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Каждая женщина может стол-
кнуться с раком молочной же-
лезы, который занимает первое 
место среди всех онкологических 
заболеваний — как в мире, так и 
в России. Однако он хорошо под-
дается лечению, если выявить 
болезнь на ранней стадии. По-
чему развивается рак груди, ка-
ковы его основные симптомы и 
методы диагностики 
— об этом рассказал 
президент Между-
народного маммоло-
гического конгресса, 
руководитель курса 
«Маммология» РМА-
ПО, онколог-маммо-
лог Чингис Никола-
евич Мустафин на 
конференции, кото-
рая прошла 12 февра-
ля в нашей клинике 
«Здоровье».

За последнее вре-
мя произошло зна-
чительное изменение 
р е п р о д у к т и в н о г о 
портрета женщи-
ны. Представитель-
ницы прекрасного 

пола стали работать наравне с 
мужчинами, испытывая силь-
ные эмоциональные, а подчас и 
физические нагрузки. Зато рано 
выходить замуж и рожать нын-
че стало немодно. Естественно, 
молочная железа, как наиболее 
гормонозависимый орган, ста-
ла на это активно реагировать. 
В России принята система скри-
нинга молочных желез: каждая 
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Актуальность современных проблем диагностики и лечения 
заболеваний молочной железы определяется их масштабностью и огромной соци-
альной значимостью. Рассматривая борьбу со злокачественными новообразова-
ниями как одну из важнейших задач здравоохранения и медицины, необходимо 
четко и ясно представлять то, что эта проблема — комплексная, включающая ме-
дико-биологические и социальные аспекты. Социальная значимость ее представ-
ляется очевидной, если принять во внимание, что многочисленные исследования 
показали взаимосвязь уровня и динамики заболеваемости с изменяющимися 
экологическими факторами и, прежде всего, с загрязнением окружающей среды, 
а также с изменившейся возрастной структурой населения, распространением 
вредных привычек и уменьшением уровня рождаемости.

Лекцию читает президент Международного 
маммологического конгресса, вице-президент Ассоциации 
микроволновой радиотермометрии по странам СНГ, 
руководитель курса «Маммология» РМАПО, кандидат 
медицинских наук, доцент, маммолог-онколог Чингиc 
Николаевич Мустафин.
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женщина после 40 лет должна 
пройти маммографию. А в случае 
приема гормональных препара-
тов, планирования пластической 
операции или подозрения на 
развитие опухоли маммография 
проводится  с 35 лет. До 40 лет 
основным методом диагностики 
является УЗИ.

Перечень заболеваний мо-
лочной железы невелик. Но, как 
отметил на встрече с врачами 
лечебно-профилактических уч-
реждений Королёва и соседних 
городов Чингис Мустафин, ос-
новной вопрос их диагностики 
— это поиск доброкачественных 
и злокачественных опухолей. И 

здесь проблема заключается в 
том, что возникновение ново-
образования никак нельзя от-
следить: 80% опухолей молочной 
железы находится в невыявляе-
мой фазе. Существует также до-
клиническая фаза, когда опухоль 
уже есть и ее можно определить с 
помощью диагностического ком-

плекса, и симптомная фаза, когда 
женщина сама приходит к врачу 
с жалобами на молочную железу.

От одной клетки до опухоли в 
1 мм проходит от 5-ти до 20 лет, 
то есть на первоначальном этапе 
это небыстрый процесс. Зато от 
опухоли в 1 мм до 2-3 см проходит 
уже от двух до пяти лет, поэтому 
сам диагностический интервал 
не такой уж продолжительный. 
Соответственно,  показатель 
смертности зависит от того, ка-
кой выявлен размер новообразо-
вания, так как объем и качество 
комбинированного лечения (хи-
миотерапия, лучевая терапия, 
хирургический метод) практи-

чески одинаковы, что в России, 
что в других странах. Поэтому 
единственная возможность сни-
жения количества летальных ис-
ходов — это раннее выявление 
образований в молочной железе. 
Для этого есть врачебные про-
фосмотры, скрининги, подго-
товка врачей первичного звена, 

обучение женщин самообследо-
ванию и современные диагности-
ческие технологии. Очень важен 
мультидисциплинарный подход 
к данному вопросу множества 
специалистов: акушер-гинеколо-
гов, онкологов, врачей диагно-
стических служб, маммологов, 
хирургов и т.д.

В настоящее время для ис-
следования женской молочной 
железы в подавляющем боль-
шинстве случаев используют 
маммографию, которая является 
«золотым стандартом» раннего 
выявления рака груди, дающе-
го полную картину состояния 
молочной железы, четко высве-

чивая все ее структу-
ры. Успех данного вида 
обследования зависит 
от двух факторов — ка-
чества оборудования и 
квалификации специа-
листа. Чингис Муста-
фин подчеркнул, что в 
нашей клинике «Здоро-
вье» данные требования 
соблюдены на высшем 
уровне: «Тот аппарат 
(Senographe Crystal), ко-
торый я здесь увидел, 
не уступает ни тем, ко-
торые установлены в 
крупнейших московских 
центрах, ни западным 
аналогам. Это совре-
менная полномасштаб-

ная цифровая маммография с 
автоматизированным местом 
врача-маммолога. Меня просто 
поразило качество его снимков, 
на которых можно распознать 
минимальные новообразования 
в молочной железе, а именно 
это является основным залогом 
успешного лечения».

Участники, организаторы и лектор конференции, прошедшей 12 февраля и посвящённой показаниям и 
возможностям маммографии.
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Чингис Николаевич также 
подробно рассказал о фиброз-
но-кистозной мастопатии, кото-
рая сама по себе не является об-
лигатным или факультативным 
предраком, но ухудшает диагно-
стический фон, поэтому лечение 
ее очень важно. Также остано-
вился на современных подходах 
к ее диагностике и лечению, упо-

мянув, что основной причиной 
развития данного заболевания 
является гормональная деста-
билизация в женском организ-
ме. Лектору был задан вопрос о 
его мнении по поводу лечения 
мастопатии растительными пре-
паратами. «Лечение фиброз-
но-кистозной мастопатии воз-
можно фито-гомеопатическими 

препаратами и уже давно зареко-
мендовало себя с хорошей сторо-
ны, но при условии нормально-
го двухфазного менструального 
цикла. Если же он нарушен, то 
необходимо уже обследование 
совместно с гинекологами, эндо-
кринологами».

Аллергия /  Allergy

Краткий обзор
Проблема пищевой аллергии 

вызывает повышенный интерес, 
а определение симптомов, изуче-
ние основных пищевых аллерге-
нов и контроль над проявлением 
аллергических реакций являют-
ся очень значимыми для пациен-
тов и практикующих врачей.

Симптомы классической им-
муноглобулин Е (IgE)–опосредо-
ванной аллергической реакции 
различны по своей тяжести и 
могут проявляться сочетани-
ем следующих симптомов: отек 
гортани, чихание, тошнота, рво-
та, диарея, крапивница, острый 
ограниченный отек (болезнь 
Квинке) и снижение артериаль-
ного давления.

Многие продукты питания 
вызывают аллергическую реак-
цию, но особенно часто это вы-
зывают продукты, содержащие 
коровье молоко, яйца, арахис, 
лесной орех, сою, пшеницу, рыбу 
и ракообразных. Аллергия на 
молоко и яйца в основном про-
является в детстве и с возрастом 
может проходить. Аллергия на 
арахис и лесной орех может по-

явиться как в детском возрасте, 
так и у взрослых, и с возрастом 
реакция снижается реже, вызы-
вая более серьезные фатальные 
последствия. Учитывая возмож-
ность возникновения угрожаю-
щих жизни реакций, очень важ-
но распознать потенциальную 
перекрестную реактивность сре-
ди групп пищевых продуктов.

Диагностика пищевой аллер-
гии заключается в проведении 

кожных проб (прик-тестов) и 
орального провокационного те-
ста, а также в исследовании им-
муноглобулина Е в сыворотке 
крови. Лечение таких пациен-
тов сконцентрировано на отка-
зе от употребления продуктов, 
вызывающих аллергические и 
перекрестные реакции, раннем 
распознавании и немедленном 
лечении этих реакций организма. 
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Протоколы лечения, направлен-
ного на десенсибилизацию таких 
пациентов к пищевым продук-
там, в настоящее время находят-
ся в разработке.

Основной обзор
Эпидемиология
Пищевая аллергия — это 

проблема всего общественного 
здравоохранения, которая мо-
жет снизить качество жизни и 
спровоцировать угрожающие 
жизни реакции организма. Рас-
пространение пищевой аллергии 
увеличивается и, так как точно 
спрогнозировать ее проявления 
сложно, диагноз пищевой аллер-
гии ставится неправильно.

В систематическом обзоре со-
общается, что пищевая аллергия 
поражает от 2 до 10% населения. 
По данным своего отчета Нацио
нальная служба проверки здоро-
вья и питания населения пред-
ставила данные, полученные за 
период с 2007-го по 2010 год, и 
выявила распространенность 
пищевой аллергии у 8,96% насе-
ления: у детей — 6,53%, у взрос-
лых — 9,72%.

Факторы риска
Атопический дерматит, се-

мейный анамнез атопии и брон-
хиальная астма являются основ-
ными факторами риска развития 
пищевой аллергии. Эти факто-
ры риска были подтверждены 
в исследованиях, в которых по-
дозревали, что нарушение це-
лостности кожного барьера при 
атопическом дерматите может 
привести к подкожной сенси-
тизации к продуктам питания 
и проявляться в виде пищевой 
аллергии. Другие многочислен-
ные факторы, такие как дефицит 
витамина D и ожирение, также 
связывают с развитием пище-
вой аллергии, однако эти факто-
ры необходимо в будущем более 
тщательно изучить.

Раннее воздействие может 
быть превентивным — на 
примере распространения 
аллергии на арахис
В прошлом строго рекомендо-

вали избегать аллергенных про-
дуктов при кормлении детей для 
снижения вероятности развития 
аллергических реакций. Однако 

в последних исследованиях про-
вели случайную выборку среди 
детей в возрасте от 4-11 месяцев 
(зависит от возраста вовлечения 
в исследование) до 5 лет и нахо-
дящихся в группе высокого ри-
ска проявления аллергических 
реакций (страдающие атопиче-
ским дерматитом, аллергией на 
яйца или у которых есть оба ком-
понента). Затем в одной группе 
позволили употреблять продук-
ты, содержащие арахис, в другой 
группе — избегали этого. Ученые 
обнаружили, что дети в группе 
высокого риска, регулярно упо-
требляющие арахисовый белок 
(в виде орехового масла или за-
кусок со вкусом орехов) меньше 
подвержены аллергии на арахис 
(снижение на 70-86%). Такое зна-
чимое снижение процента раз-
вития пищевой аллергии может 
сподвигнуть на создание новых 
рекомендаций по борьбе с аллер-
гией в ближайшем будущем.

