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Реферат. Введение. PFAPA-синдром является наиболее частой причиной периодической лихорадки у детей. 
Несмотря на давнюю историю изучения заболевания, этиология и патогенез заболевания окончательно не 
установлены. Цель – анализ научной медицинской литературы, посвященной PFAPA-синдрому (синдром Мар­
шалла) c предоставлением собственного клинического наблюдения. Материал и методы. Проведен анализ 
медицинской литературы, посвященной данной проблеме. Представлен клинический случай наблюдения ре­
бенка с синдромом Маршалла. Результаты и их обсуждение. Природа заболевания связана с цитокиновой 
дисфункцией и нарушением регуляции инфламмасомы, что позволяет отнести его к аутовоспалительным синд­
ромам. Диагностика заболевания основана на клинико-анамнестических критериях, специфичность которых в 
последние годы ставится под сомнение; сегодня предлагаются новые диагностические критерии. Несмотря на 
отсутствие двойных слепых рандомизированных клинических исследований, имеется богатый опыт терапевти­
ческих подходов к лечению PFAPA-синдрома, включающий использование глюкокортикоидов, колхицина и тон­
зиллэктомии. Приведенный клинический пример иллюстрирует проблему поздней диагностики PFAPA-синдрома, 
эффективность использования глюкокортикоидов для купирования атак терапии первой линии, а также необхо­
димость использования различных терапевтических подходов и дифференциального диагноза с моногенными 
аутовоспалительными заболеваниями при сложных случаях течения заболевания. Выводы. PFAPA-cиндром – 
наиболее частый синдром наследственной периодической лихорадки. Точная эпидемиология заболевания не 
изучена, однако предполагается, что количество диагностированных случаев существенно меньше реальной 
распространенности заболевания. В настоящее время проводятся попытки пересмотреть критерии диагностики 
PFAPA-cиндрома. Несмотря на отсутствие рандомизированных двойных слепых клинических исследований на 
сегодняшний день, терапевтическая тактика продолжает совершенствоваться.
Ключевые слова: PFAPA-синдром, синдром Маршалла, дети, периодические лихорадочные синдромы, лечение.
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Abstract. Background. PFAPA syndrome is the most common cause of recurrent fever in children. Despite the long 
history of the disease, the etiology and pathogenesis of the disease have not been definitively established. Aim. Analysis 
of the scientific medical literature on PFAPA syndrome (Marshall syndrome) with the presentation of personal clinical 
observation. Material and methods. An analysis of the medical literature devoted to the problem has been performed. 
A clinical case of a child with Marshall syndrome is presented. Results and discussion. The nature of the disease 
is associated with cytokine dysfunction and dysregulation of the inflammasome, which allows it to be classified as an 
autoinflammatory syndrome. The diagnosis of the disease is based on clinical and history criteria, the specificity of which 
has been questioned in recent years; new diagnostic criteria are now proposed. Despite the absence of double-blind 
randomized clinical trials, there is a wealth of experience with therapeutic approaches to PFAPA syndrome, including 
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the administration of glucocorticoids, colchicine, and tonsillectomy. Our clinical example illustrates the problem of 
late diagnosis of PFAPA syndrome, the effectiveness of using glucocorticoids to control attacks as first-line therapy, 
and the need for different therapeutic approaches and differential diagnosis in complicated cases of monogenic 
autoinflammatory diseases. Conclusion. PFAPA syndrome is the most prevalent hereditary periodic fever syndrome. 
The exact epidemiology of the disease has not been studied, but it is assumed that the number of diagnosed cases 
is significantly lower than the actual prevalence of the disease. Attempts to revise the diagnostic criteria of PFAPA 
syndrome are currently underway. Despite the lack of randomized double-blind clinical trials to date, therapeutic 
strategies continue to improve.
Key words: PFAPA syndrome, Marshall syndrome, children, periodic febrile syndromes, treatment.
For reference: Lutfullin IYa, Salugina SO, Daminova MA, Gazizov IM. A current view of PFAPA syndrome (Marshall 
syndrome) in children (clinical observation). The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2021; 14 (4): 78-84. 
DOI: 10.20969/VSKM.2021.14(4).78-84.

