количества случаев заболевания по времени дают представление о развитии эпидемии COVID-19 в целевой популяции. 
Данные графики помогают оценить, является ли календарное время потенциальным искажающим фактором, в частности в 
совокупности с временным графиком приёма вакцины. Блок-схемы процесса отбора участников могут использоваться для 
определения возможных источников возникновения систематических ошибок, таких как частый отказ от участия в оценке.

При первичном анализе ЭВ следует провести сравнение полностью вакцинированных участников с невакцинированными 
субъектами. Кроме того, участники с анамнезом предыдущего заражения должны включаться в первичный анализ в условиях, 
в которых вакцина предоставляется всем лицам из целевых групп, независимо от статуса предыдущего заражения. В условиях, 
когда предыдущее заражение является критерием исключения из вакцинации, первичный анализ также должен выполняться 
только в отношении лиц без известного факта предыдущего заражения.

Для оценки распределения ковариат среди участников используется двумерная описательная статистика. Она особенно 
полезна при сравнении распределения ковариат между вакцинированными и невакцинированными субъектами и между 
участниками со случаями COVID-19 и участниками без случаев COVID-19/контрольными участниками. Такие двумерные 
сравнения помогают в определении переменных, которые могут быть включены в скорректированные результаты оценки ЭВ в 
качестве потенциальных искажающих факторов, или переменных, по которым проводится стратификация анализа. Двумерные 
распределения также полезны при сравнении участников вашего исследования с участниками других исследований по оценке 
ЭВ против COVID-19, поскольку различия в оценочных популяциях могут привести к различиям в результатах оценки ЭВ.

9.3.3	 Аналитические методы оценки общих коэффициентов/отношения шансов
В когортных исследованиях нескорректированные (или общие) коэффициенты могут быть получены из отношения количества 
исходов COVID-19 у вакцинированных и невакцинированных субъектов. Нескорректированные коэффициенты заболеваемости 
могут быть рассчитаны с использованием таблиц 2x2 или регрессионных моделей (например, моделей Пуассона (Poisson), 
моделей пропорциональных рисков Кокса (Cox)). В исследованиях по методу «случай-контроль» и TND нескорректированные 
отношения шансов могут быть рассчитаны из отношения шансов воздействия (например, вакцинации) среди участников 
контрольной группы к таковым среди участников группы случаев заболевания. Если было проведено типирование, оно 
должно учитываться при проведении анализа.

9.3.4	 Оценка и корректировка по искажающим факторам
При планировании анализа исследователи должны определить, какие из измеряемых ковариат выступают в качестве 
искажающих факторов (см. раздел 5 - Расчёт ковариат) путём выявления переменных, связанных как с вакцинацией, так и с 
COVID-19. С этой целью наиболее подходящим методом окончательного выбора потенциальных искажающих факторов для 
включения в статистические модели является «изменение в оценке» (88, 89). Метод «изменение в оценке» предусматривает 
расчет нескорректированной ЭВ при помощи подходящей статистической модели. После этого ЭВ оценивается с 
корректировкой по единственной ковариате. Если скорректированная ЭВ отличается от нескорректированной более чем на 
установленный процент, то ковариата считается искажающим фактором и включается в окончательные модели. Стандартной 
границей является включение ковариат, корректировка по которым изменяет общее отношение шансов/общий коэффициент 
на 10% или более, но определение данной границы остаётся на усмотрение исследователя.

9.3.5	 Время после вакцинации 
Оценка ЭВ против COVID-19 отличается от оценок ЭВ против гриппа, поскольку ожидается, что люди, которые не были 
вакцинированы изначально, скоро получат вакцину в целевой группе в связи с её масштабным внедрением. Кроме того, 
в отличие от вакцинации против гриппа, которая проводится до начала сезона гриппа, вакцины против COVID-19 могут 
вводиться в период высокой частоты заболевания. По этой причине существует вероятность, что некоторые люди заразятся 
в скором времени после получения вакцины, в связи с чем особо важную роль играет определение времени, прошедшего 
с момента вакцинации, когда человек будет считаться защищённым иммунитетом. Кроме того, существует возможность, 
что некоторые люди, имеющие системную реакцию на вакцинацию, обратятся за проверкой на COVID-19 через несколько 
дней после вакцинации, что приведёт к систематическим ошибкам в результатах оценки ЭВ, особенно при использовании 
метода TND.
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Таким образом, для проведения первичного анализа ЭВ следует применять консервативный подход к рассмотрению человека 
как защищённого вакциной с 14-го дня после даты получения первой дозы вакцины и, если применимо, 7-14-го дня после 
получения второй дозы. Тем не менее, хотя сроки 14 дней для первой дозы и 7-14 дней после второй дозы использовались 
в клинических исследованиях вакцин против COVID-19 до настоящего времени и часто используются для оценки других 
вакцин, количество дней, прошедших с момента вакцинации, для использования в первичном анализе, должно зависеть от 
конкретного оцениваемого вакцинного препарата (90). Для когортных исследований данный срок должен составлять 14 дней 
после вакцинации, а для исследований по методу «случай-контроль» и TND – 14 дней до начала заболевания (для участников 
со случаями заболевания в традиционном исследовании «случай-контроль» и для участников со случаями заболевания 
и контрольных участников в исследовании по методу TND), либо после даты госпитализации (для госпитализированных 
контрольных участников в традиционном исследовании типа «случай-контроль»). Хотя 14-дневная точка отсечения для 
рассмотрения участника как защищённого вакциной может снизить точность за счёт исключения определённого числа 
участников с заболеванием (и вакцинированных контрольных участников), она позволит оптимизировать надёжность 
оценки ЭВ. Мы рекомендуем проводить вторичный анализ, в котором применяются более короткие временные интервалы 
после вакцинации для признания людей вакцинированными (например, 7 дней, 10 дней); дополнительный анализ может 
быть проведён для дискретных временных интервалов в 14-дневный период после вакцинации для оценки начала ЭВ 
(например, 7-13 дней). При этом мы рекомендуем исследователям не рассматривать лицо как невакцинированное в течение 
нескольких дней после вакцинации, поскольку точное количество дней для проявления защиты не известно; это позволит 
свести к минимуму систематическую ошибку неверной классификации воздействия (см. раздел 7 - Ошибки в исследовании 
эффективности вакцин против COVID-19 ( )).

9.3.6	 Окончательный анализ ЭВ
Многопараметрический регрессионный анализ позволяет выполнить корректировку по искажающим переменным. 
После выявления потенциальных искажающих факторов окончательные результаты оценки ЭВ могут быть рассчитаны с 
использованием скорректированного отношения шансов (сОШ) или отношения рисков (сОР) для вакцинации по следующей 
формуле: ЭВ = (1 (сОШ или сОР)) x 100%. Регрессионное моделирование также позволяет рассчитать и определить точность 
любой модификации эффекта, в котором ЭВ отличается по подгруппе. При наличии модификации эффекта ЭВ и ДИ должны 
регистрироваться для каждой подгруппы отдельно. ЭВ должна рассчитываться отдельно для каждой схемы вакцинации 
и для каждого продукта. В настоящее время ВОЗ не рекомендует использовать разные типы вакцин для первой и второй 
дозы, хотя ЭВ при смешанных схемах вакцинации может представлять определённый интерес, если они применялись в 
исследуемой популяции, и если это допускает размер выборки, такая оценка должна быть проведена. Как и в случае других 
видов анализа, применимость статистических методов следует согласовать со специалистом по статистике в отношении 
модели диагностики и проверки достоверности (например, пригодности, выявления выделяющихся наблюдений и оценки 
на предмет мультиколлинеарности).