Распространенные пищевые 
аллергены и естествознание
Хотя 170 пищевых агентов 

признаны аллергенными, лишь 
небольшое количество из них не-
посредственно отвечает за раз-
витие аллергических реакций. 
Коровье молоко, яйца, арахис, 
лесной орех, соя, пшеница, рыба 
и ракообразные — наиболее рас-
пространенные пищевые аллер-
гены. Аллергия на яйца, молоко, 
сою и пшеницу чаще всего про-
является в детстве (до 1-2 лет), 
в то время как реакция на рыбу, 
арахис и лесной орех может воз-
никнуть в любом возрасте. В це-
лом дети чаще с возрастом избав-
ляются от аллергии на пшеницу, 
сою, молоко и яйца по сравне-
нию с арахисом, лесным орехом, 
рыбой и ракообразными. Опре-
деленные продукты вызывают 

3
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более тяжелые реакции по срав-
нению с другими. При изучении 
фатальных случаев пищевой ал-
лергии более 90% реакций, при-
водящих к смерти, наблюдались 
при употреблении арахиса и лес-
ного ореха.

Классические симптомы пи-
щевой аллергии и неперено-
симости продуктов питания
Пищевая аллергия — это ре-

акция, опосредованная выработ-
кой IgE. Симптомы аллергии мо-
гут проявляться изменениями в 
дыхательном тракте, пищевари-
тельной системе, кожных покро-
вах и/или сердечно-сосудистой 
системе. Поражение дыхательно-
го тракта проявляется чиханием, 
заложенностью носа, насморком, 
одышкой или отеком гортани. Га-
строинтестинальные симптомы 
включают в себя тошноту, рвоту, 
боли в животе и диарею. Кож-
ные изменения проявляются в 
виде крапивницы, ограниченно-
го отека, покраснения или зуда. 
Поражение сердечно-сосудистой 
системы проявляется в виде та-
хикардии, гипотензии или син-
копального состояния. Симпто-
мы аллергии чаще появляются в 
течение нескольких минут после 
приема пищи, но могут проя-
виться и через 2 часа после этого, 
причем степень их тяжести ва-
рьируется от ограниченного зуда 
до анафилактического шока.

Пищевая аллергия и пищевая 
непереносимость — это разные 
понятия и диагнозы, что часто 
сбивает пациентов с толку. В дет-
ском возрасте синдромы непере-
носимости, такие как энтероко-
лит, индуцированный пищевым 
белком, могут проявляться в 
настолько тяжелой степени, что 
возникает гипотензия, вызван-
ная перемещением жидкой части 

Процент клинической реактивности одного по отношению к другому сходному 
пищевому продукту. Возможная реактивность отличается и зависит от многих 
факторов. *Данные получены с помощью двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований пищевых продуктов. 
С разрешения Журнала клинической иммунологии и аллергии.
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крови в так называемое третье 
пространство — интерстициаль-
ное пространство между кожей 
и фасцией. Данный энтероколит 
может быть спровоцирован упо-
треблением молока, сои, овса, 
риса, реже мяса и проявляется в 
виде рвоты, диареи и ступора. Бе-
лок-индуцированная энтеропа-
тия проявляется в более мягкой 
форме, сопровождаясь только 
диареей и менее часто тошно-
той. Белок-индуцированный ал-
лергический проктоколит — это 
доброкачественное состояние, 
которое характеризуется появле-
нием крови в кале у внешне здо-
ровых детей и часто провоциру-
ется употреблением молока или 
соевых продуктов, попадающих 
через грудное молоко или содер-
жащихся в других продуктах.

У взрослых пищевая непере-
носимость обычно проявляется 
в виде поражения пищевари-
тельной системы, включая взду-
тие живота, метеоризм, диарею, 
абдоминальные боли или тошно-
ту и часто не вызывает реакций, 
угрожающих жизни. Симптомы 
пищевой аллергии появляются 
при употреблении в пищу опре-
деленных продуктов, и это дале-
ко не всегда проявление пищевой 
непереносимости у взрослых. 
Примеры пищевой непереноси-
мости — лактозная и фруктозная 
непереносимость или синдром 
раздраженного кишечника, что 
может быть, а может и не быть 
связано с употреблением опреде-
ленных продуктов.

Другие неиммунологические 
состояния включают гистамин-
ную непереносимость, которая 
может возникнуть при употреб-
лении гистамин-содержащих 
или выделяющих его продуктов 
(алкогольные напитки, зрелый 
сыр, помидоры, копченое или 

обработанное мясо), и отравле-
ние скумбрией, которое прояв-
ляется покраснением кожи, кра-
пивницей, диареей или головной 
болью и иногда бронхоспазмом и 
гипотензией из-за высокого со-
держания гистамина в плохо об-
работанной рыбе.

Пищевая непереносимость 
не может быть диагностирована 
традиционными методами ис-
следования, как при аллергии, 
которые включают in vitro тест 
на IgE или кожные пробы. Одна-
ко эти тесты часто сопровожда-
ются развитием эозинофильного 
эзофагита, что позволяет рас-
познать подгруппу пациентов с 
IgE-индуцированной пищевой 
аллергией.

Данная статья фокусируется 
на изучении классической пище-
вой аллергии. Другие иммуноло-
гические и неиммунологические 
реакции на продукты питания 
обобщены в таблице.

Наиболее распространенные 
аллергены

Коровье молоко
Реакция на коровье молоко 

— наиболее распространенная 
пищевая аллергия. Она чаще 
встречается среди детей (распро-
страненность 2,64% по данным 
Национальной службы проверки 
здоровья и питания населения), 
чем у взрослых (распростра-
ненность — 1,94%). Аллергия 
на молоко обычно появляется в 
детстве и к школьному возрасту 
исчезает у большинства детей. 
Прогностическими признака-
ми того, что ребенок избавится 
от аллергии на молоко является 
низкий уровень иммуноглобули-
на Е, специфичного для белка мо-
лока, меньшая по размеру папула 
при кожной пробе и более легкая 

форма атопического дерматита. 
В исследовании Вуда и соавторов 
у детей с аллергией на молоко с 
уровнем IgE ниже, чем 2 kU/L, 
имелась в 5,74 раза выше веро-
ятность толерантности к молоку 
через 66 месяцев по сравнению 
с детьми, у которых уровень IgE 
10 kU/L. Клинически значимая 
реактивность между коровьим 
и козьим молоком составляет 
92%, поэтому пациентам с аллер-
гией на коровье молоко следует 
избегать употребления козьего 
и овечьего молока. Клинически 
значимая перекрестная реактив-
ность между коровьим молоком 
и говядиной составляет 10%, а 
термическая обработка говяди-
ны впоследствии ведет к сниже-
нию ее аллергенности, поэтому 
употребление говядины не про-
тивопоказано пациентам с ал-
лергией на молоко (см. рисунок).

Яйца
Аллергия на яйца также про-

является чаще всего в детстве, 
и большинство детей уже через 
несколько лет избавляются от 
этого вида реакции. Распростра-
ненность аллергии на яйца по 
данным Национальной службы 
проверки здоровья и питания на-
селения составляет 0,65% у детей 
и 0,51% у взрослых. Ретроспек-
тивное исследование выявило 
снижение встречаемости аллер-
гии у 4% детей к 4 годам, у 12% 
— к 6 годам, у 37% — к 10 годам 
и 68% — к 16 годам. У пациентов, 
у которых не произошло облег-
чения аллергической реакции, в 
крови обнаружен более высокий 
уровень специфического IgE.

Вакцинация от гриппа и ал-
лергия на яйца
Аллергия на яйца также вызы-

вает огромный интерес из-за мер 
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безопасности по использованию 
вакцины от гриппа у пациентов 
с эти видом аллергии. Инакти-
вированная вакцина от гриппа 
и живые ослабленные вакцины 
производятся путем культива-
ции вируса гриппа в куриных 
яйцах, поэтому эти вакцины со-
держат небольшое количество 
яичного альбумина. Многие ис-
следования доказа-
ли, что использова-
ние таких вакцин 
безопасно у пациен-
тов с аллергией на 
яйца, даже у тех, кто 
склонен к проявле-
ниям тяжелых форм 
в виде анафилакти-
ческого шока. Таким 
пациентам данная 
вакцина может вво-
диться одной дозой 
одномоментно или 
пошагово — сна-
чала вводится 10% 
дозы, затем 90% 
дозы, однако таких 
пациентов необхо-
димо обязательно 
наблюдать в тече-
ние 30 минут после 
вакцинации. Поэто-
му пищевая аллер-
гия на яйца, даже у пациентов с 
возможной анафилактической 
реакцией, не является противо-
показанием для вакцинации от 
гриппа. Как альтернативу можно 
использовать вакцину Флублок 
(Корпорация по изучению бел-
ка), которая впервые была одоб-
рена Управлением по контролю 
качества продуктов питания и 
лекарственных средств США в 
январе 2013 года и не содержит 
никаких яичных протеинов, что 
также подойдет пациентам с ал-
лергией на яйца.

Вареные яйца и молоко
Влияние высоких темпера-

тур при приготовлении пищи 
может как снизить, так и повы-
сить её аллергенность, что зави-
сит собственно от вида пище-
вого продукта. Например, сухая 
прожарка арахиса повышает его 
аллергенность вследствие усиле-
ния химических связей и фор-

мирования новых антигенных 
детерминант. Однако, при зна-
чительном нагревании некото-
рых продуктов, антигенные де-
терминанты могут подвергаться 
денатурации и формировать с 
другими пищевыми компонента-
ми особую матрицу, делая их не-
узнаваемыми для иммунной си-
стемы. Некоторые белки в яйцах 
и молоке теряют свою аллерген-
ность при приготовлении пищи. 
Большинство пациентов с аллер-
гией на яйца и молоко будут хо-
рошо переносить эти продукты 
при запекании.

В одном исследовании выявле-
но, что 75% детей-аллергиков на 
молоко хорошо переносят кипя-
ченое молоко. Согласно другому 
исследованию, проведенному в 
Австралии, 80% пациентов с ал-
лергией на яйца хорошо перено-
сят употребление вареных яиц.

Вареное яйцо и горячее моло-
ко могут вызвать устойчивость 

иммунной системы 
к этим продуктам и 
действовать как им-
мунотерапия. В одном 
исследовании дети, 
употребляющие про-
дукты, содержащие 
вареные яйца, в 14,6 
раза более устойчивы 
к обычным яйцам и 
достигли устойчиво-
сти быстрее (50 меся-
цев против 78,8), чем 
пациенты, не употреб
ляющие вареные яйца. 
Также в исследовании 
при изучении кипя-
ченого коровьего мо-
лока пациенты, кто 
регулярно употреблял 
кипяченое молоко, 
в 16 раз чаще стано-
вились невосприим-
чивыми к холодному 

молоку, чем пациенты, не упо-
требляющие кипяченое молоко. 
Если пациенты уже включили в 
свою диету продукты, содержа-
щие вареные яйца и кипяченое 
молоко, то они должны употреб
лять их регулярно. Если нет, то 
включение в диету прогретых 
продуктов должно предшество-
вать употреблению продуктов 
в холодном виде. Употребление 
прогретых продуктов не только 
ускоряет развитие невосприим-
чивости к обычному молоку, но 
и улучшает качество жизни этих 
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пациентов, что следует прини-
мать во внимание у пациентов с 
аллергией на яйца и молоко.