PFAPA-синдром (синдром Маршалла)  – это 
периодический синдром, включающий в себя лихо­
радку (Periodic Fever), афтозный стоматит (Aphthous 
stomatitis), фарингит (Pharyngitis) и шейный лимфа­
денит (cervical Adenitis). Заболевание впервые было 
описано в 1987  г. [1]. Несмотря на то что первые 
описания PFAPA-синдрома в России относятся уже 
к концу 1980-х годов, пристальный интерес к забо­
леванию со стороны практической медицины начал 
появляться в начале 2010-х годов [2]. Диагностика 
заболевания основана только на клинических и 
анамнестических данных и не требует дорогостоя­
щего генетического обследования, однако имеется 
определенная гиподиагностика заболевания [3]. С 
учетом в целом доброкачественной природы заболе­
вания, не установленный вовремя диагноз не ведет 
к неблагоприятному исходу или инвалидизации, 
однако при этом снижается качество жизни пациента 
на много лет, и пациент получает неоправданную 
массивную антимикробную терапию [4, 5].

Эпидемиология. Несмотря на утверждение, что 
PFAPA-синдром является наиболее частой причиной 
периодической лихорадки у детей [6], эпидемиологи­
ческие исследования единичны, оценочная частота 
заболевания  – 2,3  ребенка на 10  000 [7]. Дебют 
PFAPA-синдрома приходится на возраст 2–5 лет и 
чаще всего заканчивается спонтанной ремиссией к 
подростковому возрасту. Заболевание имеет панэт­
нический характер, не относится к определенному 
географическому региону, не имеет сезонности. 
Несколько чаще наблюдается у мальчиков, чем у 
девочек. 

Начиная с 2008 г. накапливаются сообщения о 
диагностике PFAPA-синдрома у взрослых людей мо­
лодого возраста. Несмотря на подавляющее преоб­
ладание детей в популяции пациентов, сегодня это 
заболевание неправильно считать исключительно 
педиатрическим [8].

Этиология и патогенез. Этиология и патоге­
нез заболевания остаются не до конца изученными. 
Наиболее вероятна мультифакториальная природа 
заболевания, связанная с аномальным иммунным 
ответом и неуточненным инфекционным триггером. 
Механизм развития синдрома связан с дисрегу­
ляцией врожденного иммунитета [9], цитокиновой 
дисфункцией и нарушением регуляции инфламма­
сомы – «мультипротеинового цитоплазматического 
комплекса, заключенного в макрофагах и нейтро­
филах, который играет важную роль в системе 
врожденного иммунитета, регулируя образование и 
секрецию провоспалительных цитокинов при контак­

те клеток хозяина с микроорганизмами или другими 
неинфекционными агентами» [3]. Заболевание не 
имеет закономерного семейного наследования [10], 
однако в последние годы выявлена сильная семей­
ная кластеризация [11]. У людей с PFAPA-синдромом 
также выявляются особые варианты генов, отно­
сящихся к инфламмасоме (в особенности NLRP3 
и MEFV), что дает возможность предположить их 
причастность к патогенезу заболевания, однако ре­
левантная связь с этиологией не доказана [12, 13].

В западной литературе заболевание относят к 
«Hereditary Periodic Fever Syndromes» – «синдро­
му наследственной периодической лихорадки». 
С точки зрения патогенеза PFAPA-синдром  – это 
аутовоспалительное заболевание. Общепринятая 
классификация аутовоспалительных заболеваний 
на сегодняшний день отсутствует, однако в предла­
гаемых рабочих классификациях эту гетерогенную 
группу заболеваний разделяют на наследственные 
[моногенные, такие как семейная средиземномор­
ская лихорадка (FMF); периодический синдром, 
связанный с криопирином (CAPS)] и мультифакто-
риальные. Преобладающий взгляд на возникнове­
ние PFAPA-синдрома сегодня – это приобретенное 
аутовоспалительное заболевание с полигенной и 
мультифакториальной природой [9].

Диагностика заболевания. Критерии заболе­
вания, изначально предложенные Marshall et al. и 
несколько модифицированные в дальнейшем [14], 
включают в себя:

1. Периодические эпизоды лихорадки дебютиру­
ют в возрасте до 5 лет и повторяются с регулярными 
интервалами в диапазоне от 26 до 30 дней.