9.3.7	 Дополнительный анализ
При первичном анализе ЭВ полностью вакцинированные участники должны сопоставляться с невакцинированными 
участниками. При вторичном анализе частично вакцинированные участники могут быть сопоставлены с невакцинированными 
субъектами для определения того, является ли частичная вакцинация эффективной. Стратификационный анализ, в зависимости 
от подгрупп и модификаторов эффектов, а также широко распространённых вариантов вируса, следует проводить, если 
достаточный размер выборки обеспечивает приемлемую точность. Другой вторичный анализ, играющий важную роль 
в регионах с неполной документацией о статусе вакцинации, представляет собой сбор устных показаний в дополнение к 
документально зарегистрированным данным о вакцинации. Наконец, может быть проведён вторичный анализ, который 
исключает лиц с анамнезом предыдущего заражения COVID-19, с потенциальной стратификацией по лабораторно 
подтверждённым и клинически диагностированным предыдущим заражениям и/или стратификацией по времени, 
прошедшему с момента предыдущего заражения, если это позволяет размер выборки.
Кроме того, стоит рассмотреть возможность проведения анализа чувствительности к некоторым ключевым переменным 
для определения устойчивости оценки ЭВ. Мы ещё многого не знаем о COVID-19, а анализ чувствительности позволяет понять, 
как включение/исключение различных критериев влияет на окончательную оценку ЭВ. Примеры возможных анализов 
чувствительности включают в себя:
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	 Анализ чувствительности, имеющий значение для регионов с неполной документацией о статусе вакцинации, будет 
заключаться в сборе устных показаний в дополнение к документально зарегистрированным данным о вакцинации 
и их сравнении с результатами анализа, в рамках которого все лица, предоставившие данные устно, считаются 
невакцинированными или вакцинированными с целью оценки того, как существенные ошибки в классификации 
воздействия влияют на ЭВ.

	 Анализ чувствительности в отношении времени проведения теста в связи с возникновением симптомов. Поскольку 
заболевшие по мере клинического развития болезни всё с меньшей вероятностью будут показывать положительные 
результаты теста на SARS-CoV-2, ЭВ может быть оценена на основе результатов тестирования лиц на ранних стадиях 
заболевания и тестирования лиц на более поздних стадиях течения болезни с целью определения влияния потенциально 
ложноотрицательных результатов тестирования (81). 

Если в рамках оценки ЭВ обнаружено достаточное количество случаев заболевания после вакцинации, то исследователи 
могут провести анализ на основе факторов риска заболевания после вакцинации. Тем не менее, большинство оценок ЭВ 
не будут иметь достаточных ресурсов и не будут предусматривать возможность проведения адекватной оценки факторов 
риска заболевания после вакцинации.

9.3.8	 Интерпретация и экстраполяция результатов оценки ЭВ
Клиническая эффективность вакцин против COVID-19 будет определяться по результатам ограниченного количества 
клинических исследований, проводимых до получения разрешения на применение вакцины; поэтому результаты всех оценок 
ЭВ должны толковаться в свете предрегистрационных исследований. Если будет выяснено, что ЭВ отличается от ожидаемой, 
то особую важность приобретают дальнейшие исследования (Блок 4), включая изучение управления вакциной и техники 
введения вакцины. После этого результаты могут быть использованы для принятия корректирующих мер, если таковые будут 
необходимы (65). Проведение оценки и методы анализа также должны пройти проверку, чтобы обеспечить использование 
унифицированных определений случаев заболевания, надлежащее выявление таких случаев, правильное определение статуса 
вакцинации , учет известных искажающих факторов и отсутствие идентифицируемых систематических ошибок.

Неожиданные результаты должны впоследствии пройти программную и эпидемиологическую оценку. Важно отметить, что ЭВ 
ниже ожидаемой, или даже отрицательная, не должна сразу интерпретироваться как свидетельство вакциноассоциированного 
усиления заболевания (ВАУЗ); в первую очередь следует рассмотреть более распространённые причины, такие как 
систематические ошибки, отличия в популяциях или ослабление защиты. Кроме того, подтверждение наличия ВАУЗ вероятнее 
всего потребует дальнейшего исследования, включая оценку биомаркёров (91).

БЛОК 4. ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ ОТЛИЧИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ОЦЕНКИ ЭВ ОТ РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ВАКЦИНЫ

Оценка ЭВ достоверна Оценка ЭВ недостоверна

	 В исследуемой популяции ЭВ отличается по 
эпидемиологическим или биологическим причинам 

	 Неправильное обращение с вакциной
	 Систематическая ошибка при вакцинации
	 Бракованная партия вакцины
	 Ослабление иммунитета, влекущее за собой снижение ЭВ
	 Оценка отличных результатов или схем клинического 

исследования
	 Меньшая полевая эффективность вакцины в связи с 

мутациями вируса SARS-CoV-2 
	 Влияние ВАУЗ (особенно переход в заболевания в тяжелую 

форму)
	 Количество ранее перенесших инфекцию в популяции 

отличается от значений, используемые в исследовании 
клинической эффективности

	 Ошибка в выполнении оценки (например, привлечение 
людей, не соответствующих определению случаев 
заболевания, неправильный сбор/обращение с 
образцами)

	 Систематические ошибки выборки
	 Неизмеренные или неполностью контролируемые 

искажающие факторы
	 Случайное обнаружение; более вероятно при малых 

размерах выборки
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9.3.9	 Обобщение данных нескольких оценок ЭВ
Как отмечено выше, для оценки ЭВ требуются достаточные размеры выборки, что может ограничить оценку ЭВ в значимых 
подгруппах. Одним из способов определения стратифицированных оценок по подгруппам является обобщение данных разных 
оценок ЭВ. Оно достигается посредством метаанализа сообщённых результатов оценки ЭВ или посредством обобщения 
данных на уровне отдельных субъектов. В любом случае обобщение данных представляет некоторые сложности, которые 
следует принимать во внимание. Обобщаемые результаты оценки должны относится к одним и тем же исходам и одной 
и той же вакцине, а также к одному и тому же центру отбора участников со случаями заболевания (например, больница и 
поликлиника). Обобщённые результаты оценки должны иметь достаточное сходство с точки зрения определения случаев 
заболевания, критериев исключения и определений статуса вакцинации. Обобщаемые результаты оценки должны включать 
в себя схожие данные, доступные в отношении ключевых ковариат для их включения в скорректированные модели ЭВ. 
Пожалуй, наиболее важным аспектом является то, что условия оценки должны быть достаточно похожими для того, чтобы 
обобщаемые результаты можно было привести к общей форме. Это означает, что оцениваемые популяции должны иметь 
соизмеримый доступ к вакцинации и медицинской помощи при COVID-19. По этим причинам мы предостерегаем против 
обобщения данных популяций, являющихся неоднородными с точки зрения: политики или программ вакцинации, 
систем здравоохранения или обращения за медицинской помощью, а также общего риска заражения. Это также 
относится к обобщению данных, полученных от особых популяций, таких как заключённые в тюрьмах или проживающие 
в домах-интернатах с медицинским обслуживанием, и общих данных по популяции, проживающей в общине. При анализе 
обобщённых результатов необходимо провести оценку качественной и статистической гетерогенности популяций и в 
консультации со специалистами по статистике определить наилучшие методы метаанализа или обобщения данных (92–94). 
Обобщение данных индивидуального уровня, полученных в ходе многоцентровых или международных исследований, 
допускается в тех случаях, когда априори используется один и тот же протокол, как это было в международных исследованиях 
ЭВ против гриппа, но в любом случае следует принимать во внимание гетерогенность (95, 96).
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10.	Платформы для оценки ЭВ против 
COVID-19

Потенциально эффективным подходом к оценке вакцин против COVID-19 является организация оценки на существующих 
платформах по надзору, используемых для других целей. Тем не менее, при принятии решения об использовании 
существующей платформы для оценки ЭВ против COVID-19 необходимо принимать во внимание ряд факторов.

Некоторые из факторов, которые следует учитывать при принятии решения об использовании существующей платформы, 
включают в себя:

	 Возможность выполнения задач оценки при использовании существующей платформы (например, позволяет ли она 
регистрировать целевые результаты?).

