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В последнее десятилетие в ряде стран проведены многочисленные исследования по изучению эффектив-
ности различных направлений первичной профилактики бронхиальной астмы (БА). В настоящей статье дан об-
зор публикаций, посвященных анализу результатов крупнейшего популяционного исследования ETAC (Early 
Treatment of the Atopic Child). 
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During the last decade numerous investigations on the study of different guidelines efficiency in primary prophy-
laxis of bronchial asthma (BA) has been fulfilled. In the present article a publication review devoted to the analysis of the 
greatest population investigation (ETAC – Early Treatment of the Atopic Child) results has been presented.  
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Актуальность темы 
Последнее десятилетие в аллергологии оз-

наменовалось изучением первичной профилакти-
ки бронхиальной астмы (БА) [1—3, 12, 16, 19, 22]. 
Результаты эпидемиологических исследований, 
проведенных во многих странах мира в рамках 
исследования мер по развитию толерантности, 
элиминационных мероприятий и ранней специ-
фической иммунотерапии, оказались довольно 
противоречивыми [14, 17]. Недостаточная эф-
фективность и безопасность ранее изученных 
профилактических методов вызвала необходи-
мость разработки принципиально новых про-
грамм. Ранняя превентивная фармакотерапия 
занимает приоритетное место среди различных 
направлений профилактики астмы [5, 7, 11, 27]. 
Рациональность этой стратегии основана на том 
факте, что патогенетические механизмы БА 
(бронхиальная гиперреактивность и атопическое 
воспаление) запускаются задолго до формирова-
ния первых клинических симптомов заболевания. 
Таким образом, ранняя фармакологическая ин-

тервенция в группах риска по развитию астмы 
могла бы предотвратить прогрессирующее сни-
жение легочных  
 
функций, блокировать каскад атопического вос-
паления и, следовательно, предупредить реали-
зацию заболевания [9, 13].  

Изучение превентивных свойств кето-
тифена 

В начале 1990-х гг. были проведены два ис-
следования превентивного эффекта кетотифена: 
в первом исследовании участвовали пациенты 
раннего возраста с атопическим дерматитом 
(АД), во втором — дети с отягощенным семейным 
аллергоанамнезом и повышенным уровнем об-
щего сывороточного иммуноглобулина Е (IgE). 
Недостатком этих исследований была малочис-
ленность групп и отсутствие проспективного на-
блюдения за пациентами. Кроме того, профилак-
тическое воздействие препарата не было оцене-
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но в отношении специфической сенсибилизации 
или других факторов риска развития БА [6, 15]. 

Исследование ETAC 

Существенный вклад в развитие превентив-
ной фармакотерапии внесло завершение круп-
нейшего многоцентрового проспективного, ран-
домизированного,  
 
двойного слепого, плацебо-контролируемого ис-
следования ETAC. Проведенная программа пре-
доставила уникальные данные о роли цетиризина 
в терапии АД и первичной профилактике астмы, а 
также профиле безопасности препарата [9]. 

Цель исследования 
Целью исследования ETAC было изучение 

возможностей использования цетиризина в пер-
вичной профилактике БА у детей с АД. Известно, 
что у 40% детей, страдающих АД в раннем перио-
де, к 3—4 годам развиваются симптомы бронхи-
альной астмы. Ассоциация АД с отягощенным се-
мейным аллергоанамнезом способствует возрас-
танию риска возникновения астмы до 50,2%. Таким 
образом, дети, страдающие АД и имеющие отяго-
щенный семейный аллергоанамнез, представляют 
группу для реализации превентивных мероприятий 
[25]. 

Материал и методы исследования 
Под наблюдением в течение 3 лет находи-

лись 817 детей из Канады и 12 стран Европы. В 
исследование включались пациенты в возрасте от 
12 до 24 мес с активными проявлениями АД и отя-
гощенным семейным аллергоанамнезом. Крите-
рием исключения было наличие БА или эпизодов 
свистящего дыхания в анамнезе. 

Программа состояла из двух фаз: 1-я фаза — 
превентивная фармакотерапия (18 мес); 2-я — 
последующее проспективное наблюдение 
(18 мес). В первой фармакотерапевтической фа-
зе участвовали 795 пациентов (398 получали це-
тиризин в дозе 0,25 мг/кг дважды в день, 397 — 
плацебо). Полное 3-годичное наблюдение за-
вершили 549 пациентов [24]. 