2. Общие симптомы нарушения состояния в от­
сутствие признаков острой респираторной вирусной 
инфекции в сочетании с одним из нижеуказанных 
симптомов:

a) афтозный стоматит;
b) шейный лимфаденит;
c) тонзиллит (фарингит).
2. Положительные лабораторные маркеры остро­

го воспаления:
a) лейкоцитоз;
b) увеличенная скорость оседания эритроцитов.
4. Поразительно быстрый ответ на кортикосте­

роиды.
5. Полное отсутствие симптомов заболевания 

между лихорадками.
6. Нормальные физическое и нервно-психиче­

ское развитие ребенка.
7. Выздоровление к подростковому возрасту.
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Несмотря на многолетнее использование этих 
критериев для диагностики PFAPA-синдрома, име­
ются указания на низкую специфичность этих кри­
териев [15]. Это диктует необходимость включения 
в круг дифференциального диагноза прочих ауто­
воспалительных заболеваний при использовании 
данных критериев; дифференциальный диагноз 
должен быть основан на данных анамнеза, клиниче­
ской картины заболевания, а также на генетических 
исследованиях.

Низкая специфичность общепринятых крите­
риев диагностики подталкивает к необходимости 
разработки новых диагностических инструментов. 
Группой исследователей Сhildhood Arthritis and 
Rheumatology Research Alliance (CARRA) в 2020 г. в 
рамках разработки согласованного плана лечения 
(consensus treatment plan) были предложены новые 
критерии диагностики заболевания, имеющие ряд 
важных уточнений [16]. Во-первых, была уточнена 
продолжительность атаки заболевания в 3–7 дней 
(для исключения случаев других аутовоспалитель­
ных заболеваний, например, семейной средизем­
номорской лихорадки). Во-вторых, предложена 
необходимость 6 и более эпизодов для диагностики 
PFAPA-синдрома (для исключения злокачественных 
заболеваний и реккурентных инфекций). Сохраняет­
ся важность исключения циклической нейтропении 
при подозрении на PFAPA-синдром. В-третьих, 
вводится однозначное определение понятия «пе­
риодичные атаки». В-четвертых, критерий начала 
заболевания в возрасте менее 5 лет не считается 
необходимым (табл. 1). 

В начале 2019 г. группой экспертов были пред­
ложены клинические классификационные критерии 
PFAPA-синдрома для регистра Eurofever и для меж­
дународной организации Paediatric Rheumatology 
International Trials Organisation. Экспертами предло­
жены 8 критериев, как минимум 7 из которых должны 
быть выполнены [17].

1. Наличие у пациента: a) фаринготонзиллита; 
b) продолжительности эпизодов 3–6 дней; c) шей­
ного лимфаденита; d) периодичности.

Т а б л и ц а  1
Критерии включения/исключения пациентов для разработки согласованного плана лечения PFAPA-синдрома 

(CARRA, 2020)
T a b l e  1

Patient inclusion/exclusion criteria for developing an agreed treatment plan for PFAPA syndrome (CARRA, 2020)

Характеристика пациентов (все 
критерии должны быть удовлет­
ворены)

• 3–7 дней лихорадки (лихорадка уровня 39°С минимум 3 дня за каждый эпизод).
• 6 или более регулярных эпизодов.
• Определение регулярности:
-- если цикл заболевания длится 2–4 нед, допустима вариабельность в 1 нед;
-- если цикл заболевания длится 5–8 нед, допустима вариабельность в 2 нед.

• Эпизод должен протекать с фарингитом, в отсутствие фарингита необходимо наличие 
одновременно афтозного стоматита и шейного лимфаденита.
• Нормальный рост и развитие пациента.
• Ответ на терапию глюкокортикоидами (если они назначены во время эпизода). Ответ 
определяется как завершение лихорадки в течение 24 ч после назначения стероидного 
препарата в эквивалентной дозе 2 мг/кг преднизолона (не более 60 мг) в виде одно­
кратного приема или разделенного на два приема

Критерии исключения • Прочие уточненные аутовоспалительные/аутоиммунные заболевания.
• Иммунодефициты (например, циклическая нейтропения).
• Злокачественные заболевания.
• Инфекции

2. Отсутствие у пациента: a) диареи; b) грудной 
боли; c) сыпи; d) артрита.

Авторы указывают на высокую специфичность 
(93%) и чувствительность (97%) предложенного 
инструмента, однако необходимо иметь в виду, что 
классификационные критерии не являются эквива­
лентом диагностических критериев, основная цель 
их использования – формирование когорт для про­
ведения клинических испытаний.