	 Согласование определения случая подозрения на COVID-19 с определением случая, используемого в рамках существующей 
платформы, включая критерии включения и исключения.

	 Популяция, исследуемая с использованием существующей платформы, имеет право на вакцинацию.
	 Возможность подбора необходимого размера выборки.
	 Изменения в картах расследования случаев заболеваний, необходимые для сбора анамнеза вакцинации против COVID-19, 

потенциальных искажающих факторов COVID-19, а также факторов риска COVID-19.
	 Наличие возможности сбора образцов и простота в добавлении соответствующего набора образцов COVID-19 в платформу.
	 Возможность проведения высококачественного тестирования на COVID-19 с использованием существующих лабораторных 

мощностей.
	 Наличие дополнительных ресурсов, необходимых для организации оценки ЭВ против COVID-19 на существующей 

платформе (например, сбор документации о вакцинации). 

Некоторые из нижеуказанных платформ, уже существующих в некоторых странах, могут быть модифицированы для 
проведения оценки ЭВ.

	 Эпидемиологический надзор за ТОРИ: Эпидемиологический надзор за ТОРИ обычно осуществляется для выявления 
распространяющегося штамма гриппа и для проведения оценки ЭВ против гриппа. Рекомендованное ВОЗ определение 
случаев ТОРИ: госпитализированное лицо с острой респираторной инфекцией, с лихорадкой в анамнезе или температурой 
≥ 38°C, кашлем, с дебютом в течение последних 10 дней (39). Оно используется для выявления случаев подозрения на 
заболевание для отбора участников исследования и может применяться без изменений, поскольку позволяет обнаружить 
случаи COVID-19, но при этом не является достаточно специфичным, чтобы исключать лиц без COVID-19, что делает его 
удобным для использования в исследованиях по методу TND. Необходимо отметить, что определение случая ТОРИ включает 
в себя жар, но не все пациенты с COVID-19 имеют повышенную температуру тела, поэтому некоторые случаи могут быть 
упущены, что приведёт к возникновению систематической ошибки, если симптомы COVID-19 модифицированы вакциной. 
Кроме того, один и тот же образец, обычно это мазок из носоглотки, используется для проверки и на грипп, и на COVID-19. 
Платформа ТОРИ наилучшим образом подходит для определения ЭВ для тяжёлых исходов, поскольку госпитализируются 
все пациенты. Примеры сетей ТОРИ включают в себя Глобальную систему эпиднадзора за гриппом и ответных мер (ГСЭГО); 
Red para la Evaluación de la Efectividad de la Vacuna en Latino América y el Caribe – influenza (REVELAC-i); сеть «Грипп – Мониторинг 
эффективности вакцин в Европе» (I-MOVE); а также Глобальную сеть больничного эпиднадзора за гриппом (97–100).

	 Эпидемиологический надзор за ГПЗ: Эпидемиологический надзор за ГПЗ осуществляется по причинам, аналогичным 
эпиднадзору за ТОРИ, но, как правило, регистрирует пациентов поликлиник. Поэтому платформа ГПЗ наилучшим образом 
подходит для установления ЭВ в отношении нетяжёлых форм заболевания, но следует принимать во внимание, что 
неизвестное количество пациентов с ГПЗ могут в дальнейшем быть госпитализированы или тяжело заболеть. Лицо с 
ГПЗ определяется как лицо с острой респираторной инфекцией, с температурой ≥ 38°C, кашлем, которые проявились в 
течение последних 10 дней (39). Как и определение ТОРИ, определение ГПЗ включает в себя жар, поэтому не все случаи 
COVID-19 будут зарегистрированы. Некоторые сети первичной медицинской помощи, такие как I-MOVE, уже участвуют в 
эпиднадзоре за ГПЗ и могут быть адаптированы для проведения оценки ЭВ против COVID-19 (97).  
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	 Стационарный дозорный эпиднадзор за другими заболеваниями: В некоторых странах предусмотрен стационарный 
дозорный эпиднадзор для выявления вспышек заболеваний, определения бремени болезней от известных патогенов и/
или для выявления новых патогенов. Примеры стационарного дозорного эпиднадзора включают в себя надзор за острыми 
лихорадочными заболеваниями, пневмонией/инфекциями НДП, инвазивными бактериальными заболеваниями и острым 
гастроэнтеритом. Существующие платформы могут предложить рабочие полевые группы, знакомые с процедурой 
отбора на основании стандартного определения случая заболевания, сбора образцов и имеющие доступ к надёжным 
клиническим лабораториям. Тем не менее, в отличие от платформ ТОРИ и ГПЗ, образцы из ВДП не могут собираться в 
рамках платформ дозорного эпиднадзора, что потребует их отдельного сбора. Кроме того, определения случаев других 
заболеваний, в отношении которых осуществляется дозорный эпиднадзор, не позволят отобрать достаточное количество 
пациентов с COVID-19 и без внесения изменений могут отобрать людей с атипичными клиническими проявлениями 
(например, диареей, жаром без респираторных симптомов), что может привести к искажённым результатам оценки ЭВ.

	 Эпидемиологический надзор за медицинскими работниками или когортные исследования: В некоторых странах либо 
в рамках ведомственного инфекционного контроля и профилактической стратегии, либо для выявления факторов риска 
заражения и определения серийной серопревалентности осуществляется эпиднадзор за медицинскими работниками и 
проводятся когортные исследования. Такой надзор за медицинскими работниками может использоваться в исследованиях 
ЭВ, в частности в когортных исследованиях. В рамках исследований «Unity» ВОЗ разработала когортное исследование для 
медицинских работников, которое может быть модифицировано для проведения исследований ЭВ (101).

	 Исследования побочных проявлений после иммунизации (ПППИ) против COVID-19: Исследования ПППИ могут 
использоваться для оценки продолжительности действия иммунитета и в некоторых случаях – для оценки ЭВ. 
Преимуществом использования платформы ПППИ является уже собранный анамнез вакцинации. Кроме того, в 
большинстве исследований ПППИ против COVID-19 тяжёлые случаи COVID-19 будут с большой вероятностью являться 
результирующими исходами с учётом ВАУЗ. Там, где ведётся наблюдение только когортой только вакцинированных 
лиц (мониторинг побочных проявлений в когорте (МПК)), наблюдение за когортой можно вести для определения того, 
развивается ли у людей – и когда – COVID-19 после вакцинации, после чего можно провести анализ для выяснения 
продолжительности защиты, полученной в результате вакцинации (102). Тем не менее, для оценки ЭВ против COVID-19, в 
платформу ПППИ МПК потребуется добавить группу невакцинированных лиц для сравнения. Кроме того, большинство 
исследований ПППИ МПК завершаются через 3 месяца, а для выяснения продолжительности защиты потребуется более 
продолжительное наблюдение (не менее 1 года).

	 Административные базы данных: В некоторых странах могут существовать или быть созданы посредством установления 
связей между записями подробные медицинские карты или административные базы данных, в которых регистрируются 
исходы заболевания и анамнез вакцинации. В регулируемых организациях здравоохранения или крупных больницах может 
существовать единая всеобъемлющая база данных участников, которая обеспечит эффективное выявление ключевых 
переменных и для участников со случаями COVID-19, и для контрольных участников. В других странах отдельные базы 
данных могут быть связаны идентификационными номерами пациентов для выявления всех необходимых переменных. 
Тем не менее, существование таких всесторонних баз данных в большинстве СНСУД маловероятно. При оценке таких баз 
данных необходимо понимать существующие алгоритмы потенциальной проверки и чувствительность/специфичность 
каждой переменной. Для обеспечения качества необходимо выполнить оценку каждой из баз данных.