Арахис (бобовые)
Аллергия на арахис вызывает 

особую озабоченность, так как 
приводит к развитию фатальных 
реакций организма чаще, чем 
другие продукты питания. 62,5% 
изученных фатальных пищевых 
аллергических реакций прихо-
дится на арахис. Реакция на ара-
хис может развиться во взрослом 
возрасте или в детстве, и человек 
не может от нее избавиться с воз-
растом. В недавнем проспектив-
ном исследовании выявлено, что 
низкий уровень арахис-специ
фического IgE и меньший раз-
мер папулы при кожных пробах 
является предиктором низкого 
риска развития аллергической 
реакции на арахис. В этом иссле-
довании граница размера папулы 
8 мм или уровень арахис-специ-
фического IgE — 2,1 kU/Lи более 
в возрасте 4 лет в 95% случаев яв-
ляются прогнозирующими фак-
торами развития стойкой аллер-
гии на арахис. Только 22% детей с 
аллергией на арахис, диагности-
рованной в возрасте 1 года, к 4 
годам избавлялись от нее.

Семейство бобовых, которое 
включает арахис и сою, имеет 
высокую частоту перекрестной 
сенситизации при лабораторном 
тестировании, но клинически 
значимая перекрестная реактив-
ность представителей семейства 
бобовых между собой появляет-
ся редко. Ограниченное количе-
ство результатов, полученных при 
двойных слепых плацебо-контро-
лируемых исследованиях, пока-
зали, что частота реактивности к 
другим продуктам питания в пре-
делах семейства бобовых состав-
ляет 5% (см. рисунок).

Лесные орехи
Группа лесных орехов включа-

ет в себя грецкий орех, миндаль, 
фундук, пекан, кешью, фисташки 
и бразильский орех. Аллергия 
на лесной орех может развиться 
у взрослых и у детей (с частотой 
0,87% и 0,52% соответственно). 
Так же как и арахис, лесные оре-
хи могут вызывать фатальные 
аллергические реакции. В ис-
следовании, изучающем смер-
тельные случаи при пищевой 
аллергии, 31% фатальных реак-
ций приходится на лесные оре-
хи. Другая важная особенность в 
том, что лесные орехи вызывают 
перекрестную реактивность. Пе-
рекрестная реактивность меж-
ду лесными орехами составляет 
37%, однако комплексные иссле-
дования не проводились по этой 
теме вследствие частого разви-
тия потенциально фатальных ре-
акций и связанных с этим реак-
ций на лесной орех.

Перекрестная реактивность 
арахиса и лесного ореха
Частота клинической пере-

крестной реактивности между 
арахисом и лесным орехом неиз-
вестна, но предположительно со-
ставляет от 23 до 50% у пациен-
тов с атопией и, вероятно, ниже, 
чем в основной популяции. Па-
циентам с аллергией, особенно 
детям, следует избегать употреб-
ления продуктов, содержащих 
лесной орех и арахис, вследствие 
развития тяжелых реакций и при 
неправильной идентификации 
этих продуктов.

Ракообразные
Распространенность аллергии 

на продукты, содержащие ра-
кообразных, составляет у детей 
0,87% и у взрослых — 2,04%. Дан-
ный вид аллергии обычно про-

является у взрослых. Нет опре-
деленной связи между аллергией 
на йод или радиоконтрастные 
вещества с аллергией на рако-
образных или рыбу. Клиниче-
ская перекрестная реактивность 
между ракообразными составля-
ет 75%.

Тропомиозин — это специфи-
ческий аллерген, который часто 
сохраняется в различных пред-
ставителях ракообразных, вклю-
чая креветки, крабы и лобстеры; 
моллюсках, включая устрицы, 
морские гребешки и кальмары; 
насекомых, включая тараканов, 
кузнечиков и клещей. Учитывая 
развитие тяжелых аллергических 
реакций и частую перекрест-
ную реактивность между рако-
образными, следует избегать их 
употребления до тех пор, пока 
невосприимчивость к ним не бу-
дет доказана с помощью тестов.

Рыба
Аллергия на рыб также может 

проявиться у взрослых. Клини-
ческая перекрестная реактив-
ность между разными видами 
рыб составляет 50%, поэтому 
следует избегать употребления 
всех продуктов, содержащих 
рыбу, до оральных тестов, под-
тверждающих невосприимчи-
вость к определенному виду рыб. 
Многие пациенты с аллергией на 
рыб не проявляют реакции на 
ракообразных и наоборот.

Пшеница
Аллергия на пшеницу часто 

развивается в детстве и часто 
исчезает с возрастом. Перекрест-
ная реактивность между злаками 
составляет 20%. Исключение из 
диеты пациентов всех видов зла-
ков может нанести вред пищева-
рению и поэтому не рекоменду-
ется. Если есть необходимость 
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определить аллергию на другие 
злаки, проводится оральный 
провокационный тест.

Целиакия — это генетически 
обусловленная, опосредованная 
не иммуноглобулином Е имму-
нологическая реакция тонкого 
кишечника на глютен. Клиника 
характеризуется симптомами 
мальабсорбции, включающей 
диарею, вздутие живота, поте-
рю веса и замедление роста у де-
тей. Лабораторные тесты могут 
выявить анемию и витаминную 
недостаточность. Проводя ла-
бораторные тесты на целиакию 
необходимо принимать во вни-
мание, соблюдает ли пациент 
безглютеновую диету и вероят-
ность возникновения заболева-
ния. Диагностика целиакии мо-

жет включать биопсию тонкого 
кишечника и измерение количе-
ства антител сыворотки крови к 
тканевой трансглютаминазе (оба 
теста должны проводиться при 
употреблении пациентом глюте-
на) и/или HLA-DQ2/DQ8-тести-
рование. Лечение целиакии — 
безглютеновая диета.

Другие формы пищевой аллергии

Оральный аллергический 
синдром
Оральный аллергический 

синдром (также известный как 
оральный синдром, ассоцииро-
ванный с пыльцевой сенсиби-
лизацией) обусловлен гомоло-
гичностью протеинов пыльцы 
растений и фруктов, овощей и 

лесных орехов. Обычно сенси-
тизация пациентов происходит 
при попадании пыльцы и за-
тем проявляется аллергической 
реакцией при употреблении в 
пищу продуктов, содержащих 
очень похожие белки. Напри-
мер, белок Bet v 1 в пыльце бере-
зы гомологичен белку Mal d 1 в 
яблоках и белку Ara h 8 в арахи-
се, что приводит к клинической 
перекрестной реактивности и 
оральному аллергическому син-
дрому. Симптомы обычно лока-
лизуются в ротоглотке и характе-
ризуются зудом, покалыванием и 
легкой припухлостью губ, языка, 
слизистой рта или гортани. Сис
темные симптомы, такие как 
крапивница, бронхиальная аст-
ма или анафилактический шок, 
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редко, но встречаются. В одном 
исследовании обнаружено, что 
8,7% пациентов с оральным ал-
лергическим синдромом имели 
системные проявления. Данные 
перекрестно-реактивные белки 
термолабильны, поэтому сим-
птомы аллергии проявляются 
при употреблении сырой пищи 
и не возникают при термической 
обработке продуктов питания.

Отсроченная анафилакти-
ческая реакция на красное 
мясо и связь с реакциями на 
Цетуксимаб
Недавно учеными была обна-

ружена отсроченная реакция от 
3 до 6 часов при употреблении 
в пищу красного мяса млекопи-
тающих. Идентификация этого 
феномена проведена после реак-
ций гиперчувствительности на 
прием препарата Цетуксимаб, 
в основном у пациентов южных 
штатов. Дальнейшие исследова-
ния показали, что у этих пациен-
тов в крови имеется IgE-антитела 
к галактоза-α-1,3-галактозе (аль-
фа-гал), углеводородной состав-
ляющей Цетуксимаба, которая 
также присутствует в красном 
мясе млекопитающих. Позднее 
было замечено, что распростра-
нение реакций на Цетуксимаб и 
отсроченные реакции на красное 
мясо связано с географическим 
распространением клещей вида 
Amblyomma americanum (клещ 
«Одинокая звезда»). При опросе 
пациентов с отсроченной реак-
цией на красное мясо и с содер-
жанием в крови IgE-антител к 
альфа-гал, выяснилось, что они 
подвергались укусам клещей в 
недавнем времени.

Реакция IgE-антител к аль-
фа-гал может быть заподозрена 
у пациентов, укушенных этим 
видом клещей, и проявляться 

повторными эпизодами кра-
пивницы, ангионевротического 
отека или анафилаксии без ви-
димых причин. Ассоциация с 
красным мясом не очевидна, что 
определяет отсроченную при-
роду данного вида реакций. Па-
циенты обычно докладывают о 
каких-либо изменениях в состо-
янии ближе к середине ночи по-
сле употребления красного мяса 
на ужин. Эти реакции могут вы-
зывать следующие виды мяса: го-
вядина, баранина, свинина, мясо 
оленя, козы или бизона. Диагно-
стика заключается в сборе анам-
неза и коммерчески доступного 
лабораторного теста, определив-
шего повышение уровня IgE-ан-
тител к альфа-гал в сыворотке 
крови. Кожные пробы имеют пе-
ременный успех в диагностике. 
Заболевшие пациенты не долж-
ны употреблять в пищу красное 
мясо млекопитающих.

Сопутствующие факторы 
развития пищевой анафи-
лактической реакции
У некоторых пациентов ал-

лергическая реакция прояв-
ляется только в присутствии 
сопутствующих факторов. Физи-
ческая нагрузка, прием нестеро-
идных противовоспалительных 
средств, астма, инфекции и ал-
коголь — общеизвестные сопут-
ствующие факторы развития пи-
щевых аллергических реакций. 
Анафилаксия, индуцированная 
физической нагрузкой и упо-
треблением пшеницы, хорошо 
известный нам феномен. При об-
следовании взрослых пациентов 
с анафилаксией у более полови-
ны из них анафилаксия связана 
с физической нагрузкой и упо-
треблением пшеницы. Это со-
стояние может проявляться как 
крапивницей, так и поражением 

пищеварительной, дыхательной 
или сердечно-сосудистой систе-
мы через 1-4 часа после употреб-
ления пшеницы. Также доло-
жены случаи появления этих 
симптомов через 10 и более ча-
сов. Такие пациенты должны из-
бегать физических нагрузок, по 
крайней мере, в течение 6 часов 
после употребления пшеницы. 
Известны случаи анафилаксии 
после употребления сельдерея в 
сочетании с физической нагруз-
кой. Другие продукты питания, 
такие как орехи и ракообразные, 
также могут сопровождаться 
анафилактической реакцией по-
сле физических нагрузок. Распо
знавание таких состояний очень 
важно для запрета физических 
нагрузок после приема пищи.