Терапевтические подходы к PFAPA-синд
рому. В настоящее время отсутствуют двойные 
слепые рандомизированные клинические иссле­
дования, посвященные лечению PFAPA-синдрома, 
что объясняется сложностью проведения подобных 
исследований для редких заболеваний, особенно 
в детской практике. Альтернативой таким исследо­
ваниям может быть консенсусное решение – раз­
работка согласованного плана лечения (consensus 
treatment plan), который, несмотря на определенные 
недостатки, может дать весьма точные рекоменда­
ции для практической медицины. Подобным спосо­
бом были разработаны рекомендации по лечению 
некоторых редких ревматических заболеваний 
в педиатрии: ювенильный волчаночный нефрит, 
системный вариант ювенильного идиопатического 
артрита, ювенильный дерматомиозит и др. Необхо­
димо учитывать, что рекомендации, разработанные 
таким методом, не являются стандартом ведения 
заболевания, а просто отражают наиболее общепри­
нятые методы ведения пациентов с определенным 
заболеванием.

Используемые на сегодня способы меди­
каментозного лечения заболевания приведе­
ны в табл.  2 [6], существует также хирургиче­
ский метод заболевания – тонзиллэктомия (или 
тонзиллэктомия+аденоидотомия). 

Согласованный план лечения, разработка кото­
рого предлагалась CARRA в 2020 г. [19], включает 
в себя четыре варианта терапевтической тактики: 
использование антипиретиков для купирования атак 
заболевания, использование кортикостероидов для 
купирования атак заболевания, профилактическое 
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лечение колхицином или циметидином, тонзиллэк­
томия (выполненная отдельно или в сочетании с 
аденоидотомией).

Использование антипиретиков для купирования 
атак заболевания показывает более высокую эф­
фективность нестероидных противовоспалительных 
средств в сравнении с парацетамолом. В силу своей 
небольшой эффективности этот метод может быть 
использован только в случаях отказа родителей или 
пациента от любых других методов лечения или на 
этапе установления диагноза [6].

Наиболее общепринятым и эффективным мето­
дом купирования атак заболевания является прием 
глюкокортикоидов через рот [4, 18], который при­
водит к быстрому улучшению состояния пациента 
или даже «обрыву клинической картины» в течение 
нескольких часов. Использование глюкортикоидов 
лимитирует тот факт, что в 25–50% использование 
глюкокортикоидов приводит к укорочению интер­
валов между атаками заболевания [7], а также 
не предотвращает последующие атаки болезни. 
Важным аспектом также является обеспокоенность 
родителей по поводу приема глюкокортикоидов, не­
смотря на отсутствие сообщений о серьезных побоч­
ных эффектах (в силу небольшой дозы препарата).

Менее однозначной является практика использо­
вания колхицина и циметидина, эффективность этих 
препаратов принято считать ограниченной [10, 16]. 
Циметидин использовался для профилактического 
лечения PFAPA-сидрома в 1990-х годах, сейчас по­
пытки использования этого препарата практически 
прекратились в силу неэффективности метода. В не­
которых исследованиях показано увеличение между 
интервалами атак заболевания при использовании 
колхицина [19], что позволяет считать колхицин 
препаратом второй линии для увеличения интер­
вала между атаками, особенно если укорочения 
интервала произошло после начала купирования 
атак преднизолоном [6]. Было показано, что ис­
пользование колихицина в течение 12 мес у детей с 
PFAPA-синдромом с частыми атаками (чаще 1 раза 
в мес) и неполным ответом на глюкокортикоиды 
привело к снижению частоты атак, снижению высо­
ты лихорадки в атаке [20]. Ограничением данного 
исследования является малая выборка (n – 13), а 
также когортный тип исследования.