На каждого пациента заводилась индивиду-
альная регистрационная карта с указанием кли-

нических и анамнестических факторов риска. При 
последующих визитах проводилась оценка клини-
ческого статуса и степени проявлений атопическо-
го дерматита у испытуемого, фиксировались дан-
ные о сопутствующих заболеваниях и объеме до-
полнительной терапии. В случае постановки 
диагноза БА пациент исключался из дальнейшего 
клинического испытания. Забор биологического 
материала проводился в конце 1, 3, 6, 9, 12, 18-
го мес фармакотерапевтического периода и на 6, 
12, 18-м мес посттерапевтического наблюдения.  

Аллергологическое тестирование проводилось 

в центральной лаборатории Института Пастера 
(Франция) и включало определение уровня специ-
фического IgE сыворотки к аллергенам пыльцы 
растений, белка коровьего молока, яичного белка, 
клеща домашней пыли и шерсти кошки. Электро-
кардиографическое исследование проводилось на 
1, 18 и 24-м мес наблюдения пациента [9, 24].  

В настоящее время в рамках проекта ETAC 
проводится дополнительное 2-годичное наблюде-
ние за испытуемыми с целью выявления отдален-
ных результатов превентивной фармакотерапии. 
Пациенты совершают два визита ежегодно, во 
время которых оцениваются клинические данные, 
функции внешнего дыхания и бронхиальной ги-
перреактивности [9].  

Результаты и обсуждение 
Первые результаты ETAC по прошествии 

18 мес исследования были опубликованы в 
1998 г. [10]. Они не продемонстрировали разли-
чия в частоте формирования БА в группах паци-
ентов, получавших цетиризин или плацебо. По 
окончании фармакотерапевтического периода 
40% всех испытуемых был поставлен диагноз БА. 
В последующие 18 мес новые случаи развития 
астмы продолжали регистрироваться в обеих 
группах. Окончательные показатели составили 
52,0% в группе детей, получавших цетиризин, и 
50,4% среди пациентов плацебо-группы [9].  

Однако основным успехом превентивной стра-
тегии ETAC стало выявление протективного эф-
фекта цетиризина в отношении БА в подгруппах 
пациентов с бытовой и пыльцевой сенсибилизаци-
ей. Данный эффект отмечался и после отмены 
препарата в последующие 18 мес. Результаты 
свидетельствуют, что в группе пациентов с сенси-
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билизацией к пыльце растений цетиризин снижал 
частоту развития астмы в 2 раза (p = 0,008), среди 
больных с сенсибилизацией к клещу домашней 
пыли — на 40% (p = 0,040). Таким образом, наи-
большая эффективность первичной профилактики 
была отмечена среди больных АД, имеющих пыль-
цевую сенсибилизацию [9, 25]. 

В ходе исследования было установлено, что 
применение цетиризина задерживает либо пре-
дотвращает развитие астмы посредством ингиби-
рования аэроаллерген-индуцированного эозино-
фильного воспаления в респираторном тракте. Це-
тиризин, являясь селективным антигистаминным 
препаратом, обладает широким спектром противо-
воспалительных эффектов. Он подавляет экспрес-
сию ICAM-1 на назальном и конъюнктивальном 
эпителии, продукцию LTC-4 эозинофилами, LTB-4-
индуцированный хемотаксис моноцитов, IgE-
зависимую стимуляцию тромбоцитов, а также ог-
раничивает антигениндуцированную эозино-
фильную инфильтрацию в коже, слизистых верх-
них дыхательных путей, бронхах. Одним из клю-
чевых эффектов цетиризина является 
блокирование адгезии клеток воспаления к сосу-
дистому эндотелию и последующей трансэндо-
телиальной миграции в очаг атопического воспа-
ления [4, 20].  

Исследование ETAC позволило сформулиро-
вать ряд важных факторов риска БА, среди кото-
рых повышение уровня общего IgE сыворотки 
(≥30 kU/l) и специфического IgE к аллергенам 
пыльцы растений, клеща домашней пыли и шер-
сти кошки (≥ 0,35 kUA/l). Установлено, что пыль-
цевая сенсибилизация является наиболее зна-
чимым фактором риска астмы, в то время как 
сенсибилизация к пищевым аллергенам риск раз-
вития БА не усиливает [24].  

Пациенты с сенсибилизацией к аллергенам 
яичного белка и белка коровьего молока соста-
вили основной процент в структуре сенсибилиза-
ции больных АД. Результаты исследования также 
продемонстрировали тесную корреляцию между 
данным видом сенсибилизации и склонностью к 
персистирующему и более тяжелому течению 
дерматита [26]. 

