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Практичну та наукову зацікавленість в останні часи викликають аутозапальні захворювання або синдроми (АЗС). Цю групу патологій об’єднує схожа
клінічна симптоматика у вигляді періодичної лихоманки, системного запалення та ряду інших клінічних синдромів. Одним із найпоширенішим пред+
ставником цієї групи захворювань є РFАРА — синдром або синдром Маршалла. РFАРА — синдром (синдром Маршалла) вважають аутозапальним зах+
ворюванням із невідомою етіологією та не до кінця вивченим патогенезом. У якості причин розвитку розглядають генні мутації, сімейне наслідування,
модифікуючу роль персистуючих внутрішньоклітинних інфекцій. У патогенезі синдрому Маршалла відіграють роль генетично детерміновані реакції іму+
нітету та нейтрофільного запалення, наявність імунної дисрегуляції. Частота захворюваності та поширеність цього стану в дитячій популяції невідомі.
Патологія характерна для раннього дитячого віку, проявляється періодичним виникненням атак лихоманки, афтозним стоматитом, фарингітом або тон+
зилітом та шийним лімфаденітом. Хворі не мають порушень самопочуття між епізодами, патогномонічних лабораторних змін, мають нормальні показ+
ники зросту та розвитку. Патологія виникає у дітей до 5 років, зникає у підлітковому віці, вважається доброякісною хворобою, лікувальними заходами
при якій є введення глюкокортикоїдів. Патологія не має специфічних біологічних маркерів, тому діагноз встановлюється на підставі клінічних проявів,
ретельного аналізу анамнезу та виключення інших можливих причин повторення лихоманки. 
Мета роботи: висвітлити питання, щодо складності діагностики PFAPA+синдрому. 
Клінічний випадок. У статті описаний клінічний випадок дитини раннього віку зі встановленим синдромом Маршалла. Рецидивні атаки лихоманки з кон+
кретною періодичністю у поєднанні з афтозним стоматитом, фарингітом та шийним лімфаденітом, відсутність специфічних лабораторних змін та пози+
тивний ефект від введення глюкокортикостероїдів дали змогу встановити вищезазначений діагноз.
Висновок. Дані літератури та наведений клінічний випадок вказують на складність діагностики цього синдрому, довготривале нераціональне медика+
ментозне лікування без клінічного ефекту. Тому лікарям багатьох спеціальностей потрібно пам’ятати про необхідність докладного опитування пацієн+
тів та батьків, приділяти увагу часу і періодичності виникнення описаних вище симптомів, та їх комбінації, при підозрі на синдром Маршалла не бояти+
ся призначати з лікувальною та профілактичною метою глюкокортикостероїди.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом всіх зазначених у
роботі установ. На проведення досліджень було отримано інформовану згоду батьків дитини.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: синдром Маршалла, діти, періодична лихоманка, глюкокортикоїди.

РFАРА — syndrome: a literature review and own clinical observation
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Аutoinflammatory diseases or syndromes (HAIDS) have attracted practical and scientific interest. This group of pathologies is united by similar clinical symptoms
in the form of periodic fever, systemic inflammation and other clinical syndromes. PFAPA — syndrome or Marshall's syndrome is one of the most common
representatives of this group of diseases. РFАРА syndrome (Marshall's syndrome) is considered an autoinflammatory disease of unknown etiology and not fully
studied pathogenesis. Gene mutations, family inheritance and the modifying role of persistent intracellular infections are considered as the causes of develop+
ment. Genetically determined immune responses and neutrophilic inflammation, the presence of immune dysregulation play a role in the pathogenesis of
Marshall's syndrome. The incidence and prevalence of this condition in the pediatric population are unknown. The pathology is characteristic of early childhood,
the syndrome is characterized periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis or tonsillitis and cervical adenitis. Patients do not have disturbances in well+being
between episodes, pathognomonic laboratory changes, have normal growth and development indicators. The syndrome occurs in children under 5 years, disap+
pears in adolescence, has good+quality current, the treatment of which is the administration of corticosteroids. The pathology has no specific biological markers,
so the diagnosis is made on the basis of clinical manifestations, a thorough analysis of the history and the exclusion of other possible causes of recurrence fever. 
Purpose: to highlight the complexity of the diagnosis of PFAPA+ syndrome.
Clinical case. The article describes own clinical case of a child with Marshall's syndrome. Recurrent attacks of fever with a specific frequency in combination with
aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical lymphadenitis, the absence of specific laboratory changes and the positive effect of the corticosteroids treatment it
possible to diagnose the above diagnosis.
Conclusion. Literature data and the above clinical case indicate the difficulty of diagnosing this syndrome, long+term irrational drug treatment without clinical
effect. So physicians in many specialties need to remember the need for a detailed survey of patients and parents, pay attention to the time and frequency of
symptoms described above, and their combinations, if Marshall's syndrome is suspected do not be afraid to prescribe glucocorticosteroids for therapeutic and
prophylactic purposes.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Keywords: Marshall's syndrome, children, periodic fever, corticosteroids.
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Практический и научный интерес в последние годы вызывают аутовоспалительные заболевания или синдромы (АВЗ). Эту группу патологий
объединяет схожая клиническая симптоматика в виде периодической лихорадки, системного воспаления и ряда других клинических синдромов.
Одним из наиболее распространенных представителей этой группы заболеваний является РFАРА+синдром или синдром Маршалла. РFАРА+синдром
(синдром Маршалла) считают аутовоспалительным заболеванием с неизвестной этиологией и не до конца изученным патогенезом. В качестве причин
развития рассматривают генные мутации, семейное наследование, модифицирующую роль персистирующих внутриклеточных инфекций.
В патогенезе синдрома Маршалла играют роль генетически детерминированные реакции иммунитета и нейтрофильное воспаление, наличие
иммунной дисрегуляции. Частота заболеваемости и распространенность данного состояния в детской популяции неизвестны. Патология характерна
для раннего детского возраста, проявляется периодическим возникновением атак лихорадки, стоматитом, фарингитом или тонзиллитом и шейным
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Вступ