	 Вспышки заболеваний: спышки COVID-19 могут создать необходимые условия для эффективной оценки ЭВ. Вспышки в 
чётко определённых популяциях, например, в учреждениях по оказанию долгосрочного ухода, военных казармах, тюрьмах, 
больницах или школах, обеспечивают идеальные условия. Статистическая эффективность является высочайшей, когда 
30%-70% популяции, в которой произошла вспышка, было вакцинировано не позднее 2 недель до начала вспышки в 
рамках стандартного внедрения вакцин. Другие характеристики вспышки, оптимизирующие оценку ЭВ, включают в себя 
возможность провести проверку на COVID-19 всех лиц за период вспышки, или по крайней мере всех лиц с симптомами, 
а также отобрать достаточное количество случаев с хорошей точностью оценки ЭВ (например, >30 случаев). В условиях 
вспышки заболевания можно проводить как когортные исследования, так и исследования по методу «случай-контроль». 
Как было упомянуто выше, также может быть применён метод скрининга, поскольку охват вакцинацией среди людей 
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со случаями заболевания и среди всей популяции вспышки, скорее всего, будет известен; метод скрининга может быть 
особенно полезным в прогнозировании ожидаемого количества заболеваний вакцинированных лиц (65). Кроме того, 
если вспышка произошла в нескольких учреждениях, часть из которых прошла вакцинацию, а часть нет, то для оценки 
влияния вакцины на вспышки заболевания можно сопоставить масштаб, продолжительность и тяжесть этой вспышки. 
Следует отметить, что вакцинация против COVID-19 в качестве реакции на вспышку в настоящее время не рекомендуется 
к широкому применению в связи с задержкой в выработке коллективного иммунитета. Оценка ЭВ в условиях вспышки 
заболевания подвержена тем же систематическим ошибкам, что и любые другие методы оценки, включая и некоторые 
дополнительные, такие как использование нелекарственных и лекарственных (например, для выработки моноклональных 
антител) средств в рамках реакции на вспышку.
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11.	Защита участников исследования и 
информированное согласие 

Вакцины против COVID-19, внедряемые в странах, регистрируются и одобряются государственными регулирующими 
органами как безопасные для применения. Участники исследования ЭВ будут отобраны для вакцинации не случайным 
образом, и вероятно будут определяться посредством обычных клинических проверок и/или эпидемиологического надзора. 
Кроме того, демонстрация ЭВ против COVID-19 в ходе исследований в целевых группах, подлежащих вакцинации, даст 
министерствам здравоохранения необходимую информацию для оценки преимуществ программы вакцинации с точки 
зрения здоровья и общественного здравоохранения и определит будущие политические решения. По этим причинам 
оценка ЭВ в некоторых странах может рассматриваться как оценка программы общественного здравоохранения и/или 
эпидемиологического надзора без присваивания ей статуса исследования. Во многих странах этот статус определяется в 
рамках ускоренного рассмотрения протокола комитетом по этике (КЭ). КЭ может принять решение о признании протокола 
неисследовательским, в результате чего информированное согласие требоваться не будет, или же потребовать полного 
рассмотрения и одобрения с этической точки зрения. В последнем случае КЭ может определить, что от участников требуется 
либо устное, либо письменное информированное согласие. Для пациентов в бессознательном или критическом состоянии, 
которые не могут предоставить письменное выражение своей воли, могут потребоваться особые процедуры (например, 
устное согласие в присутствии свидетеля, предоставление согласия близким родственником). Форма информированного 
согласия должна описывать риски и преимущества участия на местном языке. Риски для участников могут быть связаны 
со сбором дополнительных образцов (за исключением тех, которые собираются в процессе клинического обслуживания) 
или тем, что некоторые вопросы в анкете могут носить деликатный характер. Преимуществом для участников может быть 
доступ к вакцинам против COVID-19, если они ещё не были вакцинированы. Необходимо чётко заявить о том, что участие 
носит добровольный характер и своё согласие можно отозвать, не боясь каких-либо санкций. Если требуется согласие, 
то необходимо попросить родителей дать его от имени их ребёнка, которое подтвердит сам ребёнок (в зависимости от 
его возраста). Формы информированного согласия доступны на сайте ВОЗ (103). Независимо от решения КЭ, необходимо 
обеспечить защиту всех данных и конфиденциальности участников.
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12.	Отчёты о результатах 
ВОЗ рекомендует предоставлять отчёты о результатах оценки ЭВ против COVID-19 в согласованной и стандартизованной 
форме по нескольким причинам. Как и в случае обсервационных исследований, отчёты о результатах оценки ЭВ против 
COVID-19 должны включать в себя достаточные подробности об участниках исследования, сборе данных и проведённых 
анализах для того, чтобы читатели могли оценить достоверность результатов исследования. Отсутствие в отчётах 
полной информации о ключевых элементах исследования ЭВ и неоднородность отчётов ограничат возможность 
сравнения результатов исследований, проведённых в разных условиях. Без надлежащей отчётности обобщённые 
результаты анализов или метаанализов, которые повышают статистическую мощность для оценки ЭВ, будет сложно 
интерпретировать, как это наблюдалось в отношении оценок ЭВ против гриппа (104, 105). Наконец, по мере того 
как результаты исследований ЭВ против COVID-19 становятся доступными, использование стандартного формата 
отчётности упростит их интерпретацию для множества аудиторий, заинтересованных в таких исследованиях.

Для того, чтобы помочь авторам в создании высококачественного представления результатов обсервационных 
исследований, был создан согласованный сборник рекомендаций по Повышению качества отчётов об обсервационных 
исследованиях в эпидемиологии (STROBE) (106). Рекомендации STROBE включают в себя минимальный комплекс элементов 
отчётности о результатах обсервационных исследований, составляемых, как правило, в виде контрольного списка, 
который авторы должны заполнить до отправки соответствующей рукописи в журнал. Сюда входят описания условий, 
даты отбора участников и наблюдения, определения случаев заболевания, оценка воздействия, размер выборки, 
включённые/исключённые пациенты, а также основные характеристики участников исследования. Рекомендации 
STROBE являются исходной точкой составления отчётов о результатах оценки ЭВ против COVID-19. Однако в связи со 
специфическими характеристиками исследований ЭВ и уникальными аспектами эпидемиологии и вакцин против 
COVID-19, рекомендуется включать в контрольный список STROBE дополнительные данные об элементах исследования ЭВ, 
специфического для COVID-19. Мы рекомендуем включать в отчёт дополнительные элементы, указанные в Приложении 4: 
Отчётность. Стандартизованная отчётность о результатах обсервационных исследований ЭВ против гриппа, а также других 
вакцин, с применением рекомендаций STROBE была рекомендована Консультативным комитетом ВОЗ по проведению 
научных исследований в области иммунизации и вакцин (IVIR-AC) (107). Подобная адаптация рекомендаций STROBE к 
конкретным категориям обсервационных исследований выполнялась и ранее (108). Хотя многие биомедицинские журналы 
устанавливают ограничения на количество слов, что может ограничить включение всех указанных элементов в отчётность, 
большинство из них допускает использование дополнений в сети Интернет, куда можно включить дополнительные элементы 
данных. Хотя это и не предусмотрено рекомендациями STROBE, ВОЗ рекомендует совместно использовать базы данных 
об оценке ЭВ против COVID-19 в публичных хранилищах данных для обеспечения прозрачности и удобства обобщения 
результатов (109).
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Приложение 1: Примеры протоколов 
исследований эффективности вакцины

Ниже приведены некоторые протоколы и дополнительные руководящие документы, которые могут быть полезны 
странам при разработке собственных протоколов исследований эффективности вакцины против COVID-19.  