Т а б л и ц а  2
Используемые на сегодня медикаментозные методы лечения PFAPA-синдрома

T a b l e  2
Currently used drug treatments for PFAPA syndrome

Препарат Дозировка Примечание
Лечение атак заболевания

Преднизолон 0,5–2 мг/кг через рот в 1-й день лихорадки Возможно повторение приема на 2-й день,  
если лихорадка сохраняется

Бетаметазон 0,2 мг/кг через рот в 1-й день лихорадки Возможно повторение приема на 2-й день,  
если лихорадка сохраняется

Профилактическое лечение
Колхицин 0,5–1 мг в день через рот Гастроинтестинальные побочные эффекты
Циметидин 20–40 мг/кг/день через рот Низкая эффективность
Анакинра 1 мг/кг/день подкожно в первый  

и второй день лихорадки
Анализ «затраты-эффективность»

Существуют сообщения об успешном исполь­
зование блокаторов IL-1 (анакинра) на маленьких 
выборках, ограниченных в силу дороговизны метода 
лечения. 

Практика тонзиллэктомии (или тонзиллэкто­
мии+аденоидотомии) появилась через короткое 
время после описания PFAPA-синдрома в 1989  г. 
[21]. Несмотря на большое количество сообщений 
об эффективности этого метода лечения, Кокра­
новский обзор включает только два исследования, 
проведенных на маленьких выборках и имеющих не­
оптимальный дизайн исследования [22]. На сегодня 
этот радикальный метод лечения PFAPA-синдрома 
с высоким уровнем эффективности может быть 
использован для отдельных пациентов, например, 
имеющих очень короткие интервалы между атаками 
болезни [23]. 

Таким образом,  сложившаяся практика указы­
вает на высокую эффективность использования 
глюкокортикоидов для купирования атак заболе­
вания. Метод имеет недостаток в виде отсутствия 
профилактического действия и возможности уча­
щения атак болезни. Результаты профилактического 
лечения колхицином в настоящее время противо­
речивы и требуют дальнейшего исследования их 
целесообразности для отдельных подгрупп паци­
ентов. Тонзиллэктомия должна быть рассмотрена 
для отдельных пациентов, имеющих очень короткий 
интервал между атаками болезни с выраженным 
снижением качества жизни.

Клиническое наблюдение. В приемный покой 
Детской городской больницы № 1 (ДГБ № 1) г. Казани 
обратились (самообращение) родители мальчика К., 
2014 года рождения (возраст 4 года и 3 мес). У маль­
чика были жалобы на рецидивирующие ангины и 
стоматиты, сопровождавшиеся высокой лихорадкой 
более 39°С продолжительностью 3–4 дня. Эпизоды 
лихорадки дебютировали в возрасте 10 мес и имели 
строгую периодичность – 1 раз в мес, с небольшой 
вариабельностью менее 1 нед. Анамнез жизни без 
особенностей, в том числе наследственный анамнез 
не отягощен. Ребенок в росте и развитии не отстает, 
социально адаптирован.

Анализ ранее проведенных исследований и 
врачебных заключений показал, что ребенок на­
блюдался педиатром, лор-врачом и врачом-инфек­
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ционистом с диагнозами: гнойная ангина, хрониче­
ский тонзиллит, афтозный стоматит, герпетическая 
инфекция. Эпизоды заболевания сопровождались 
высокой параклинической активностью в общем 
анализе крови (ускорение СОЭ, лейкоцитоз, ней­
трофилез с повышением процента незрелых форм) 
и в биохимическом анализе крови (повышение 
острофазных белков). Получал лечение: противо­
микробную терапию (антибиотики пенциллинового 
ряда, цефалоспоринового ряда, макролиды, проти­
вовирусные препарарты), антисептики местно, бак­
териофаги – без существенного улучшения на фоне 
лечения. С учетом данных анамнеза был выставлен 
предварительный диагноз: синдром Маршалла (?), 
была дана рекомендация повторной экстренной 
госпитализации при очередной атаке заболевания.

Через 29 дней от начала предыдущей атаки 
заболевания ребенок остро заболел и обратился 
повторно в приемный покой ДГБ № 1 г. Казани. От­
мечалось повышение температуры тела до 40°С, 
озноб, слабость, отказ от еды.

Объективно: состояние среднетяжелое за счет 
интоксикации, лихорадки. Температура тела аксил­
лярно 39,2°С, рост – 101 см, вес – 19,5 кг, артери­
альное давление – 92/48 мм рт.ст. Кожа и слизистые 
чистые. Зев ярко гиперемирован, миндалины увели­
чены, с обильными белыми наложениями в лакунах. 
Увеличены лимфатические узлы шейной области до 
2,0 см, плотно-эластичные, умеренно болезненные 
при пальпации. Тоны сердца ясные, ритмичные. В 
легких хрипов нет. Суставного синдрома нет. Живот 
мягкий, безболезненный. Внутренние органы не 
увеличены. Физиологические оправления в норме, 
стул оформленный, 1 раз в день, объем мочеиспу­
скания не снижен.