Востанні десятиліття особливу зацікавле�
ність у клініцистів викликають аутоза�

пальні синдроми або захворювання людини
(АЗС). Усі відомі АЗС мають періодичний
характер лихоманки з проявами системного
запалення та клінічними синдромами. Одним
з таких синдромів є РFАРА�синдром або син�
дром Маршалла, або синдром періодичної
лихоманки, афтозного стоматиту, фарингіту
і шийного лімфаденіту [14]. Уперше вказана
патологія була описана в 12 спостереженнях
у 1987 році G.S. Marshall et al. [12].

Назва синдрому є абревіатурою його основ�
них клінічних симптомів: periodic fever (періо�
дична лихоманка), aphtous stomatitis (афтоз�
ний стоматит), pharingitis (фарингіт) і cervical
adenitis (шийний лімфаденіт) [2,8].

PFAPA�синдром вважається одним з най�
більш поширених варіантів АЗС у дітей, при
цьому вказати точну розповсюдженість захво�
рювання в дитячій популяції неможливо,
внаслідок відсутності даних про нього. Син�
дром Маршалла відносять до панепідемічних
патологій із невеликими гендерними розбіж�
ностями (від 55–75% хворіючих складають
хлопці), не має сезонності та географічних
переваг. Епізоди лихоманки найчастіше вини�
кають у віці від двох до п’яти років [7,10].

Вважають, що PFAPA�синдром зустрічаєть�
ся частіше, ніж діагностується, тому що не�
знання його клінічних ознак виключає своє�
часну діагностику. У реальній практиці такі
діти можуть багато років спостерігатися в
групі з рекурентними захворюваннями та
необґрунтовано отримувати масивну медика�
ментозну терапію [7].

До теперішнього часу причина синдрому
Маршалла залишається невідомою. Проте
наявність синдрому Маршалла протягом

декількох років, без динаміки, свідчить проти
його інфекційної етіології. Патогенез синдро�
му Маршалла досі мало вивчений, однак
швидку відповідь на лікування кортикостерої�
дами пояснюють наявністю імунної дисрегу�
ляції [15]. Механізм розвитку PFAPA�синдро�
му пов'язаний з високим цитокіновим профі�
лем, зумовленим диcрегуляцією вродженого
та адаптивного імунітетів [2,14]. 

На відміну від аутоімунних захворювань в
запуску аутозапальних хвороб відіграють
роль, головним чином, генетично детермінова�
ні реакції імунітету та нейтрофільного запа�
лення, а не механізми, пов'язані з антиген�ін�
дукованим синтезом антитіл або активацією
Т�лімфоцитів [6,10,14].

Стосовно патогенезу викликають інтерес
дані Y. Berkun et al. [4], в яких представлені
результати досліджень мутацій MEFV гена у
124 дітей, переважно єврейської національно�
сті, що страждають на синдром Маршалла.
При цьому порівнювали демографічні дані,
клінічні характеристики та перебіг захворю�
вання у 65 хворих із синдромом Маршалла,
з виявленими мутаціями MEFV гена та 59 па�
цієнта без мутацій MEFV гена (М+ і М� відпо�
відно). За результатами, мутації MEFV гена
були виявлені в 52,4% обстежених із синдро�
мом Маршалла, тоді як в Ізраїлі мутації
MEFV гена виявляються лише в 27% у загаль�
ній популяції [4]. 