Протокол/Рекомендации Описание исследования Ссылка

Грипп – Мониторинг 
эффективности вакцин в 
Европе (I-MOVE): эффективность 
вакцины против COVID-19 на 
уровне первичной медицинской 
помощи в Европе (общий 
протокол)

План исследования тест-
отрицательным методом среди 
лиц с симптоматическим 
COVID-19, обратившихся за 
первичной медицинской 
помощью

https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/I-MOVE-
COVID-19-primary-care-COVID-19-vaccine-effectiveness-protocol-
v2.2.pdf 
( ) 

Грипп – Мониторинг 
эффективности вакцин в 
Европе (I-MOVE): Европейское 
исследование эффективности 
вакцины против COVID-19 
на госпитализированных 
пациентах с ТОРИ с лабораторно 
подтверждённым SARS-CoV-2 
(проект общего протокола)

План исследования тест-
отрицательным методом среди 
госпитализированных пациентов 
с ТОРИ

https://www.imoveflu.org/wp-content/uploads/2021/03/08feb2021_
draft_generic_VE_protocol_hospital-based_COVID-19_v07.pdf 
( ) 

Когортное исследование для 
определения эффективности 
вакцины против COVID-19 среди 
медицинских работников в 
Европейском регионе ВОЗ: 
руководящий документ 

Когортное исследование среди 
медицинских работников

https://apps.who.int/iris/handle/10665/340217 	
( )  

Руководящий документ для 
ВОЗ в Европе: эффективности 
вакцины против COVID-19 для 
госпитализированных пациентов 
с тяжёлой острой респираторной 
инфекцией (ТОРИ), связанной с 
лабораторно подтверждённым 
SARS-CoV-2

План исследования тест-
отрицательным методом среди 
госпитализированных пациентов 
с ТОРИ

Ссылка ожидается

Исследование «Unity»: 
Эффективность вакцины

План исследования тест-
отрицательным методом 

Скоро

Исследование «Unity»: Протокол 
исследования передачи в 
домашних условиях новой 
коронавирусной инфекции 2019 
г. (COVID-19)

Исследование передачи в 
домашних условиях
Обратите внимание, что 
изменения в соответствии 
с настоящим руководящим 
документом должны быть 
внесены в протокол (например, 
сбор информации о вакцинации) 
 

https://www.who.int/publications-detail-redirect/household-
transmission-investigation-protocol-for-2019-novel-coronavirus-(2019-
ncov)-infection 
( ) 

Исследование «Unity»: 
Перспективное когортное 
исследование исходов для 
матерей, беременных и 
недавно родивших женщин и 
новорождённых, заражённых 
SARS-CoV-2

Когортное исследование 
среди беременных женщин, 
позволяющее определить ЭВ в 
этой популяции
Обратите внимание, что 
изменения в соответствии 
с настоящим руководящим 
документом должны быть 
внесены в протокол (например, 
сбор информации о вакцинации)

https://www.who.int/publications/m/item/a-prospective-cohort-study-
investigating-maternal-pregnancy-and-neonatal-outcomes-for-women-
and-neonates-infected-with-sars-cov-2 
( ) 
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Приложение 2: Размер выборки
Минимальное количество участников со случаями заболевания и контрольных участников для определения уточнённой ЭВ, с 
учётом приблизительных охватов вакцинацией в исследуемой популяции, с 1-4 участниками контрольной группы на каждого 
участника группы случаев заболевания и применением точности: ± 10%; и ± 5%, с частотой ошибки первого рода 0,05.

Эффективность 
вакцины

Охват 
вакцинацией 
в исследуемой 
популяции

Соотношение случай – 
контроль: 1:1 

Соотношение случай – 
контроль: 1:2 

Соотношение случай – 
контроль: 1:3 

Соотношение случай – 
контроль: 1:4 

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

50% 20% 1594 1594 1290 2580 1188 3564 1138 4552
30% 1133 1133 902 1804 825 2475 786 3144
40% 925 925 722 1444 655 1965 621 2484
50% 828 828 633 1266 568 1704 536 2144
60% 803 803 601 1202 533 1599 499 1996
70% 855 855 624 1248 546 1638 508 2032
80% 1047 1047 742 1484 641 1923 590 2360
90% 1736 1736 1195 2390 1015 3045 925 3700

60% 20% 1152 1152 956 1912 890 2670 858 3432
30% 801 801 652 1304 602 1806 577 2308
40% 639 639 509 1018 465 1395 443 1772
50% 559 559 433 866 392 1176 371 1484
60% 530 530 399 798 355 1065 333 1332
70% 550 550 401 802 351 1053 326 1304
80% 658 658 462 924 396 1188 364 1456
90% 1066 1066 718 1436 602 1806 543 2172

70% 20% 776 776 664 1328 627 1881 609 2436
30% 526 526 441 882 412 1236 398 1592
40% 408 408 333 666 308 924 296 1184
50% 346 346 274 548 250 750 238 952
60% 317 317 243 486 218 654 205 820
70% 319 319 234 468 205 615 191 764
80% 369 369 257 514 220 660 201 804
90% 580 580 381 762 315 945 282 1128

80% 20% 470 470 418 836 401 1203 392 1568
30% 308 308 268 536 255 765 248 992
40% 229 229 195 390 183 549 178 712
50% 186 186 153 306 142 426 137 548
60% 163 163 129 258 117 351 111 444
70% 156 156 116 232 103 309 97 388
80% 171 171 120 240 102 306 94 376
90% 257 257 165 330 134 402 119 476

90% 20% 239 239 224 448 219 657 216 864
30% 150 150 138 276 134 402 132 528
40% 106 106 95 190 92 276 90 360
50% 80 80 70 140 67 201 65 260
60% 65 65 54 108 51 153 49 196
70% 56 56 45 90 41 123 39 156
80% 56 56 40 80 35 105 32 128
90% 75 75 48 96 39 117 34 136

Таблица A2.1 Точность оценки: ± 10% 
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Эффективность 
вакцины

Охват вакцинацией 
в исследуемой 
популяции

Соотношение случай – 
контроль: 1:1 

Соотношение случай – 
контроль: 1:2 

Соотношение случай – 
контроль: 1:3 

Соотношение случай – 
контроль: 1:4 

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

Количество 
участников 

группы 
случаев

Количество 
участников 

группы 
контроля

50% 20% 6312 6312 5107 10214 4706 14118 4505 18020
30% 4488 4488 3570 7140 3264 9792 3111 12444
40% 3662 3662 2859 5718 2591 7773 2458 9832
50% 3277 3277 2506 5012 2249 6747 2120 8480
60% 3180 3180 2377 4754 2110 6330 1976 7904
70% 3387 3387 2469 4938 2163 6489 2010 8040
80% 4144 4144 2939 5878 2538 7614 2337 9348
90% 6874 6874 4733 9466 4019 12057 3662 14648

60% 20% 4535 4535 3763 7526 3506 10518 3377 13508
30% 3156 3156 2567 5134 2371 7113 2273 9092
40% 2517 2517 2002 4004 1831 5493 1745 6980
50% 2200 2200 1706 3412 1541 4623 1459 5836
60% 2085 2085 1570 3140 1398 4194 1312 5248
70% 2167 2167 1579 3158 1382 4146 1284 5136
80% 2589 2589 1817 3634 1559 4677 1431 5724
90% 4199 4199 2826 5652 2368 7104 2140 8560

70% 20% 3023 3023 2587 5174 2442 7326 2369 9476
30% 2048 2048 1715 3430 1605 4815 1549 6196
40% 1587 1587 1296 2592 1199 3597 1151 4604
50% 1345 1345 1066 2132 973 2919 926 3704
60% 1234 1234 943 1886 846 2538 798 3192
70% 1241 1241 909 1818 798 2394 743 2972
80% 1436 1436 1000 2000 854 2562 781 3124
90% 2259 2259 1484 2968 1225 3675 1096 4384

80% 20% 1776 1776 1580 3160 1514 4542 1482 5928
30% 1162 1162 1013 2026 963 2889 938 3752
40% 866 866 735 1470 692 2076 670 2680
50% 703 703 578 1156 536 1608 515 2060
60% 615 615 485 970 441 1323 419 1676
70% 588 588 439 878 389 1167 364 1456
80% 647 647 451 902 385 1155 353 1412
90% 971 971 622 1244 506 1518 448 1792