Постановка диагноза
Диагноз пищевой аллергии 

ставится на основании данных 
анамнеза, определения аллер-
ген-специфического IgE (сIgE), 
кожных проб и/или оральных 
провокационных тестов. Поло-
жительная кожная проба или 
наличие IgE предполагает сен-
ситизацию, и поэтому анамнез 
развития реакции или положи-
тельный результат при оральном 
пищевом тесте дополняют друг 
друга в успешной диагностике 
аллергии.

Кожные пробы имеют высо-
кую чувствительность и уровень 
отрицательного прогноза более 
90% и низкую специфичность. 
Точность проведения кожных 
проб зависит от качества исполь-
зуемых промышленных пище-
вых экстрактов, так как эти ве-
щества не стандартизированы. В 
некоторых случаях кожные про-
бы с экстрактами свежих фрук-
тов и овощей могут быть более 
точными, чем при использова-
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нии промышленных экстрактов, 
определяющих лабильность ал-
лергенных белков. Кожная ре-
акция, соответствующая папуле 
3 мм и больше, чем отрицатель-
ный контроль, считается поло-
жительным результатом, однако 
эти нормативные показатели мо-
гут разниться в зависимости от 
оборудования.

Размер пятна при кожных 
пробах и уровни cIgE коррели-
руют с возникновением аллер-
гических реакций и у некоторых 
продуктов с вероятностью отсут-
ствия аллергии в будущем, по
этому пациентов необходимо со 
временем снова обследовать для 
оценки непереносимости. На-
пример, сIgE к яйцам в количе-
стве 2 kU/L прогнозирует в 95% 
возможность реакции на яйца у 
детей в возрасте до 2 лет. Одна-
ко для детей старше 2 лет сIgE в 
количестве 7 kU/L прогнозирует 
в 95% возможность аллергии на 
яйца.

Оральный провокационный 
тест часто используется для под-
тверждения толерантности к 
пищевому продукту после отри-
цательных кожных проб и/или 
низкого уровня сIgE в сочетании 
с подробным сбором анамнеза 
и для подтверждения развития 
толерантности у заведомо аллер-
гичных пациентов. Оральный 
провокационный тест должен 
проводиться в специально обо-
рудованных лабораториях для 
возможности оказания адекват-
ной медицинской помощи при 
развитии тяжелых форм аллер-
гических реакций.

Диагностика составных ком-
понентов — это относительно 
новый метод диагностики, и его 
эффективность изучается глав-
ным образом при аллергии на 
арахис. В то время как традици-

онные методы оценки уровня 
sIgE определяют IgE во всем про-
дукте, диагностика компонентов 
может определить IgE для специ-
фического компонента пищи, от-
деляя вещества, клинически зна-
чимые для развития аллергии, 
от незначимых. Изучение белка 
Ara h 2 (компонент арахиса) счи-
тается более точным методом 
диагностики, чем определение 
IgE для всех земляных орехов. 
Эффективность этого метода от-
личается для других продуктов 
питания, и повышенная специ-
фичность приводит к снижению 
чувствительности. Хотя диагно-
стика составных компонентов 
является многообещающим ме-
тодом диагностики, следует про-
должить дальнейшее изучение 
его перед широким использова-
нием.

Внутрикожное тестирование 
и определение пятна на коже 
может использоваться для ди-
агностики пищевой аллергии. 
Определение IgG доступно в ла-
бораториях, но не рекомендуется 
для диагностики пищевой аллер-
гии.

Лечение
Диета и образование
К сожалению, не существует 

методов лечения аллергии, одоб-
ренных Управлением по кон-
тролю качества продуктов пи-
тания и лекарственных средств.  
Лечение в настоящее время скон-
центрировано на строгой дие-
те и немедленной помощи при 
возникновении реакций. Па-
циентам прописывают строгую 
диету, включая отказ от пере-
крестно-реактивных продуктов. 
Ключевым моментом является 
обучение пациентов с аллерги-
ей и родителей детей с аллерги-
ей читать состав всех продуктов 
питания и быть внимательны-
ми к употреблению потенци-
ально перекрестно-реактив-
ных продуктов в ресторанах, на 
вечеринках и в других местах. 
Благоразумным будет избегать 
употребления продуктов с над-
писью на этикетке «этот продукт 
может содержать некоторое ко-
личество аллергена…» или «про-
изведено с помощью оборудова-
ния…». Веб-сайт, посвященный 
изучению пищевой аллергии и 
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образованию по этому вопросу, 
обеспечивает пациентов доступ-
ной и практически значимой ин-
формацией по правилам чтения 
этикеток товаров.

Пациенты с пищевой аллер-
гией должны быть снабжены 
шприцем-ручкой с содержанием 
адреналина, так же как и четко 
написанным планом экстренных 
действий при возникновении ал-
лергической реакции. Пациенты 
должны регулярно посещать ле-
чащего врача для обсуждения 
случайного употребления про-
дуктов или реакций и для оцен-
ки толерантности. Повторные 
кожные пробы, анализ на сIgE и 
оральные провокационные те-
сты могут периодически прово-
диться на основании анамнеза 
появления аллергии.

Иногда возникает вопрос, 
могут ли пациенты с аллергией 
быть донорами крови. Хотя за-
документированы случаи пере-
дачи специфической аллергии 
при трансфузиях, такая передача 
происходит очень редко. В на-
стоящее время наличие пищевой 
аллергии не является автомати-
чески противопоказанием для 
донорства крови.

Пероральная и сублингваль-
ная иммунотерапии при пи-
щевой аллергии
Пероральная иммунотера-

пия (ПИТ) и сублингвальная 
иммунотерапия (СЛИТ) явля-
ются методами стимуляции то-
лерантности к пищевому аллер-
гену посредством постепенного 
повышения дозы экстракта ан-
тигена. Пероральный препарат 
принимается внутрь, в то время 
как при СЛИТ экстракт аллер-
гена помещается под язык. Эф-
фективность ПИТ для лечения 
аллергии на арахис, яйца и мо-

локо была изучена в рандоми-
зированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых ис-
следованиях, которые доказали, 
что пациенты, получающие ПИТ, 
были более невосприимчивы к 
пищевым аллергенам при пище-
вых пробах, чем пациенты, по-
лучающие плацебо. Однако при-
менение ПИТ сопровождалось 
местными пищеварительными 
и системными реакциями, тре-
бующими введение адреналина, 
поэтому необходимо дальнейшее 
изучение данной методики.

Результаты исследований 
СЛИТ также показали высокую 
эффективность ее применения 
при реакции на арахис, фундук 
и молоко. В общем, ограничен-
ные результаты доказывают, что 
ПИТ более эффективна в раз-
витии толерантности к аллер-
генной пище, чем СЛИТ, хотя 
СЛИТ считается более безо-
пасной. ПИТ и СЛИТ являются 
многообещающими методами 
лечения пищевой аллергии, од-
нако должны быть проведены 
дополнительные исследования, 
подтверждающие безопасность 
и эффективность, прежде чем 
эти виды терапии будут широко 
применяться.

Заключение
Классическая пищевая аллер-

гия — это IgE-опосредованная 
реакция организма, проявляю-
щаяся комбинацией симптомов 
поражения дыхательной си-
стемы, кожных покровов, пи-
щеварительной и сердечно-со-
судистой систем. Наиболее 
распространенные пищевые ал-
лергены включают в себя коро-
вье молоко, яйца, арахис, лесной 
орех, сою, пшеницу, ракообраз-
ных и рыбу. Факторы, которые 
должны учитывать пациенты с 

пищевой аллергией, включают 
возможность перекрестной кон-
таминации и реактивности, со-
путствующие реакции факторы, 
такие как физическая нагрузка 
или прием нестероидных про-
тивовоспалительных средств, и 
приготовление пищи, которое 
также может снизить аллер-
генность пищевых продуктов. 
Пищевая аллергия может быть 
диагностирована с помощью 
определения в крови или коже 
IgE или оральных провокаци-
онных тестов. В настоящее вре-
мя лечение пищевой аллергии 
сводится к обучению пациентов 
избегать употребления аллерген-
ных продуктов, распознавать и 
бороться с острыми аллергиче-
скими реакциями.

Abstract
Food allergy is a growing 

concern, and recognition of 
symptoms, knowledge of common 
food allergens, and management of 
reactions are important for patients 
and practitioners.

Symptoms of a classic IgE-
mediated food allergy vary in 
severity and can include any 
combination of laryngeal edema, 
wheezing, nausea, vomiting, 
diarrhea, urticaria, angioedema, 
and hypotension.
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Many foods can induce an 
allergic reaction, but the most 
commonly implicated foods include 
cow’s milk, egg, peanut, tree nut, soy, 
wheat, fish, and shellfish. Milk and 
egg allergy generally develop and 
are outgrown in childhood. Peanut 
and tree nut allergy can occur 
during childhood or adulthood, are 
less likely to be outgrown, and tend 
to cause more fatal reactions. Given 
the possibility of life-threatening 
reactions, it is important to 
recognize the potential for cross-
reactivity among food groups.

Diagnosis of food allergy 
includes skin prick testing, specific 
serum IgE testing, and oral food 
challenges.

Management is centered on 
avoidance of allergenic and cross-
reacting foods and early recognition 
and immediate treatment of 
reactions. Treatment protocols to 
desensitize patients to food are 
currently under investigation.

General Overview
Epidemiology
Food allergy is a public health 

concern that can impair quality 
of life and has the potential to 
induce life-threatening reactions. 
The prevalence of food allergy is 
increasing, although an accurate 
prediction of prevalence is difficult 
given the imprecise diagnoses of 
food allergy.

A systematic review reported 
that food allergy affects between 
2% and 10% of the population. 
According to the National Health 
and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) self-reported food 
allergy data from 2007-2010, the 
prevalence of food allergy was 
8.96%, with a prevalence of 6.53% 
in children and 9.72% in adults.

Risk Factors
Atopic dermatitis, a family 

history of atopy, and asthma are the 

Approximate rate of clinical reactivity to at least one other related food. The probability of 
reacting to related foods varies, depending on numerous factors.  *Data derived from studies 
with double blind, placebo-controlled food challenges.
 From J Allergy Clin Immunol, with permission.
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primary risk factors for development 
of a food allergy. These risk factors 
have been corroborated by studies 
suggesting that breakdown of the 
skin barrier in atopic dermatitis can 
result in epicutaneous sensitization 
to foods resulting in food allergy. 
Numerous other factors including 
vitamin D deficiency and obesity 
have been associated with food 
allergy, although these factors need 
further exploration.