Діагноз PFAPA�синдрому побудовано на
клінічних критеріях, сформульованих Мар�
шаллом [2,12]: періодичні епізоди лихоманки,
що дебютують у віці до 5 років і повторюють#
ся з регулярними інтервалами від 26 до 30 днів;
загальні симптоми порушення стану за відсут�
ності ознак гострої респіраторної вірусної
інфекції в поєднанні з одним із нижче зазначе�
них симптомів: афтозний стоматит, шийний

лимфаденитом. Больные не имеют нарушений самочувствия между эпизодами, патогномоничных лабораторных изменений, имеют нормальные
показатели роста и развития. Патология возникает у детей до 5 лет, исчезает в подростковом возрасте, считается болезнью с доброкачественным
исходом, лечебными мероприятиями при которой является введение глюкокортикоидов. Патология не имеет специфических биологических
маркеров, поэтому диагноз устанавливается на основании клинических проявлений, тщательного анализа анамнеза и исключения других возможных
причин повторяющейся лихорадки. 
Цель: осветить вопросы, касающиеся трудности диагностики PFAPA+синдрома.
Клинический случай. В статье описан клинический случай ребенка раннего возраста с установленным синдромом Маршалла. Рецидивирующие атаки
лихорадки с конкретной периодичностью в сочетании с афтозным стоматитом, фарингитом и шейным лимфаденитом, отсутствие специфических
лабораторных изменений и положительный эффект от введения кортикостероидов позволили установить вышеупомянутый диагноз.
Выводы. Данные литературы и клинический случай указывают на сложность диагностики этого синдрома, длительное нерациональное
медикаментозное лечение без клинического эффекта. Поэтому врачам многих специальностей нужно помнить о необходимости подробного опроса
пациентов и родителей, уделять внимание времени и периодичности возникновения описанных выше симптомов, и их комбинации, при подозрении
на синдром Маршалла не бояться назначать с лечебной и профилактической целью глюкокортикостероиды.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей ребенка.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: синдром Маршалла, дети, периодическая лихорадка, глюкокортикоиды.
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лімфаденіт, тонзиліт (фарингіт); позитивні
лабораторні маркери гострого запалення
(лейкоцитоз; збільшена швидкість осідання
еритроцитів, високий рівень С�реактивного
протеїну); швидка відповідь на кортикостеро#
їдну терапію; повна відсутність симптомів
захворювання між лихоманками; нормальні
фізичний і нервово#психічний розвиток дитини;
одужання до підліткового віку. Атаки лихоман�
ки виникають раптово, майже завжди їх супро�
воджують прояви стоматиту, шийного лімфа�
деніту та тонзиліту. Можуть мати місце такі
супутні симптоми як біль у животі та суглобах,
висип, головний біль, діарея [8,10].

Згодом були виділені ще дві особливості,
необхідні для встановлення діагнозу синдро�
му Маршалла. Перша — це періодичність епі�
зодів лихоманки з інтервалом менше 4 тижнів
та раптовим початком і швидким підвищен�
ням температури до високих цифр (>39°C),
яка зберігається понад 3–6 днів і не супрово�
джується респіраторними симптомами. При�
мітним є те, що навіть при температурі 40°C
діти активні. Друга особливість — це відно�
влення нормального самопочуття, вікових
фізичних показників дитини між епізодами [9].

На сучасному етапі специфічних діагно�
стичних тестів для синдрому Маршалла
немає, діагноз встановлюється на підставі
скарг, клінічних проявів синдрому [5,6,16].

Диференційну діагностику синдрому Мар�
шалла треба проводити з циклічною нейтропе�
нією. На відміну від синдрому остання харак�
теризується наявністю, окрім атак лихоманки
та афтозного стоматиту, гнійних інфекцій,
нейтропенією, відсутністю ефекту від введен�
ня кортикостероїдів. При синдромі гиперіму�
ноглобулінемії D, окрім періодичної лихоман�
ки, має місце висипка та домінування симпто�
мів пошкодження травної системи, збільшен�
ня рівня сироваткового Ig D та A, відсутність
стоматиту. Синдром сімейної середземномор�
ської лихоманки відрізняється від PFAPA�
синдрому, раптовим запаленням серозних або
синовіальних оболонок, як наслідок нападами
болю, а лихоманка не є постійною та цикліч�
ною [11,13].

Найефективнішим способом лікування
вважається застосування глюкокортикостеро�
їдів у момент атаки в дозі 1–2 мг/кг (за пред�
нізолоном). Кортикостероїди не тільки пере�
ривають епізод PFAPA�синдрому з високою
ефективністю та інколи можуть скорочувати
інтервали між приступами [1,17].