90% 20% 801 801 749 1498 732 2196 724 2896
30% 500 500 461 922 448 1344 441 1764
40% 353 353 318 636 307 921 301 1204
50% 268 268 234 468 223 669 218 872
60% 216 216 181 362 170 510 164 656
70% 188 188 148 296 135 405 128 512
80% 185 185 134 268 116 348 108 432
90% 251 251 159 318 128 384 113 452

Таблица A2.2 Точность оценки: ± 5% 
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Приложение 3: Возможные определения 
случаев заболевания; критерии включения 
и исключения

A3.1 Возможные определения случаев

Для исследований TND и традиционных исследований типа «случай-контроль» наличие строгого определения случая заболевания 
для определения возможности отбора играет важнейшую роль, поскольку это позволяет снизить значения некоторых 
систематических ошибок, которые могут возникнуть в связи с вариабельностью клинических диагнозов. Определение случая 
заболевания для отбора должно быть чётким и простым в применении в центрах отбора. Тем не менее, определения случаев для 
отбора в целях оценки ЭВ не следует использовать для контроля клинического ведения. Ниже представлены различные возможные 
определения, и в рамках каждой оценки допускается использование или модификация определения, соответствующего задачам 
исследования и условиям страны проведения исследования. 

Источник 
определения

Определение

Определение 
предполагаемого 
случая COVID-19 

Модификация 
рекомендаций ВОЗ по 
эпидемиологическому 
надзору за COVID-19 
(40)

Пациент, который имел следующие симптомы за последние 10 дней: 
	 резкое повышение температуры и кашель;

ИЛИ 
	 резкое возникновение ТРЁХ ИЛИ БОЛЕЕ из следующих признаков 

и симптомов: лихорадка, кашель, общая слабость/утомляемость, 
головные боли, миалгия, боль в горле, ринит, одышка, снижение 
аппетита/тошнота/рвота, диарея, спутанность сознания. 

Определение случая 
гриппоподобного 
заболевания (ГПЗ)

Определение ВОЗ 
случая ГПЗ (39)

Лицо с острой респираторной инфекцией, с измеренной температурой 
тела ≥ 38°C, кашлем, которые проявились в течение последних 10 дней.

Симптоматический COVID-19

Тяжёлая форма COVID-19

Если задачей оценки является определение ЭВ против тяжёлой формы заболевания, то тяжесть заболевания необходимо 
определить в рамках, применимых к условиям оценки. Существует несколько шкал тяжести заболевания, которые приведены ниже.

ШКАЛА ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ ВОЗ  

Согласно определению документа ВОЗ «Клиническое ведение случаев COVID-19: временное руководство» (38). Обратите 
внимание, что данная шкала тяжести заболевания не включает в себя смерть, поскольку данный исход включён в руководство 
по клиническому лечению; смерть может считаться наиболее тяжёлым исходом заболевания.

Лёгкое заболевание:

Лицо с симптомами, указанными в определении случая COVID-19, без признаков вирусной пневмонии или гипоксии.

Умеренное заболевание: 

•	 Подросток или взрослый с клиническими признаками пневмонии (жар, кашель, затруднённое и учащённое дыхание), но без 
признаков тяжёлой пневмонии, включая SpO2 ≥ 90% при дыхании комнатным воздухом.

•	 Ребёнок с клиническими признаками нетяжёлой пневмонии (кашель или затруднённое дыхание + учащённое дыхание и/или 
западение грудной стенки) без признаков тяжёлой пневмонии.
–	 учащённое дыхание (число вдохов/мин): для возраста < 2 месяцев: ≥ 60; 2–11 месяцев: ≥ 50; 1–5 лет: ≥ 40.
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Тяжёлое заболевание: 

•	 Подросток или взрослый с клиническими симптомами пневмонии (жар, кашель, затруднённое и учащённое дыхание) плюс 
хотя бы один из следующих признаков: частота дыхания > 30 вдохов/мин; тяжёлый респираторный дистресс; SpO2 < 90% при 
дыхании комнатным воздухом

•	 Ребёнок с клиническими симптомами пневмонии (кашель или затруднённое дыхание) плюс хотя бы один из следующих 
признаков:
–	 центральный цианоз или SpO2 < 90%; тяжёлый респираторный дистресс (например, учащённое, стонущее дыхание, 

крайне сильное западение грудной стенки на вдохе); общие признаки тяжёлого состояния: ребёнок не берет грудь или 
не может пить, заторможенность или потеря сознания; судороги.

–	 учащённое дыхание (число вдохов/мин): для возраста < 2 месяцев: ≥ 60; 2–11 месяцев: ≥ 50; 1–5 лет: ≥ 40.

Хотя диагноз можно ставить на основании клинических признаков, но можно использовать методы визуализации, такие как 
рентгенография, КТ или УЗИ грудной клетки, которые помогут в постановке диагноза и выявлении или исключении лёгочных 
осложнений

Критическое заболевание:

Лицо с ОРДС, сепсисом или септическим шоком. Полная информация доступна в документе ВОЗ «Клиническое ведение случаев 
COVID-19: временное руководство» (38). 

При использовании этого определения в шкалу рекомендуется включить смерть как наиболее тяжёлый исход заболевания.

Статус пациента	 Тяжесть Баллы

Амбулаторный Без ограничения активности 1

С ограничением активности 2

Госпитализация с лёгким 
заболеванием

Госпитализация без кислородной терапии 3

Подача кислорода через маску или носовую канюлю 4

Госпитализация с 
тяжёлым заболеванием

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная оксигенация 5

Интубация и искусственная вентиляция 6

Вентиляция и дополнительное поддержание работы органов (например, 
прессорные вещества, экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО))

7

Мёртв Смерть 8

КРИТЕРИИ ВОЗ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ СОГЛАСНО СИНОПСИСУ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ COVID-19 (ИССЛЕДОВАНИЕ «SOLIDARITY») (110)

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ УПРАВЛЕНИЯ ПО КОНТРОЛЮ ЗА ПРОДУКТАМИ И ЛЕКАРСТВАМИ СОЕДИНЁННЫХ 
ШТАТОВ АМЕРИКИ 

Рекомендуется к использованию в клинических исследованиях вакцин против COVID-19 III этапа (111).  

Тяжёлая форма COVID-19 определяется как вирусологически подтверждённая инфекция SARS-CoV-2 с любыми из следующих 
признаков: 
•	 в состоянии покоя – клинические признаки тяжёлого системного заболевания (частота дыхания ≥ 30/мин.; пульс ≥ 125/мин, 

SpO2 ≤ 93% при вдыхании комнатного воздуха на уровне моря, либо PaO2/FiO2 < 300 мм рт. ст.);
•	 респираторная недостаточность (определяется как необходимость высокопоточной оксигенации, неинвазивной вентиляции, 

искусственной вентиляции или ЭКМО);
•	 признаки шока (САД < 90 мм рт. ст., ДАД < 60 мм рт. ст., либо необходимость использования вазопрессоров);
•	 значительная острая почечная, печёночная или неврологическая дисфункция;
•	 перевод в ОИТ;
•	 смерть.
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A3.2 Рекомендуемые критерии включения в группу случаев и в группу контроля

Предлагаемые критерии включения в группу случаев и в группу контроля для некоторых видов исследований приведены ниже.

Группа случаев (все виды исследований) и группа контроля в исследованиях TND
•	 право на получение вакцины против COVID-19;
•	 поступление или явка в учреждение здравоохранения (поликлинику, стационар, реанимационное отделение) по причине 

острого заболевания, а также соответствие определению случая для отбора;
•	 прохождение теста на SARS-CoV-2 с чувствительностью ≥ 85% и специфичностью ≥ 98% для распространяющихся вариантов 

вируса;
•	 если применимо – предоставление информированного согласия (или наличие представителя, который может дать 

информированное согласие);
•	 образцы получены в течение 10 дней с начала проявления симптомов.