Early Exposure Can Be 
Preventive — Lessons From a 
Peanut Allergy Population
In the past, it had been generally 

recommended that children 
avoid allergenic foods to reduce 
the likelihood of development 
of allergies. However, in a recent 
study, high-risk infants (those with 
atopic dermatitis, egg allergy, or 
both) were randomized to ingest 
or avoid peanut products from 4 
to 11 months of age (depending on 
age at enrollment) until 5 years of 
age. The investigators found that 
high-risk children who regularly 
consumed peanut protein (in the 
form of peanut butter or peanut-
flavored snacks) were far less 
likely (70%-86% reduction) to 
have development of a peanut 
allergy. This marked reduction in 
development of allergy may impact 
new food allergy guidelines in the 
near future.

Common Food Allergens and 
Natural History
Although 170 foods have been 

identified as allergenic, only a 
small number of these foods 
are responsible for a majority of 
reactions. Cow’s milk, egg, peanut, 
tree nut, soy, wheat, fish, and 
shellfish are the most commonly 

allergenic foods. Allergy to egg, 
milk, soy, and wheat tends to occur 
most commonly during childhood 
(before 1-2 years of age), while fish, 
peanut, and tree nut allergies can 
occur during any phase of life. In 
general, children are more likely to 
outgrow a wheat, soy, milk, and egg 
allergy and are less likely to outgrow 
peanut, tree nut, fish, or shellfish 
allergy. Certain foods are more 
likely to produce a more severe 
reaction than others. In studies of 
food allergy fatalities, over 90% of 
fatal reactions were attributed to 
either peanuts or tree nuts.

Classic Symptoms of Food 
Allergy and Intolerance
A food allergy is an IgE-mediated 

reaction. Symptoms may involve the 
respiratory tract, gastrointestinal 
tract, skin, and/or cardiovascular 
system. Respiratory symptoms 
include sneezing, congestion, 
rhinorrhea, wheezing, and laryngeal 
edema. Gastrointestinal symptoms 
include nausea, vomiting, 
abdominal pain, and diarrhea. 
Cutaneous findings include 
urticaria, angioedema, flushing, or 
pruritus. Cardiovascular findings 
include tachycardia, hypotension, 
or syncope. Symptoms are usually 

seen within minutes of ingesting a 
food but may not appear for up to 
2 hours and can vary in severity 
from pruritus alone to anaphylactic 
shock.

Food allergy and food 
intolerances are different diagnoses 
and are commonly confused by 
patients. In childhood, intolerance 
syndromes, such as food protein–
induced enterocolitis syndrome, 
can be severe and cause hypotension 
due to third spacing. Food protein–
induced enterocolitis syndrome 
is triggered by milk, soy, oat, rice, 
and rarely meat and manifests with 
emesis, diarrhea, and lethargy. 
Food protein–induced enteropathy 
presents as a milder reaction with 
diarrhea and less commonly with 
vomiting. Food protein–induced 
allergic proctocolitis is a benign 
condition manifesting as bloody 
stools in well-appearing infants 
and is usually caused by milk or 
soy passed through breast milk or 
contained in formula.

In adults, food intolerance usually 
presents with gastrointestinal 
symptoms including bloating, 
flatulence, diarrhea, abdominal 
pain, or nausea and generally does 
not cause life-threatening reactions. 
Symptoms of a food allergy 
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occur reliably and reproducibly 
with exposure to a specific food, 
which is not always the case with 
food intolerances in adults. Food 
intolerances can include lactose 
intolerance, fructose intolerance, 
or irritable bowel syndrome that 
may or may not be associated with 
certain foods.

Other nonimmunologic 
conditions include histamine 
intolerance, which can be seen 
with high histamine containing 
and releasing foods (including 
alcoholic beverages, ripe cheese, 
tomato, and smoked or processed 
meats), and scombroid poisoning, 
which manifests as flushing, 
urticaria, diarrhea, or headache and 
occasionally with bronchospasm 
and hypotension due to excess 
histamine in fish as a result of 
improper storage.

Food intolerances cannot be 
detected by traditional allergy 
testing, which includes in vitro 
IgE testing or skin prick testing 
(SPT). However, this testing is 
often pursued in patients with 
eosinophilic esophagitis to identify 
a subset of patients who have 
concurrent IgE-mediated food 
allergy.

This article focuses on classic 
food allergy. Other immunologic 
and nonimmunologic reactions 
to food (many discussed in the 
preceding sections) are summarized 
in the Table.

Common Allergens
Cow’s Milk
Cow’s milk allergy is the most 

common food allergy. Its prevalence 
is higher in children (prevalence of 
2.64% in the NHANES population) 
than in adults (prevalence of 1.94%). 
Milk allergy usually develops in 

childhood and is outgrown by school 
age in most children. Predictors of 
outgrowing a milk allergy include 
a lower milk-specific IgE level, a 
smaller wheal size on milk SPT, 
and milder atopic dermatitis. In a 
study by Wood et al, children with 
milk allergy with an IgE level of less 
than 2 kU/L had a 5.74-fold higher 
likelihood of tolerating milk at 66 
months compared with children 
with a level of 10 kU/L.

Clinical reactivity between cow’s 
milk and goat’s milk is 92%, and 
therefore, patients with reactions to 
cow’s milk should also avoid goat’s 
milk and sheep’s milk. Clinical 
cross-reactivity between cow’s milk 
and beef is 10%, and cooking beef 
further decreases its allergenicity; 
therefore, avoiding beef is generally 
not recommended in patients with 
a milk allergy (Figure).

Egg
Egg allergy also tends to occur 

in childhood, and most children 
outgrow egg allergy by late 
childhood. The prevalence of egg 
allergy in the NHANES population 
was 0.65% in children and 0.51% in 
adults. A retrospective study found 
resolution of egg allergy in 4% of 
children by age 4 years, 12% by 6 
years, 37% by 10 years, and 68% 
by 16 years. Patients who did not 
have resolution of their allergy had 
higher egg-specific IgE levels.

Influenza Vaccination and Egg 
Allergy
Egg allergy has generated 

considerable interest because of 
concern regarding the safety of 
the influenza vaccine in patients 
with this allergy. The inactivated 
influenza vaccine and the live 
attenuated vaccines are produced 

by growing the influenza virus in 
chicken eggs, and therefore, these 
vaccines contain small quantities of 
ovalbumin. Many studies have found 
that these vaccines can be safely 
given to egg-allergic individuals 
including those with severe allergic 
reactions such as anaphylaxis. Egg-
allergic patients may receive the 
vaccine as a single dose or a 2-step 
challenge (10% of the dose followed 
by 90% of the dose), but these 
individuals should be monitored 
for 30 minutes after vaccination. 
Therefore, egg allergy, even in those 
with egg-induced anaphylaxis, 
may not be a contraindication to 
receiving the influenza vaccine. 
Alternatively, the recombinant 
influenza vaccine Flublok (Protein 
Sciences Corporation), which was 
first approved by the US Food and 
Drug Administration in January 
2013, does not contain any egg 
protein and is also an option for 
patients with egg allergy.

Baked Egg and Milk
High-temperature cooking and 

processing of food can increase 
or decrease food allergenicity, 
depending on the particular food. 
For example, dry roasting of peanuts 
can increase the allergenicity of 
peanuts by strengthening bonds and 
forming new epitopes. However, 
with extensive heating of some 
foods, conformational epitopes can 
be denatured and combine with 
other food components forming 
a matrix, thereby making them 
unrecognizable to the immune 
system. Some proteins in egg and 
milk lose their allergenicity when 
cooked. Most patients with egg and 
milk allergy will tolerate the baked 
forms of these foods.
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In one study, 75% of milk-
allergic children tolerated products 
with heated milk. In another study 
performed in Australia, 80% of egg-
allergic patients tolerated baked 
egg.

Baked egg and milk may tolerize 
the immune system to these foods 
and can have an effect comparable 
to immunotherapy. In one study, 
children eating baked egg products 
regularly were 14.6 times more 
likely to be tolerant to regular egg 
and achieved tolerance sooner 
(50 months vs 78.7 months) than 
patients not ingesting baked egg.

Similarly, in a study evaluating 
baked cow’s milk, patients who 
regularly ingested baked milk were 
16 times more likely to become 
tolerant to unheated milk than 
patients who were not consuming 
baked milk. If patients have already 
incorporated baked egg and milk 
products into their diets, they 
should continue to ingest these 
foods regularly. If not, an oral 
food challenge with the baked 
food should be performed before 
consumption of the unbaked 
product. Incorporation of baked 
products not only hastens tolerance 
to regular milk and egg but also 
improves quality of life in these 
patients and therefore should be 
considered for egg- and milk-
allergic patients.

Peanut (Legumes)
Peanut allergy is of particular 

concern given that it leads to fatal 
reactions more commonly than 
other foods. In a study evaluating 
fatal food reactions, 62.5% of 
fatalities were thought to be due to 
peanut. Peanut allergy can develop 
in adulthood or childhood and 

is not as likely to be outgrown. A 
recent prospective study found 
that a lower peanut-specific IgE 
level and a smaller wheal size on 
peanut SPT predicted a higher rate 
of resolution of peanut allergy. In 
this study, an SPT threshold of 8 
mm or a peanut-specific IgE level 
of 2.1 kU/L or greater at age 4 years 
had a 95% positive predictive value 
for persistent peanut allergy. Only 
22% of children with a peanut 
allergy diagnosed at age 1 year had 
resolution of their allergy by age 4 
years.

Legumes (which include peanut 
and soy) have a high rate of cross-
sensitization on testing, but clinical 
cross-reactions between foods in the 
legume family occur infrequently. 
From limited data from double-
blind, placebo-controlled trials, the 
rate of clinical reactivity to another 
food within the legume family is 5% 
(Figure).

Tree Nuts
Tree nuts include but are 

not limited to walnut, almond, 
hazelnut, cashew, pecan, pistachio, 
and Brazil nut. Tree nut allergy may 
develop in adulthood or childhood. 
The prevalence in childhood 
is 0.52%, and the prevalence 
in adulthood is 0.87%. As with 
peanuts, tree nuts can also lead to 
fatal reactions. In a study assessing 
food allergy fatalities, 31% of fatal 
reactions were attributed to tree 
nuts. Another important point with 
tree nuts is the potential for cross-
reactivity. Cross-reactivity between 
tree nuts has been reported at 37%, 
although comprehensive studies 
have not been performed given 
the potentially fatal and relatively 
frequent reactions to tree nuts.

Peanut and Tree Nut Cross-
Reactivity

The rate of clinical reactivity 
between peanuts and tree nuts is 
unknown but is reported to be 
between 23% and 50% in atopic 
patients and is likely lower in the 
general population. Given the 
severity of reactions that can occur 
with tree nuts and peanuts and 
misidentification between these 
foods, avoidance of all tree nuts and 
peanuts should be considered in 
allergic patients, especially children.

