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Безопасность лекарственных 
средств – это характеристика, осно-
ванная на сравнительном анализе их 
эффективности и риска причинения 
вреда здоровью [4].  

Для оценки безопасности туберку-
лезных вакцин, также как и для лю-
бых иных ЛС,  необходимо определе-
ние отношения ожидаемой пользы к 
возможному риску применения (оцен-
ка отношения пользы и риска, ОПР). 

На сегодняшний день известно бо-
лее 20 методов оценки ОПР, которые 
можно классифицировать на количе-
ственные, полуколичественные и ка-
чественные методы. 

Представляется актуальной оцен-
ка существующих методов оценки 
ОПР используемых за рубежом, и 
оценка возможности их применения 
для оценки безопасности туберкулез-
ных вакцин. 

Оценка ОПР для вакцин  основа-
на на показателях их эффективности 
и безопасности с учетом нежелатель-
ных реакций [2].

Учитывая, что вакцины вводят 
здоровым людям, их безопасность 
является основным критерием оцен-
ки качества и связана с отсутстви-
ем отрицательного действия на ор-
ганизм человека и риск причинения 
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вреда здоровью, а их эффективность 
характеризуется степенью положи-
тельного влияния на течение, про-
должительность заболевания или его 
предотвращение при конкретной ин-
фекции [2].

Различают три вида эффектив-
ности вакцин: иммунологическую, 
профилакти-ческую и эпидемиологи-
ческую [2].

Иммунологическая эффектив-
ность вакцины – сравнительная оцен-
ка результатов титров специфиче-
ских антител в сыворотке крови до и 
после вакцинации как в основной, так 
и в контрольной группах.

Профилактическая эффектив-
ность вакцины – потенциальные за-
щитные свойства вакцины, которые 
оцениваются в контролируемых кли-
нических исследованиях путем срав-
нения показателей заболеваемости в 
группе привитых и получивших пла-
цебо. Определение показателей про-
филактической эффективности вак-
цин проводится в условиях специаль-
но организованных полевых контро-
лируемых эпидемиологических опы-
тов, с организацией основной и кон-
трольной группы. В контролируемых 
исследованиях препарат изучается 
параллельно с «контрольным», в ка-
честве «контроля» может выступать 
плацебо или препарат сравнения.

Эпидемиологическая эффектив-
ность вакцины – оценка эффектив-
ности иммунизации при применении 
вакцины в практике. 

Показатели эффективности при 
оценке ОПР характеризуют пользу 
применения вакцины в широкой ме-
дицинской практике. 

К рискам вакцинации относят по-
ствакцинальные реакции и осложне-
ния. 

Поствакцинальные реакции – это 
кратковременные клинические и ла-
бораторные изменения, обусловлен-
ные специфическим действием вак-
цины. 

Поствакцинальные осложнения – 
это тяжелые и (или) стойкие наруше-
ния состояния здоровья вследствие 
профилактических прививок [5]. 

В 2013 г. Европейским меди-цинским 
агентством совместно с Европейским 
центром по профилактике и контро-
лю заболеваний (ECDC), фармацевти-
ческими компаниями и национальными 
органами общественного здравоохране-
ния был запущен проект ADVANCE, 
направленный на совершенствование 
подходов к оценке пользы-риска при-
менения вакцин [7, 10].

Поскольку в отечественной и за-
рубежной литературе нами не най-
дено рекомендаций по примене-
нию определенных методов оценки 
ОПР для иммунобиологических ле-
карственных препаратов (ИЛП), мы 
применили качественный метод – 
метод «Принцип троек», предложен-
ный Edwards R, et al. в 1996 г. [9]. 

Для оценки ОПР по «принципу 
троек» необходимо рассчитать два по-
казателя («шкала пользы» и «шкала 
вреда»), а затем рассчитать итоговое 
значение – отношение «шкала поль-
зы» / «шкала вреда». 

Для всех количественных показа-
телей, используемых для оценки этих 
шкал, установлены фиксированные 
значения в 30, 20 или 10 баллов.

Данный метод носит описатель-
ный (качественный) характер, и за-
ключается в заполнении числовы-
ми значениями специальной табли-
цы  и принятия решения на осно-
вании анализа полученных данных 
(табл. 1).
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Таблица 1. Метод «Принцип троек» 

Факторы и степень их выраженности Высокая Умеренная Низкая

1. Симптоматика, при которой применяется лекарственный препарат

Выраженность симптоматики 30 20 10

Длительность симптоматики 30 20 10

Частота возникновения симптоматики 30 20 10

2. Польза: положительные эффекты при применении препарата

Выраженность эффекта 30 20 10

Длительность эффекта 30 20 10

Частота достижения пользы 30 20 10

3. Риск: симптомы нежелательных реакций при применении препарата

Выраженность симптоматики 30 20 10

Длительность симптоматики 30 20 10

Частота возникновения симптоматики 30 20 10

Шкала пользы рассчитывается, 
как произведение трех показателей 
- «частота излечения», «серьезность 
болезни» и «длительность болезни» 
(отсюда и название метода – «метод 
троек»). 