Набор группы контроля из учреждений здравоохранения
•	 право на получение вакцины против COVID-19;
•	 поступление или явка в учреждение здравоохранения с заболеванием, не подобным COVID-19:

–	 примеры могут включать в себя лиц, госпитализированных на основании нереспираторного заболевания, такого как 
инфекция мочевыводящих путей, инфекция кожного покрова/мягких тканей, травма, хирургическое вмешательство, 
акушерское обслуживание;

•	 отрицательный результат теста на SARS-CoV-2 в течение текущего заболевания;
•	 если применимо – предоставление информированного согласия (или наличие представителя, который может дать 

информированное согласие).

A3.3 Возможные критерии исключения

Возможные критерии исключения приведены ниже. Некоторые из этих критериев позволяют сократить значение некоторых 
систематических ошибок, но также могут внести другие систематические ошибки, если исключается слишком много людей, 
соответствующих определению предполагаемого случая заболевания. Допускается возможность исключения некоторых лиц 
априори; в других случаях, возможно проведение анализа чувствительности с применением различных критериев для оценки 
их влияния на результаты.   

•	 Лица, не давшие согласие, отказывающиеся или не могущие быть опрошенными персоналом, или лица без опекунов (если 
местными требованиями предусмотрено предоставление информированного согласия).

•	 Лицо не входит в целевую группу для получения вакцины против COVID-19 (например, не попадает в возрастной диапазон).
•	 Пациент имеет противопоказания к сбору образцов, образцы не могут быть получены, или результаты проверки недоступны.
•	 Пациенты, которые могут не являться представителями исходной популяции (например, пациенты, переведённые из 

стороннего учреждения).
•	 Лица, получившие первую дозу вакцины в течение 14 дней с момента проявления симптомов (исключаются из первичного 

анализа, но могут быть включены во вторичный анализ).
•	 Лица, получившие вторую дозу вакцины в течение 7-14 дней с момента проявления симптомов (исключаются из первичного 

анализа, но могут быть включены во вторичный анализ).  
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Приложение 4: Элементы отчётности

Раздел/тема
Пункт 
STROBE STROBE Исследования ЭВ против COVID-19

НАЗВАНИЕ И 
РЕФЕРАТ

Название/реферат 1 В названии исследования должен быть 
указан его план в общеупотребительных 
терминах

	 Указать метод исследования (например, случай-
контроль, TND или когортное исследование)

Реферат должен быть сбалансированным, 
информативным, а краткие выводы 
должны говорить о том, что было сделано 
или обнаружено

	 Указать оценённые тип(ы) вакцины, исход, 
целевые группы вакцинации, место проведения 
исследования, ЭВ и ДИ 95%

ВВЕДЕНИЕ

Предпосылки/
обоснование

2 Опишите имеющиеся научные данные 
и дайте обоснование для проведения 
исследования

	 Указать результаты оценки клинической 
эффективности, полученные в рамках опорного 
клинического исследования, ставшие основанием 
для предоставления EUL/EUA или лицензирования 
исследуемой вакцины

	 Описать конкретные используемые вакцины, 
время внедрения, целевые популяции и охват, 
меры НЛВ, действующие в исследуемом регионе

	 Описать эпидемиологию COVID-19 до и во 
время исследования, включая исходную 
серопревалентность в целевой популяции (если 
она известна), а также преобладающий вариант 
вируса во время исследования 

Задачи 3 Укажите конкретные цели и 
предварительно заданные гипотезы 
исследования

	 Выполнялось ли исследование для определения 
ЭВ на локальном уровне/уровне группу населения 
или для заполнения глобальных пробелов в 
данных об ЭВ?

МЕТОДЫ

План исследования 4 Перечислите основные элементы плана 
исследования в начале документа

	 TND, традиционное исследование типа «случай-
контроль», когортное исследование, другое

Условия 5 Опишите условия, в которых 
осуществлялась работа, и релевантные 
даты, включая временные периоды 
набора, применение медицинских 
вмешательств, наблюдения и сбора 
данных

	 Описать условия набора групп (например, 
эпиднадзор за ТОРИ, госпитализированные 
пациенты), место или регион

	 Частота случаев COVID-19 во время исследования, 
используемые вакцины, даты внедрения и время 
внедрения в целевые группы, существующие 
меры НЛВ и широко распространённые 
варианты SARS-CoV-2

	 Указать период времени сбора данных 

Участники 6 CКогортные исследования: перечислите 
критерии приемлемости, источники и 
методы отбора участников.
Опишите методы наблюдения.
Исследования «случай-контроль»: укажите 
критерии приемлемости, источники, 
методы набора в группу случаев и отбора 
в группу контроля.
Дайте обоснование отбора в группы 
«случай» и «контроль».

	 Указать конкретные определения клинических 
случаев, использовавшихся для отбора

	 Указать использовавшееся определение тяжести 
заболевания 

	 Описать приемлемую популяцию исследования 
с точки зрения возраста и целевых групп 
вакцинации (например, медицинские работники, 
хронические заболевания), а также критерии 
исключения 
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Раздел/тема
Пункт 
STROBE STROBE Исследования ЭВ против COVID-19

Переменные
 
 

7 Дайте чёткое определение всем 
изучаемым исходам, вмешательствам, 
прогностическим факторам, 
потенциальным искажающим факторам и 
модификаторам эффектов.
Укажите диагностические критерии (если 
применимо).

Переменные вакцины против COVID-19
	 Указать определение статуса вакцинации, 

включая исключения, на основе времени 
вакцинации (например, получение вакцины 
менее чем через 14 дней после начала 
заболевания) и соотношение полностью и 
частично вакцинированных лиц, а также интервал 
до следующей дозы 

Исходы COVID-19
	 Указать чувствительность и специфичность 

применяемого диагностического теста; при 
использовании экспресс-теста на антигены, 
указать название теста и целевой антиген

	 Указать, известен ли исход COVID-19 до или после 
отбора

	 Дать пояснение, как проводилась работа с 
возможными реакциями на вакцину в рамках 
исследований TND (например, исключение 
недавно вакцинированных лиц, проверенных на 
возможные лихорадочные реакции на вакцину)

Ковариаты
	 Указать ковариаты, оценённые на предмет 

искажений, и сообщить, была ли выполнена 
корректировка на них, и как

	 Указать конкретные точки отсечения, 
использовавшиеся для непрерывных 
переменных, отнесённых к определённым 
категориям (например, возрастные группы).

	 Перечислить состояния, включённые как «с 
высоким риском»

	 Указать единицу исчисления времени для 
корректировки по календарному времени

	 Описать, как определялся факт предшествующего 
заражения COVID-19

Источники данных /
Измерения

 
 

8 Для каждой из изучаемых переменных 
укажите источники получения данных и 
особенности их оценки (измерений).
Опишите сопоставимость методов 
оценки, если в исследовании участвует 
более одной группы

Вакцина против COVID-19
	 Указать источники данных о вакцинации 

(например, карты вакцинации, медицинские 
карты, реестр, отчёт поставщика, сообщение 
пациента, или их сочетание)

	 Укажите вид и марку вакцины (если имеется – 
номер партии)

	 Приведите рекомендованный график вакцинации 
(количество доз и интервал между введением доз) 

Исходы COVID-19
	 Описать порядок сбора дыхательных образцов и 

тестирования ОТ-ПЦРрв, включая тип полученных 
дыхательных образцов (например, из носа, из 
носоглотки), тип использовавшихся тампонов 
для сбора образцов (например, ворсистые), 
транспортную среду (например, универсальная 
транспортная среда, либо использование сухих 
тампонов), а также максимальный срок между 
началом заболевания и сбором мазков.