Shellfish
Shellfish allergy has a prevalence 

of 0.87% in children and 2.04% in 
adults. Shellfish allergy commonly 
develops during adulthood. There is 
no established relationship between 
iodine allergy or radiocontrast 
reactions with shellfish or fish 
allergy. Clinical cross-reactivity 
between shellfish is 75%.

Tropomyosin is the identified 
allergen and has a high rate of 
conserving its sequence among 
different crustaceans including 
shrimp, crab, and lobster; mollusks 
including oyster, scallop, and squid; 
and insects such as cockroach, 
grasshopper, and dust mite. Given 
the severity of shellfish reactions 
and cross-reactivity between 
shellfish, all shellfish should be 
avoided unless a challenge can 
prove tolerance.

Fish
As with shellfish, fish allergy 

can develop in adulthood. Clinical 
cross-reactivity between fish is 50%; 
therefore, all fish should be avoided 
unless an oral challenge confirms 
tolerance to specific fish. Most 
patients with fish allergy are able to 
tolerate shellfish and vice versa.
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Wheat
Wheat allergy most commonly 

develops in childhood and is 
usually outgrown before adulthood. 
Cross-reactivity between grains is 
20%. Elimination of all grains in a 
patient with wheat allergy may be 
nutritionally harmful and therefore 
is not recommended. If there is 
concern about allergies to other 
grains, an oral challenge may be 
performed.

Celiac disease is a non–
IgE-mediated small-bowel 
immunologic reaction to gluten in 
genetically susceptible individuals. 
Patients present with symptoms of 
malabsorption including diarrhea, 
bloating, weight loss, and growth 
failure in children. Laboratory 
testing can reveal anemia and 
vitamin deficiencies. Testing for 
celiac disease should take into 
account whether a patient is 
consuming a gluten-free diet and 
the probability of disease. Testing 
may include small-bowel biopsy and 
serum anti–tissue transglutaminase 
antibody measurement (both of 
which should be done while the 
patient consumes a gluten-rich diet) 
and/or HLA-DQ2/DQ8 testing. 
Treatment is gluten avoidance.

Other Forms of Food Allergy

Oral Allergy Syndrome
Oral allergy syndrome (also 

known as pollen food allergy 
syndrome) is caused by allergen 
proteins that share homology 
between environmental pollens 
and fruits, vegetables, and tree nuts. 
Patients are usually sensitized to 
the environmental allergen and 
then experience reactions when 
ingesting a food that contains 

the closely related protein. For 
example, the Bet v 1 protein in 
birch pollen shares homology with 
the Mal d 1 protein in apple and the 
Ara h 8 protein in peanut, resulting 
in clinical cross-reactivity in oral 
allergy syndrome.

Symptoms are usually localized 
to the oropharynx and consist of 
itching, tingling, and mild swelling 
of the lips, tongue, oral mucosa, 
or throat. Systemic 
symptoms such as 
urticaria, asthma, or 
anaphylaxis are rare but 
can occur. In one study, 
8.7% of patients with 
oral allergy syndrome 
had systemic symptoms. 
These cross-reactive 
proteins are generally 
heat labile, and therefore, 
symptoms seen with 
ingestion of the raw food 
do not occur when the 
food has been cooked or 
processed.

Delayed Anaphylaxis 
Due to Red Meat and 
Association With 
Cetuximab Reactions

Recently, a delayed 
reaction of 3 to 6 hours after 
ingestion of mammalian red meat 
has been identified. Identification 
of this phenomenon occurred 
after hypersensitivity reactions 
were reported to cetuximab, 
predominantly in patients 
in Southern states. Further 
investigations noted that these 
patients had an IgE antibody to 
galactose-α-1,3-galactose (alpha-
gal), a carbohydrate moiety in 
cetuximab that is also present 
in mammalian red meat. It was 
later noted that the distribution of 
cetuximab reactions and delayed 

red meat reactions overlapped 
with the geographic distribution 
of Amblyomma americanum (the 
Lone Star tick). When questioned, 
patients who presented with delayed 
meat reactions and IgE antibodies 
to alpha-gal recalled recent tick 
bites.

An IgE reaction to alpha-gal 
should be suspected in patients who 
may have been exposed to the Lone 

Star tick and present with repeated 
episodes of urticaria, angioedema, 
or anaphylaxis without a known 
trigger. The association with red 
meat may not be readily apparent 
given the delayed nature of these 
reactions. Patients often report 
reactions in the middle of the night 
after consuming mammalian red 
meat for dinner. Implicated meats 
include beef, lamb, pork, venison, 
goat, and bison.

The diagnosis is made through 
history and detection of elevated 

3-16
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serum IgE antibodies to alpha-gal 
on a commercially available test. 
Skin prick testing has variable utility 
in diagnosis. Affected patients 
should avoid all mammalian meat.

Cofactors in Food-Induced 
Anaphylaxis

Some patients experience 
allergic reactions to food only in 
the presence of a cofactor. Exercise, 
nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, asthma, infections, and 
alcohol are well-known cofactors 
that induce food-related reactions. 
Wheat-dependent exercise-induced 
anaphylaxis (WDEIA) is a well-
identified phenomenon. In a study 
of adult patients with anaphylaxis, 
over half of those with anaphylaxis 
due to wheat had WDEIA. Wheat-
dependent exercise-induced 
anaphylaxis can manifest as 
urticarial or gastrointestinal, 
respiratory, or cardiovascular 
symptoms 1 to 4 hours after 
ingestion of wheat, although cases 
with symptoms occurring 10 or 
more hours after ingestion have been 
reported. Patients with WDEIA 
should avoid exercise for at least 6 
hours after wheat ingestion. Several 
case reports of anaphylaxis after 
celery ingestion and exercise have 
also been published. Other foods 
such as nuts and shellfish can also 
be implicated in food-dependent 
exercise anaphylaxis. Identifying 
this association is important in 
advising against exercise after 
ingestion of these foods.

Diagnosis
Diagnosis of food allergy is based 

on a suggestive history, allergen-
specific IgE (sIgE), SPT, and/or a 
food challenge. A positive SPT or 
sIgE result suggests sensitization, 

and therefore, a history of a reaction 
or a positive food challenge result 
is additionally needed to make a 
diagnosis of a clinical allergy.

Skin prick testing has a high 
sensitivity and a negative predictive 
value of more than 90%, although 
specificity is lower. The accuracy 
of SPT depends on the commercial 

food extract used because such 
extracts are not standardized. In 
some instances, an SPT with fresh 
fruits and vegetables may be more 
accurate than using commercial 
extracts given the lability of 
allergenic proteins. A reaction 
3 mm greater than the negative 
control is generally considered 
positive, although this standard can 
vary among facilities.

Wheal size on SPT and sIgE 
levels correlate with the likelihood 
of a reaction and in some foods 
the probability of outgrowing an 
allergy, and therefore patients can 
be followed up over time to evaluate 
for tolerance.1 For example, an sIgE 
for egg of 2 kU/L predicts a 95% 

probability of reaction to egg in 
children younger than 2 years of age. 
However, for children older than 2 
years of age, an sIgE of 7 kU/L has a 
95% probability of reaction to egg.

An open oral food challenge 
is commonly used to confirm 
tolerance to a food after SPT and/or 
sIgE testing is negative for allergy in 

the setting of a questionable history 
and to confirm the development of 
tolerance in a previously allergic 
patient. An oral challenge should 
only be performed in a setting that 
is equipped to handle severe allergic 
reactions.

Component-resolved diagnos
tics (CRD) is a relatively new 
testing option, and its utility has 
been studied principally in pea-
nut allergy. Whereas traditionally 
used sIgE tests evaluate for IgE 
associated with the whole food, 
component testing can identify 
IgE for specific components of 
the food, differentiating between 
components that are clinically 
important in allergy and those 

3-17
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that are not. Studies of component 
testing for Ara h 2 (a component 
of peanut) have reported greater 
diagnostic accuracy with this 
method than with evaluating IgE 
for whole peanut. The utility of CRD 
testing for other foods is variable, 
and increased specificity results 
in decreased sensitivity. Although 
CRD is promising, it should be 
studied further before it is widely 
used.

Intradermal testing and patch 
testing should not be performed 
for diagnosis of food allergy. LgG 
testing is available commercially but 
is not recommended for diagnosis 
of food allergy.

Treatment
Diet and Education
Unfortunately, there are no 

Food and Drug Administration–
approved treatment options for 
food allergy. Management at 
this time is centered on strict 
avoidance of foods and immediate 
management of a reaction. Patients 
should be prescribed a targeted 
allergen avoidance diet including 
relevant cross-reactive foods. It is 
crucial that patients and parents 
of children with food allergy are 
educated on reading food labels 
and are aware of the potential for 
cross-contamination of foods at 
restaurants, parties, and other 
locations. Avoidance of foods that 
contain the labels “this product 
may contain trace amounts of 
allergen” or “manufactured on 
equipment with” may be prudent. 
The Food Allergy Research and 
Education website provides 
valuable and practical information 
for patients, including common 
products containing allergens and 
information on reading food labels.

An epinephrine autoinjector 
should be provided to patients with 
food allergy, as well as a written 
emergency action plan for reactions. 
Patients should be followed up 
regularly by a physician to discuss 
accidental exposures or reactions 
and to evaluate for tolerance. 
Repeated SPT, sIgE testing, and 
oral challenges may be performed 
periodically depending on the 
natural history of the allergenic 
food.

A question that is occasionally 
raised is whether patients with 
food allergy can donate blood 
products. Although case reports 
have documented the transfer of 
a specific allergy via transfusions, 
such transmission is extremely 
rare. At this time, the presence of a 
food allergy does not automatically 
exclude an individual from donating 
blood products.

Oral Immunotherapy and 
Sublingual Immunotherapy for 
Food Allergy
Oral immunotherapy (OIT) and 

sublingual immunotherapy (SLIT) 
are methods of inducing tolerance 
to an allergenic food by gradually 
increasing the dose of the allergen 
extract. Oral immunotherapy is 
ingested, whereas allergen extract 
is placed under the tongue with 
SLIT. The effectiveness of OIT for 
peanut, egg, and milk allergy has 
been investigated in randomized 
double-blind, placebo-controlled 
studies, which have reported that 
patients receiving OIT were more 
tolerant of the allergenic food in 
oral food challenges than patients 
receiving placebo. However, 
local gastrointestinal reactions 
and systemic reactions requiring 
epinephrine have been reported 

with OIT, and further study is 
needed.

Studies on SLIT have also 
documented effectiveness with 
foods including peanut, hazelnut, 
and milk. In general, limited data 
suggest that OIT is more effective 
than SLIT in developing tolerance 
to an allergenic food, although 
SLIT has an improved safety profile. 
Oral immunotherapy and SLIT 
hold promise as future treatment 
options for food allergy, but 
additional studies confirming safety 
and efficacy should be performed 
before these therapies can be widely 
implemented.