Ребенку был выставлен диагноз: синдром Мар­
шалла, период атаки заболевания и назначен одно­
кратный прием преднизолона в дозе 15 мг через рот. 
Прием преднизолона привел к быстрому улучшению 
состояния пациента, купированию лихорадки и яв­
лений острого тонзиллита, лимфаденита в течение 
нескольких часов.

Дальнейшее наблюдение за пациентом показало 
учащение атак заболевания с сохранением их пери­
одичности. На фоне начатой терапии глюкокортикои­
дами атаки заболевания начали повторяться каждые 
7–10 дней. Была продолжена терапия глюкокортико­
идами, однократный прием преднизолона приводил 
к быстрому регрессу клинической картины болезни.

Через 6 мес от начала лечения атак заболевания 
глюкокортикоидами, в возрасте пациента 4  года 
10 мес, с учетом высокой частоты атак, снижения 
качества жизни пациента и его родителей, обеспоко­
енности родителей частыми приемами глюкокорти­
коидов, решением консилиума было рекомендовано 
провести тонзиллэктомию. Данная операция была 
проведена 24 октября 2018 г., операция прошла без 
интраоперационных и постоперационных осложне­
ний. Но проведенная тонзиллэктомия имела лишь 
частичный успех. Атаки заболевания купировались 
на 8 мес, после чего возобновились с июля 2019 г., 

но с меньшей частотой (1 раз в месяц). Обострения 
заболевания имели стереотипный характер и про­
текали в виде эпизодов острого тонзиллита, которые 
также эффективно купировались однократным при­
емом преднизолона в дозе 1 мг/кг (20 мг). 

В октябре 2019  г. проведена заочная консуль­
тация пациента в НИИ ревматологии МЗ РФ. Было 
рекомендовано исключить моногенные аутовос­
палительные заболевания (FMF-, HIDS-, TRAPS- 
синдромы), выполнить молекулярно-генетическое 
исследование на выявление мутаций в генах MEFV, 
TNFRSF1A, MVK, NLRP3, продолжить терапию атак 
заболевания глюкокортикоидами и обсудить начало 
терапии колхицином в дозе 0,5 мг/кг. В ноябре 2019 г. 
методом прямого автоматического секвенирования 
проведен частичный анализ гена MVK (проанали­
зирован 11-й экзон гена и прилежащие интронные 
участки), частичный анализ гена TNFRSF1A (про­
анализированы 2-, 3-, 4-й экзоны гена и прилежащие 
интронные участки), частичный анализ гена NLRP3 
(проанализирован 3-й экзон гена и прилежащие 
интронные участки). По результатам исследования 
патогенных вариантов выявлено не было.

В декабре 2019 г. заболевание спонтанно ку­
пировалось (возраст ребенка 5 лет 10 мес, общая 
продолжительность заболевания составила 60 мес). 
Дальнейшее наблюдение в катамнезе до июля 
2021 г.: здоровье ребенка без отклонений, эпизоды 
немотивированной лихорадки не повторяются (отме­
чаются нечастые острые респираторные инфекции), 
ребенок в росте и развитии не отстает.

Результаты и их обсуждение. Приведенный 
клинический пример иллюстрирует проблему позд­
ней диагностики PFAPA-синдрома, эффективность 
использования глюкокортикоидов для купирования 
атак как терапии первой линии, а также необходи­
мость использования различных терапевтических 
подходов и дифференциального диагноза с моно­
генными аутовоспалительными заболеваниями при 
сложных случаях течения заболевания. 

Выводы. PFAPA-cиндром  – наиболее частый 
синдром наследственной периодической лихорадки. 
Точная эпидемиология заболевания не изучена, 
однако предполагается, что количество диагности­
рованных случаев существенно меньше реальной 
распространенности заболевания. В настоящее вре­
мя проводятся попытки пересмотреть критерии диа­
гностики PFAPA-cиндрома. Несмотря на отсутствие 
рандомизированных двойных слепых клинических 
исследований, по сегодняшний день терапевтиче­
ская тактика продолжает совершенствоваться.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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