	 Указать, за сколько дней до отбора был 
приемлем положительный тест на COVID-19; 
отбирались ли субъекты с соответствующими 
клиническими заболеваниями без лабораторного 
подтверждения?
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Раздел/тема
Пункт 
STROBE STROBE Исследования ЭВ против COVID-19

Систематические 
ошибки

9 Опишите меры по устранению 
потенциальных источников 
систематических ошибок

	 Указать, оценивались ли риски COVID-19 (например, 
ношение маски) до заражения COVID-19 и 
воздействия, и как использовалась такая оценка

Размер выборки 10 Объясните, как вы определили размер 
выборки

	 Скорректировать расчёт размера выборки до 
ожидаемой частоты COVID-19 и ЭВ, определённой 
клиническим исследованием

Количественные 
переменные

11 Опишите, как вы проводили анализ 
количественных переменных
Если применимо, опишите, какие группы 
были выбраны и почему

	 Укажите конкретные точки отсечения, 
применявшиеся к непрерывным переменным, 
отнесённым к определённым категориям 
(например, возрастные группы).

	 Указать единицу исчисления времени для 
корректировки по календарному времени

Статистические 
методы

12 Опишите все статистические методы, 
включая те, которые использовались для 
контроля искажающих факторов

	 Описать конкретный применявшийся 
регрессионный метод (например, логистическая 
регрессия) и методологию определения 
доверительных пределов

	 Указать период времени, за который 
анализировались данные, и распространялся ли 
COVID-19 в течение этого периода

	 Указать все переменные типирования (например, 
время), и то, учитывалось ли типирование в 
регрессионной модели

	 Указать как ковариаты оценивались для 
включения в модель и приведите окончательный 
список включённых ковариат

	 Описать, как проводился анализ частично 
вакцинированных лиц (например, получивших 
одну дозу)

	 Описать как осуществлялось обобщение данных, 
если они были получены из различных центров, и 
рассчитывалась мера гетерогенности

Статистические 
методы

11 Опишите все методы, использовавшиеся 
для изучения подгрупп и взаимодействий

	 Описать анализ подгрупп (например, возрастных 
групп, групп с хроническими заболеваниями, 
групп медицинских работников)

	 Описать оценивавшиеся взаимодействия 
(например, предшествующее заражение COVID-19)

Опишите тактику в случае отсутствия 
данных

	 Указать, использовался ли полный анализ случаев 
при подстановке отсутствующих данных 

	 Назвать средства, использовавшиеся для 
подстановки (например, ICE в системе Stata)

Когортные исследования: если 
применимо, опишите тактику при 
выбывании из наблюдения.
Исследования «случай-контроль»: 
если применимо, опишите, как 
осуществлялось сопоставление «случая» и 
«контроля». 

	 Если в исследованиях типа «случай-контроль» 
использовалось более чем одна группа контроля, 
привести обоснование такого использования

Приведите описание всех анализов 
чувствительности

	 Например, исключение устных сообщений о 
вакцинации; только лица с положительным 
тестом в течение 72 часов до отбора; только ПЦР+ 
(если включены экспресс-тесты на антиген)

Другое 	 Указать публичный источник (если имеется) 
протокола исследования и/или данных 
исследования
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Раздел/тема
Пункт 
STROBE STROBE Исследования ЭВ против COVID-19

РЕЗУЛЬТАТЫ

Participants 13 a)	 Укажите количество участников 
на каждой стадии исследования 
(например, количество потенциально 
включаемых, количество проверенных 
на соответствие, подтверждённых 
как соответствующие, включённых 
в исследование, прошедших 
последующее наблюдение и 
проанализированных)

b)	Укажите причины выбывания из 
исследования на каждой его стадии

c)	 По возможности, используйте блок-
схему

Описательные 
данные

14 a)	 Дайте характеристику участников 
исследования (например, 
демографическую, клиническую, 
социальную), а также информацию 
о воздействии и потенциальных 
искажающих факторах

	 Указать процент каждой вакцины против COVID-19, 
использовавшейся в исследуемой популяции

	 Указать количество участников, получивших 
только одну из двух доз, и использовались ли 
разные вакцины для каждой из доз

	 Описать серопревалентность исследуемой 
популяции (если доступно)

b)	Укажите число участников с 
отсутствующими данными по каждой 
из переменных

c)	 Когортные исследования: укажите 
время наблюдения (например, среднее 
и общее количество времени)

Данные об исходах 15 Когортные исследования: укажите 
количество исходов и итоговых 
показателей за период наблюдения
Исследования «случай-контроль»: 
укажите количество в каждой категории 
воздействия или итоговые значения 
воздействия

	 Указать количество/процент проверок с 
использованием ПЦР, экспресс-тестов на антиген, 
других

	 Указать геномную информацию о COVID-19 
в случаях неэффективности вакцины, если 
она доступна; в частности, для исследуемых 
вариантов

Основные 
результаты

16 a)	 Приведите нескорректированные 
результаты оценки и, если применимо, 
результаты, скорректированные на 
искажающие факторы, и укажите их 
точность (например, ДИ 95%); поясните, 
на какие искажающие факторы 
проводилась корректировка и почему 
они были выбраны

	 Указать скорректированную ЭВ и ДИ 95% по типу 
вакцины

	 Указать скорректированную ЭВ и ДИ 95% 
по отдельности по целевым группам, если 
статистическая мощность это допускает

	 Приведите статистику гетерогенности 
обобщённых данных

b)	При категоризации непрерывных 
переменных укажите границы 
категорий

c)	 Если применимо, постарайтесь 
перевести значения оценки 
относительного риска в значения 
абсолютного риска за значимый период 
времени

Другие анализы 17 Приведите информацию о любых других 
выполненных анализах, например, 
анализах подгрупп и взаимодействий, а 
также анализах чувствительности

	 Отдельно указать ЭВ со стратификацией по 
возрасту и оценки с ДИ 95%

	 Указать отдельно ЭВ и ДИ 95% среди лиц, 
получивших одну дозу, две дозы, и по крайней 
мере одну дозу вакцин против COVID-19

	 Отдельно указать ЭВ и ДИ 95% по вариантам 
SARS-CoV-2, если статистическая мощность это 
допускает
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Примечание: В таблицу внесены изменения в соответствии с неопубликованным документом Рабочей группы ВОЗ о Стандартах отчётности о результатах 
обсервационных исследований эффективности вакцины против гриппа, 2017 г.

Раздел/тема
Пункт 
STROBE STROBE Исследования ЭВ против COVID-19

РАССМОТРЕНИЕ

Ключевые 
результаты

18 Подытожьте основные результаты 
со ссылкой на поставленные задачи 
исследования

 

Ограничения 19 Рассмотрите ограничения исследования, 
с учётом источников потенциальных 
систематических ошибок или 
неточностей. Рассмотрите направление 
и значение всех потенциальных 
систематических ошибок

	 Особо рассмотреть потенциальные 
систематические ошибки, влияющие на 
результаты оценки ЭВ против COVID-19, 
включая систематические ошибки, связанные 
с обращением за медицинской помощью, 
неверной классификацией, диагностикой

Интерпретация 20 Дайте тщательную интерпретацию 
результатов с учётом задач, ограничений, 
анализов, результатов аналогичных 
исследований и других научных данных

	 Привести объяснение потенциальных различий 
в результатах ЭВ, полученных при клинических 
исследованиях (например, различные целевые 
группы, различные исходы, факторы системы 
иммунизации)

Генерализуемость 21 Рассмотрите генерализуемость 
(внешнюю обоснованность) результатов 
исследования

	 Отличалась ли базовая серопревалентность от 
других условий?

	 Обнаружены ли другие преобладающие варианты 
вируса в других условиях?

ПРОЧАЯ 
ИНФОРМАЦИЯ

Финансирование 22 Укажите источник финансирования и роль 
спонсоров в настоящем исследовании 
и, если возможно, в оригинальных 
исследованиях, на которых основывалась 
данная работа
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