Conclusion
A classic food allergy is an IgE-

mediated reaction manifesting as 
any combination of respiratory, 
cutaneous, gastrointestinal, 
cardiovascular, or pulmonary 
symptoms. The most commonly 
implicated foods include cow’s 
milk, egg, peanut, tree nut, soy, 
wheat, shellfish, and fish. Factors 
that should be considered in a 
patient presenting with food allergy 
include the possibility of food 
cross-contamination and cross-
reactivity, cofactors contributing to 
a reaction such as exercise or the use 
of nonsteroidal anti-inflammatory 
agents, and food preparation, which 
can either increase or decrease the 
allergenicity of a food. Food allergy 
can be diagnosed by blood or skin 
IgE testing or an oral challenge. 
At this time, treatment of a food 
allergy is centered on education, 
avoidance of allergenic foods, and 
management of acute reactions.
Author: Michael Stuart Bronze, MD 
Original article:
http://emedicine.medscape.com/article/1807048-overview
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Пероральный антиэстроген-
ный препарат энкломифена ци-
трат (ранее известный как Ан-
дроксал, Repros Therapeutics) в 
ходе двух новых исследований 
продемонстрировал высокую 
эффективность в повышении 
уровня тестостерона, а также в 
увеличении числа сперматозои-
дов у мужчин с вторичным гипо-
гонадизмом.

Данные были опубликованы 
23 октября 2015 года в электрон-
ном журнале BJU International 
при участии доктора Эдварда 
Кима, профессора хирургии из 
отделения урологии в универ-
ситете Теннеси в Кноксвилле, и 
соавт.

Главное преимущество эн-
кломифена над гормонозаме-
нительной терапией (ГЗТ) за-
ключается в так называемом 
«восстановительном, а не заме-
нительном» действии препара-
та. «Во-первых, это перораль-
ный препарат, что очень удобно 
для применения; во-вторых, он 
восстанавливает сперматогенез 
без риска подавления гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси (в сравнении с гелем 
тестостерона)», — рассказыва-
ет доктор Эдвард Ким журналу 
Medscape Medical News.

Одобрение энкломифена в 
США пока откладывается

Исследователи провели два 
клинических испытания фазы 
III. На основании результатов 
этих испытаний фармацевтиче-
ская компания Repros предста-
вила данный препарат в FDA 
(Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов) в на-

дежде, что комис-
сия одобрит пре-
парат для лечения 
вторичного гипо-
гонадизма у муж-
чин в возрасте до 
60 лет и мужчин 
с ожирением, ко-
торые хотят повысить свою фер-
тильность.

Позже, 29 октября, компания 
объявила, что FDA отменила 
слушание консультативного ко-
митета в отношении одобрения 
препарата, который был запла-
нирован к выпуску на 3 ноября. 
В FDA заявили, что предостав-
ленных данных исследований не-
достаточно для получения реги-
страционного свидетельства.

Однако отказ в одобрении 
препарата, вероятно, связан с не-
давними попытками FDA огра-
ничить применение препаратов 
с содержанием тестостерона, 
чтобы пресечь его чрезмерное 
использование среди мужчин, у 
которых отмечается низкий уро-
вень тестостерона из-за возраста. 
Объявление решения было за-
планировано на 30 ноября 2015 
года.

В марте 2015 года предста-
вители FDA призвали комитет 
по безопасности лекарствен-
ных препаратов (Drug Safety 
Communication) обязать всех 
производителей лекарственных 
средств, содержащих тестосте-
рон, включить в инструкцию ин-
формацию о возможных рисках 

развития сердечного 
приступа и инсульта у 
принимающих тесто-
стерон пациентов. Бо-
лее того, следует сно-
ва обратить внимание 
пациентов, что такие 
препараты одобрены 
только для использо-
вания в качестве гор-
монозаменительной 
терапии и только для 
пациентов с низким 
уровнем тестостерона 
вследствие нарушений 

работы семенников или гипо-
таламо-гипофизарной системы, 
что приводит к развитию гипо-
гонадизма. Доктор Ким отме-
тил, что группа таких пациентов 
составляет менее 5% от общего 
числа пациентов, проходящих 
лечение, за исключением тех, 
кому показано лечение энкломи-
фена цитратом.

Вторичный гипогонадизм 
вследствие ожирения — об-
ратимое нарушение?

Доктор Подольски заметил: 
«Современное общество стра-
дает ожирением, в том числе и 
мужчины. Невозможно было бы 
провести ни одно испытание с 
использованием тестостерона 
без участия значительного чис-
ла мужчин с приобретенными 
нарушениями вследствие ожире-
ния… Как нам кажется, это обра-
тимое нарушение».

Доктор Ким, действующий 
консультант компании Repros, 
рассказал Medscape Medical 
News, что, несмотря на предше-
ствующие обсуждения в FDA, 
компания продемонстрировала 
повышение уровня тестостерона 
и увеличение числа сперматозои-

Edward D. Kim, MD

Энкломифен повышает уровень тестостерона и 
увеличивает число сперматозоидов
Enclomiphene Ups Testosterone, Maintains Sperm Count
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Энкломифен повышает уровень тестостерона и 
увеличивает число сперматозоидов
Enclomiphene Ups Testosterone, Maintains Sperm Count

дов, а это и есть прямые доказа-
тельства клинической эффектив-
ности препарата.

«Сейчас, когда наука стре-
мительно продвинулась вперед, 
ключевым вопросом является 
вовсе не то, какое средство, как 
считает FDA, подходит лучше 
для клинической эффективно-
сти. Тогда, спрашивается, что? 
Однозначных ответов нет. А все 
потому, что симптомы дефицита 
тестостерона очень разнообраз-
ны, и не существует универсаль-
ного средства для их устранения. 
Мы даже не знаем, какое сред-
ство правильное», — отметил 
доктор Ким.

Так как слушание консульта-
тивного комитета не состоялось, 
компания вступит в дискуссию с 
представителями FDA по вопро-
су необходимости лечения насе-
ления и ожидаемой эффектив-
ности препарата. «Мы намерены 
работать с FDA в течение следу-
ющего года над этим вопросом», 
— сказал доктор Подольски.

Повышает уровень тестосте-
рона, восстанавливает спер-
матогенез

Два одновременных исследо-
вания фазы III, отвечающие тре-
бованиям FDA, проводили с уча-
стием 256 мужчин с ожирением 
в возрасте от 18 до 60 лет с ги-
погонадизмом (уровень общего 
тестостерона в сыворотке крови 
<300 нг/дл и уровень ЛГ в диапа-
зоне от низкого до нормального 
[<9,4 МЕ/л] при двух утренних 
измерениях).

Эксперты провели простое 
слепое рандомизированное 
двух-центровое исследование 
фазы III, длительностью 16 не-

дель, с целью оценить эффек-
тивность перорального энкло-
мифена цитрата в сравнении 
с трансдермальными препара-
тами тестостерона (Андрогель, 
AbbVie) или плацебо. На протя-
жении всего исследования одна 
часть пациентов получала 12,5 
мг энкломифена цитрата, а дру-
гая часть — 25 мг.

Спустя четыре недели уро-
вень общего тестостерона выше 
400 нг/дл отмечался в группе 
принимавших энкломифена 
цитрат, а не тестостерон гель. 
В группе плацебо 
тестостерон оста-
вался на низком 
уровне. Значитель-
ных изменений не 
наблюдалось между 
4-й и 16-й неделями 
во всех группах. В 
группе принимав-
ших энкломифен 
уровень общего 
тестостерона оста-
вался выше исход-
ного не менее 7 дней 
после лечения (P < 
.001), в то время как 
в группе плацебо не 
изменился (P = .38), а в группе 
принимавших тестостерон гель 
уровень стремительно падал 
даже ниже исходного.

Уровень ФСГ и ЛГ увеличил-
ся в группе пациентов, прини-
мавших энкломифена цитрат, 
а в группе принимавших те-
стостерон гель снизился за 16 
недель испытания. В группе 
принимавших тестостерон гель 
снизилось число сперматозои-
дов в сравнении с группой пла-
цебо (P < .001) и группой прини-
мавших энкломифен (P < .001).

В исследовании, конечной 

целью которого было повыше-
ние общего уровня тестостерона 
до нормального и достижение 
концентрации сперматозоидов 
10x106 и выше, обе группы с па-
циентами, получавшими энкло-
мифен в двух дозах, показали 
эффективный результат у 63,5% 
пациентов, в группе получавших 
тестостерон гель — 24,7%, а в 
группе плацебо — 5,8% (P < .001) 
соответственно.

Энкломифена цитрат все еще 
на пути к одобрению Евро-
пейской комиссией

У 21% мужчин, принимавших 
участие в двух исследованиях, 
наблюдались побочные эффек-
ты, возможно, связанные с при-
менением препарата. Однако 
среди них не было выявлено тя-
желых последствий или серьез-
ных нарушений. Длительность 
эффекта энкломифена цитрата 
после приема последней дозы 
является главным преимуще-
ством препарата; как утвержда-
ют разработчики, пропуск одной 
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число сперматозоидов

дозы энкломифена не приведет к 
резкому снижению достигнутого 
эффекта.

Производители препарата за-
явили, что энкломифена цитрат 
и трансдермальные препараты 
тестостерона увеличивали уро-
вень общего тестостерона, при 
этом обладая противоположны-
ми эффектами на ФСГ и ЛГ. Они 
отметили, что это может внести 
значимый вклад в лечение гипо-
гонадизма у мужчин, которые 
хотят сохранить фертильность. 
Несмотря на задержку одобре-
ния FDA, Repros планирует по-
лучить одобрение препарата у 
Европейской комиссии в марте 
или апреле 2016 года.

В отличие от FDA, Европей-
ское агентство по лекарствен-
ным средствам (EMA) не находит 
достаточных свидетельств тому, 
что применение тестостерона 
среди мужчин с гипогонадизмом 
приводит к риску развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

The estrogen antagonist oral 
enclomiphene citrate (formerly 
known as Androxal, Repros 
Therapeutics), raises serum 
total testosterone levels while 
maintaining sperm counts in 
the normal range in men with 
secondary hypogonadism, two new 
studies find.

The data were published online 
October 23 in BJU International 
by Edward Kim, MD, professor of 
surgery in the division of urology 
at the University of Tennessee 
Graduate School of Medicine, 
Knoxville, and colleagues.

The benefits of enclomiphene 

over testosterone-replacement 
therapy are cited as «restoration 
instead of replacement» and include 
the fact it is an oral formulation and 
maintains spermatogenesis, with 
no risk for transference (compared 
with testosterone gel), and 
preservation of the hypothalamic–
pituitary–gonadal axis rather than 
suppression of it, Dr Kim told 
Medscape Medical News.