Для расчета шкалы вреда необ-
ходимо оценить сумму произведений 
трех самых частых и трех самых се-

рьезных НР, и разделить получен-
ную сумму на 6. 

В качестве возможного варианта 
использования данной методики (при 
отсутствии информации о трех НР) 
мы рекомендуем использовать инфор-
мацию о двух самых частых и двух 
самых серьезных НР, а полученную 
сумму разделить не на 6, а на 4.

результаты исследования

1. Шкала пользы при оценке ОПР 
вакцины БЦЖ для вакцинации ново-
рожденных в России.

Пользу применения туберкулез-
ных вакцин в широкой медицинской 
практике необходимо оценивать по 
их эффективности. Для туберку-
лезных вакцин используется оценка 
эпидемиологической эффективно-
сти, так как методика серологиче-
ской оценки иммунологической эф-
фективности не применима к вак-
цине против туберкулеза, в пато-
генезе которой ведущая роль при-
надлежит клеточному иммунитету, 
а определение показателей профи-
лактической эффективности вак-

цин проводится в условиях специ-
ально организованных полевых кон-
тролируемых эпидемиологических 
опытов, с организацией основной и 
контрольной группы. В контролиру-
емых исследованиях препарат из-
учается параллельно с «контроль-
ным», в качестве «контроля» мо-
жет выступать плацебо или препа-
рат сравнения. Применение плацебо 
для изучения эффективности в эн-
демичных районах по туберкулезу 
неэтично, особенно у детей, в этом 
случае проводятся сравнительные 
исследования.

По данным отечественных и зару-
бежных исследователей, эпидемиоло-
гическая эффективность туберкулез-
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ных вакцин, подтвержденная данны-
ми  ВОЗ (результаты мета-анализа 10 
рандомизированных и контролируе-
мых исследований) составляет 86%. 
Этот уровень защиты от туберкулез-
ного менингита и диссеминированно-
го туберкулеза достигается в дозе 0,5 
мг через 4-6 недель после примене-
ния [1, 6, 8, 11]. 

Таким образом,  шкала поль-
зы = 0,86 (уровень защиты от ме-
нингита и диссеминированного ту-
беркулеза) х 20 (серьезность болез-
ни, т.е. инвалидность/нетрудоспособ-
ность) х 10 (временная длительность) 
= 192.

2. Шкала вреда при оценке ОПР 
вакцины БЦЖ для вакцинации ново-
рожденных в России.

К рискам для туберкулезных вак-
цин относятся поствакцинальные 
осложнения (ПВО). 

По данным ряда отечественных 
авторов, структура частоты ПВО 
для туберкулезных вакцин пред-
ставлена следующим образом: лим-
фадениты – 11,5 на 100 тыс. при-
витых (0,012%), холодные абсцессы 
– 5,9 на 100 тыс. (0,006%), язвы – 1,7 
на 100 тыс. (0,002%), инфильтраты – 

1,5 на 100 тыс. (0,002%), келоидные 
рубцы – 0,4 на 100 тыс. (0,0004%), 
оститы – 0,06 на 100 тыс. (0,00006%). 
Частота летальных исходов при 
диссеминированной БЦЖ–инфек-
ции составляет 0,19–1,56 на один 
миллион вакцинированных лиц, ча-
стота оститов составляет 14 на 100 
тыс. (0,014%) [3,8].

Таким образом, риск развития ча-
стых и нетяжелых ПВО после вак-
цинации против туберкулеза состав-
ляет по 0,002% для инфильтратов и 
язв в месте введения, и  0,006% для 
холодных абсцессов. Риск развития 
редких и тяжелых ПВО после вакци-
нации против туберкулеза составля-
ет 0,014% для БЦЖ-оститов,  0,0019% 
для генерализованной БЦЖ- инфек-
ции и 0,012 для лимфаденитов.

Шкала вреда при применении 
туберкулезных вакцин = [3 х 0,003 
(средняя частота самых частых 
ПВО) х 10 (серьезность, выражен-
ность ПВО) х 30 (частота возникно-
вения ПВО)]+ [3 х 0,009 (средняя ча-
стота самых тяжелых ПВО) х 30 (вы-
раженность) х 10 (частота возникно-
вения)] / 6 = 1,5

Итоговое значение оценки ОПР 
для вакцины БЦЖ против туберку-
леза = 192/1,5 = 128.

заключение

Для туберкулезных вакцин мо-
жет применяться качественый метод 
оценки ОПР «Принцип троек». 

Полученное значение итогово-
го показателя ОПР для туберку-
лезных вакцин (128) – превышает 
1,0, что позволяет сделать научно-
обоснованное заключение о том, что 
рассчитанное для вакцины БЦЖ от-
ношение ОПР при вакцинации ново-
рожденных в России является поло-
жительным (благоприятное отноше-
ние «польза/риск»).

При этом необходимо отме-
тить, что требования к допустимо-
му уровню ОПР для профилакти-
ческих препаратов должно быть бо-
лее высоким, чем для ЛС, предна-
значенных для лечения. В связи с 
этим представляется необходимым 
проведение дальнейших исследова-
ний, направленных на изучение НР 
при применении вакцин для профи-
лактики туберкулеза.
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