Помимо основных задач программа ETAC по-
зволила изучить эффективность цетиризина в те-

рапии АД. Результаты исследования продемонст-
рировали снижение численности дней использова-
ния топических стероидов с умеренной и высокой 

активностью при приеме цетиризина (25,2%) в срав-
нении с плацебо-группой (18,8%).  
В подгруппе больных со среднетяжелым и тяже-
лым течением дерматита кортикостероид-спаринг 
эффект был также статистически значимым (25,8% 
среди пациентов активной группы и 35,1% в пла-
цебо-группе). Частота использования дополни-
тельных антигистаминных препаратов в группе 
детей, получавших плацебо, составила 24,9%, что 
достоверно превышало данный показатель при 
терапии цетиризином (18,6%, p = 0,03). Однако 
кортикостероид-спаринг эффект исчезал в после-
дующие 18 мес после отмены цетиризина, что до-
казывает его сопряженность с приемом препарата 
[8]. 

Проведенное исследование также выявило 
протективный эффект цетиризина на развитие 
эпизодов острой крапивницы у детей, страдаю-
щих АД. Так, число пациентов с проявлениями 
крапивницы на фоне приема цетиризина сокра-
тилось до 5,8% в сравнении с плацебо-группой 
(16,2%, p = 0,001). Кроме того,  
использование цетиризина достоверно сокраща-
ло частоту рецидивов данной нозологии у боль-
ных АД.  
Данный эффект препарата также ликвидировался 
в посттерапевтическом периоде после его отме-
ны [8, 9]. 

Известно, что в педиатрической практике до-
вольно часто используются схемы длительного 
применения антигистаминных препаратов, не-
смотря на отсутствие до недавнего момента про-
спективных контролируемых программ по иссле-
дованию их безопасности. ETAC явилось первым 

многоцентровым исследованием, предоставив-
шим исчерпывающую информацию о профиле 
безопасности цетиризина в раннем возрасте. 
Данные о переносимости препарата базирова-
лись на анализе индивидуальных регистрацион-
ных карт, физикального обследования, записей 
ЭКГ и лабораторных исследованиях. Результаты 
наблюдений свидетельствуют об отсутствии раз-
личий в двух группах по кардиоваскулярным (в 
том числе электрокардиографическим), невроло-
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гическим, параклиническим и другим показателям 
как в течение терапевтического периода, так и в 
последующие 18 мес. В исследовании также от-
мечается отсутствие случаев кардиотоксичности 
цетиризина при совместном использовании с ан-
тибиотиками группы макролидов [9, 18]. 

Задачей исследователей группы ETAC также 
являлась оценка влияния длительного примене-
ния цетиризина на когнитивные и поведенческие 
функции. С этой целью использовались три ос-
новных метода тестирования: общий медицин-
ский опросник, тест Мак-Карти (включающий 
оценку общего когнитивного индекса) и скринин-
говый опросник поведенческой функции. Данное 
тестирование проводилось не только в первой, 
но и во второй фазе исследования. При этом по-
лученные результаты свидетельствуют о высо-
ком профиле безопасности цетиризина и отсутст-
вии отдаленных последствий его длительного 
применения [21].  

Таким образом, программа ETAC, безуслов-
но, является крупнейшим и наиболее длитель-
ным многоцентровым исследованием в области 
превентивной фармакотерапии БА. Проведенная 
работа внесла неоценимый вклад в понимание 
механизмов «аллергического марша» и обосно-
вание возможностей предотвращения его про-
грессирования [23]. 

Выводы 
Учитывая результаты завершенного исследова-

ния эффективности превентивной фармакотерапии 
БА (ETAC), можно сформулировать следующие 
выводы: 

1. Наличие специфической сенсибилизации к 
наиболее распространенным аэроаллергенам у 
детей, страдающих АД, является важным предик-
тором БА. 

2. Пыльцевая сенсибилизация в раннем воз-
расте признана неблагоприятным маркером в 
отношении дебюта БА в будущем. 

3. Превентивная терапия цетиризином значи-
тельно снижает риск развития астмы у пациентов 
с АД, отягощенным семейным аллергоанамнезом 
и сенсибилизацией к аэроаллергенам. 

4. При лечении среднетяжелого и тяжелого 
АД цетиризин оказывает выраженный кортико-
стероид-спаринг эффект. 

5. Использование цетиризина существенно 
снижает частоту эпизодов острой крапивницы у 
больных АД. 

6. Цетиризин обладает высоким профилем 

безопасности и хорошей переносимостью у детей 

раннего возраста. 
7. Исследование ETAC — единственное мно-

гоцентровое проспективное, рандомизированное, 
двойное слепое, плацебо-контролируемое иссле-
дование, направленное на изучение фармакологи-
ческих эффектов антигистаминных препаратов в 
педиатрической практике. 
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