Approval of Enclomiphene in 
US Unlikely Now

The two studies were phase 3 
pivotal trials that the manufacturer, 
Repros, had submitted to the US 
Food and Drug Administration 
(FDA) in hopes of approval for 
use in the treatment of secondary 
hypogonadism in men who are 
overweight or obese, younger than 
60 years, and who desire to maintain 
fertility.

But on October 29, the company 
announced that the FDA had 
canceled an advisory committee 
hearing for the product that had 
been scheduled for November 3, 
citing «a laboratory issue» as the 
reason.

However, the cancellation 
probably had more to do with the 
FDA’s recent attempts to restrict 
the use of testosterone products to 
curb overuse in men who simply 
have «low T» due to aging, Repros 
president and chief executive 
officer Joseph S Podolski told 
investors in a recent conference 
call, noting that the company now 
expects that the FDA will decline to 
license enclomiphene citrate. The 
announcement is expected by the 
November 30, 2015 Prescription 
Drug User Fee Act (PDUFA) goal 

date.
In March 2015, the FDA issued 

a drug safety communication 
calling for testosterone product 
manufacturers to include 
information about possible 
increased risk for heart attacks 
and strokes in patients taking 
testosterone and also reiterated 
that such products are approved as 
replacement therapy «only for men 
who have low testosterone levels 
due to disorders of the testicles, 
pituitary gland, or brain that cause 
hypogonadism».

That group accounts for less than 
5% of those currently being treated 
and doesn’t include those for whom 
enclomiphene citrate would be 
indicated, Dr Kim pointed out.

Hypogonadism Secondary 
to Obesity: A Reversible 
Disorder?

Indeed, Mr Podolski pointed 
out during the investor’s call, «Our 
intended population is overweight 
and obese men. You couldn’t 
have enrolled enough patients in 
any testosterone trials without 
enrolling a significant number with 
an acquired disorder associated 
with being overweight or obese….
We think that population has a 
reversible disorder.»

Dr Kim, who consults for 
Repros, told Medscape Medical 
News that the company «has felt 
that, based on past discussions 
with the FDA, the demonstration 
of improvement in testosterone 
levels and maintenance of sperm 
concentrations were appropriate 
measures of clinical benefit».

Now, however, «science has 
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advanced, and those end points are 
not what the FDA considers at this 
point to be appropriate measures 
of clinical benefit. Then, the 
question is, what are? There are no 
accepted criteria — we don’t have 
a validated questionnaire. That’s 
because testosterone-deficiency 
symptoms can be so variable, so no 
tool adequately captures it. We don’t 
know the right tool to use», Dr Kim 
noted.

Now that the advisory committee 
hearing has been canceled, the 
company will engage in discussions 
with the FDA over defining the 
population that needs to be treated 
and the expected benefits.

«We intend to work with the 
FDA over the next year to help 
define that. I think that’s going 
to result in better medicine», Mr 
Podolski noted.

Raises Testosterone, Maintains 
Spermatogenesis 

The two parallel phase 3 studies, 
designed to meet FDA regulatory 
requirements, were conducted 
with a total of 256 overweight 
men aged 18 to 60 years, with 
secondary hypogonadism (serum 
total testosterone <300 ng/dL) and 
a low or inappropriately normal 
luteinizing hormone (LH) level 
(<9.4 IU/L) on two morning 
measurements.

They were randomized to oral 
enclomiphene citrate, testosterone 
gel (AndroGel, AbbVie), or placebo 
for 16 weeks. Half of those receiving 
enclomiphene citrate received 12.5 
mg throughout the study, while 
the other half were uptitrated to 25 
mg. Both studies were three-arm, 
double-dummy design.

Total testosterone above 400 
ng/dL was seen after 4 weeks of 
treatment with enclomiphene 
citrate but not with testosterone gel. 
Testosterone levels remained low in 
the placebo group.

There were no significant 
changes between week 4 and week 
16, the end of the study, in any of 
the groups.

Total testosterone remained 
higher than baseline in the 
enclomiphene groups for at least 7 
days after the end of treatment (P < 
.001), while remaining unchanged 
in the placebo group (P = .38) and 
dropping rapidly in the testosterone 
gel group to a level below baseline 
(P = .07).

Levels of LH and follicle-
stimulating hormone (FSH) 
increased in the enclomiphene-
citrate groups and decreased in the 
testosterone-gel group at 16 weeks.

Sperm counts declined 
significantly in the testosterone-gel 
group compared with both placebo 
(P < .001) and enclomiphene citrate 
(P < .001).

Defining «success» as 
the achievement of sperm 
concentrations of 10x106 or greater 
and total testosterone in the normal 
range, the two enclomiphene-
dosing groups succeeded in 63.5% 
of patients, compared with 24.7% 
for testosterone gel and 5.8% with 
placebo (P < .001).

Enclomiphene Citrate Still on 
Track for European Submission

Of the 21% of men in the two 
studies who had adverse events 
considered to be possibly, probably, 
or definitely related to study drug, 
none were severe or serious, 
and there was no difference in 
treatment-related adverse events 
between the study groups.

The persistence of the effects of 
enclomiphene citrate after the last 
dose would be an advantage over 
a topical agent, the authors say, 
because «skipping a dose would 
not lead to a rapid bottoming-out 
that would be seen with the topical 
agent».

And they add that the elevations 
in LH, FSH, and total testosterone 
in the men taking enclomiphene 
citrate «underpin the positive effects 
we have seen on sperm counts 
and are in marked contrast to the 
suppressive effects of exogenous 
testosterone-delivery systems on 
sperm counts.

«This could be an important 
consideration in the treatment 
of hypogonadal men wishing to 
preserve fertility», they observe.

Despite the FDA setback, Repros 
is «still on track» for a European 
submission in March or April 2016, 
Mr Podolski said in the investor 
call.

In contrast to the FDA, the 
European Medicines Agency has 
said it can find scant evidence that 
the use of testosterone in men with 
hypogonadism increases the risk 
for cardiovascular problems.
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Будущее за ингибиторами фактора Ха
Фибрилляция пред-

сердий (ФП) — наи-
более распространен-
ное нарушение ритма 
сердца, с которым на 
практике сталкивают-
ся кардиологи и тера-
певты. Независимо от 
того, какую стратегию 
лечения мерцатель-
ной аритмии выберет 
врач (контроль ритма 
или частоты), ключе-
вой позицией оста-
нется профилактика 
тромбоэмболических 
событий. В каких слу-
чаях следует назначать 
антикоагулянты, а когда можно 
обойтись без них? Об этом под-
робно рассказал кардиолог-а-
ритмолог, кандидат медицинских 
наук, врач высшей категории, 
старший научный сотрудник ла-
боратории рентгенохирургиче-
ских методов лечения аритмий 
сердца ГНИЦ ПМ Алексей Вла-
димирович Тарасов на конферен-
ции, прошедшей в клинике «Здо-
ровье» 17 февраля.

В начале лекции Алексей Вла-
димирович поблагодарил руко-
водство нашей клиники за ор-
ганизованную встречу: «Такие 
мероприятия необходимы, важны 
для сотрудничества, потому что 
где бы мы ни работали — в науч-
ном институте, государственном 
или коммерческом медицинском 
учреждении, у нас одна цель — 
помочь нашим пациентам ка-
чественно и быстро». Также он 
отметил, что рассматриваемая 
проблема тромбоэмболических 
осложнений весьма актуальна, 
поскольку они остаются одной из 
главных причин неблагоприятно-
го исхода у пациентов с фактора-
ми высокого риска.

Показания к проведению анти-
тромботической терапии зависят 
не от формы ФП (пароксизмаль-
ная, персистирующая или посто-
янная), а от наличия, характера 
и числа факторов риска тромбо-
эмболических осложнений, ко-

торые оцениваются 
по шкале CHA2DS2-
VASс. Причем при 
принятии решения 
необходимо оценить 
соотношение риска 
инсульта и риска се-
рьезного кровотече-
ния по шкале HAS-
BLED (три балла и 
более указывают на 
высокий риск кро-
вотечения, и при-
менение любого ан-
титромботического 
препарата требует 
предельной осто-
рожности).

Если у больного нет факторов 
риска по шкале CHA2DS2-VASc, 
ему не надо ничего назначать. У 
пациентов с двумя баллами и бо-
лее по шкале CHA2DS2-VASc ре-
комендуется постоянная терапия 
антикоагулянтами. Если же фак-
тор один, вопрос нужно решать 
индивидуально. Допустим, у па-
циента редки при-
ступы (например, до 
трех приступов мер-
цательной аритмии 
в год), он с ними хо-
рошо справляется и 
других факторов ри-
ска нет. В таком слу-
чае антикоагулянт 
не надо применять. 
Если же у пациента 
сахарный диабет или 
п е р с и с т и р у ющ а я 
форма (по 2-3 дня идёт мерцание, 
конкуренция ритмов), без анти-
коагулянтов не обойтись.

На февраль 2016 года в России 
зарегистрированы следующие 
оральные антикоагулянты: Вар-
фарин (антагонист витамина К), 
Дабигатран (новый ОАК ингиби-
тор тромбина) и новые ОАК ин-
гибиторы Ха фактора — Риварок-
сабан и Апиксабан. Все они имеют 
разную абсорбцию и метаболизм. 
К примеру, Дабигатран на 80% вы-
водится почками, поэтому паци-
ентам с почечными проблемами 
он не подходит. Однако, как от-

метил Алексей Тарасов, будущее 
за ингибиторами Ха фактора. Не 
случайно сегодня активно обсуж-
даются порядка десятка новых 
формул ингибиторов Ха фактора, 
ведь одна его молекула катализи-
рует образование примерно 1000 
молекул тромбина. То есть это 
принципиально эффективнее и 
безопаснее.

После лекции участников кон-
ференции пригласили на экс-
курсию по отделению функци-
ональной диагностики нашей 
клиники «Здоровье» с демонстра-
цией высокотехнологичной ап-
паратуры — МР-сканера «Brivo 
MR355», компьютерного томогра-
фа «BrightSpeed», единственного в 
России маммографа «Senographe 
Crystal» и др. Немалый интерес 
у коллег вызвала современная 
лаборатория, работающая в экс-
пресс-режиме, а не по принципу 
накопления биологического мате-
риала, что дает максимально точ-
ные результаты. Кстати, следующая 

конференция, которая состоится в 
18 марта, будет посвящена теме: 
«Современные возможности 
экспресс-лаборатории». Прихо-
дите, будет интересно!

Учредитель: ООО “Здоровье”. 
Лицензия ЛО-50-01-006662 от 20.05.2015

Адрес: 141071, Россия, 
г. Королев, пр-т Космонавтов, д.48

Сайт: www.z-clinic.ru
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Носенкова С.И. (редактура), 

Матвеенко Е.П. (перевод), Росляков К.Е. (вёрстка)

Кандидат медицинских наук, 
кардиолог-аритмолог 
Алексей Владимирович Тарасов

Участники, организаторы и лектор конференции, посвящённой теме 
«Антитромботическая терапия в аритмологической практике».