Синдром Маршалла вважають таким, що
проходить без лікування. Спонтанне одужан�
ня наступає до підліткового віку. Зростання
та розвиток дітей — нормальні, без ускладнень
та наслідків [3,8,10,14]. 

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол дос�
лідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі
установ. На проведення досліджень було
отримано інформовану згоду батьків дитини.

Клінічний випадок
Хлопчик 4 роки 2 місяці єврейської націо�

нальності. Батьки дитини звернулися
до педіатра зі скаргами на періодичні різкі під�
йоми температури, афтозний стоматит та
збільшення шийних лімфатичних вузлів. Кон�
такт із інфекційними хворими виключають.
З анамнезу життя відомо, що дитина народи�
лася від першої вагітності, від перших нор�
мальних пологів, з масою тіла 3100,0 г, довжи�
ною при народженні 50 см, із оцінкою за шка�
лою Апгар 8–9 балів. Знаходився на грудному
вигодовуванні до одного року. Догодовування
було введено вчасно. Щеплення проведені
вчасно відповідно до Календаря профілактич�
них щеплень в Україні. Захворювання на пер�
шому році життя: ринофарингіт у 8 місяців.
Після 1 року в дитини діагностовано анемію
середнього ступеня, отримував препарати
заліза у краплях. Алергологічний та спадко�
вий анамнез не обтяжливий. 

Під час детального опитування батьки за�
значали з 1,7 років періодичні (приблизно
один раз на 30 днів) підйоми температури у
дитини до 39°C на тлі гарного самопочуття
напередодні, збільшення лімфатичних вузлів
шийної групи, білі плівки у роті (аналіз мазку
на BL — негативний, посів вмісту плівок —
зросту не дав). Лікарі розцінювали симптоми
у дитини як прояви вірусної інфекції, інколи з
бактеріальними ускладненнями, однак приз�
начене комплексне медикаментозне лікування
було неефективним (противірусні препарати,
антипіретики, антибіотики різних груп (пені�
цилінового ряду, бета�лактамні препарати
III покоління, макроліди). Стан нормалізував�
ся самостійно на 5�й день. У період між атака�
ми стан дитини був задовільний, скарг і пору�
шень самопочуття батьки не відмічали.

З двох років дитина взята на облік щодо
наявності рекурентних захворювань, обстеже�
на ЛОР�лікарем, ревматологом. У висівах
з піднебінних мигдаликів — Staphylococcus
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aureus (7х105), обстеження щодо наявності
внутрішньоклітинної інфекції, гострофазові
показники — отримані негативні результати.
Регулярно проводилася санація піднебінних
мигдаликів антисептичними розчинами, приз�
началися топічні фіто пастилки, однак ліку�
вальні заходи не впливали на частоту вини�
кнення епізодів лихоманки, афтозного стома�
титу та шийного лімфаденіту. За допомогою
додаткових лабораторних та інструменталь�
них методів обстеження системна патологія
сполучної тканини та ревматичні захворюван�
ня були виключені.

Під час об’єктивного обстеження стан
дитини середнього ступеня тяжкості. Дитина
правильної статури, фізичний розвиток відпо�
відав віковим показникам. Ознак гострого
вірусного захворювання на момент огляду
немає. При пальпації виявлено збільшення
передніх та задніх груп лімфатичних вузлів,
щільно�еластичної консистенції, рухливі,
трохи болючі при пальпації, за розмірами
1–3 см. Шкіра чиста, звичайного кольору,
гаряча на дотик, температура тіла в пахвовій
ямці 38,7°C. На слизовій оболонці ротової
порожнини білі афти, зернистість та почерво�
ніння задньої стінки глотки, гіпертрофія під�
небінних мигдаликів ІІ ступеня. Носове
дихання утруднене за рахунок набряку слизо�
вої оболонки. У легенях везикулярне дихання.
Межі серця у вікових діапазонах. Тони серця
гучні, прискорені, частота серцевих скорочень
110 за хвилину, систолічний шум на верхівці
та V точці. Серцева діяльність ритмічна.
Живіт м’який при пальпації, безболісний,
печінка та селезінка не збільшені. У клінічно�
му аналізі крові: нейтрофільний лейкоцитоз
15х103/л, з паличкоядерним зсувом (сегмен�

тоядерні нейтрофіли — 65%, паличкоядерні —
10%), швидкість осідання эритроцитів —
20 мм/год); ревматоїдний фактор, антистреп�
толізін�О, С�реактивний протеїн — негативні. 

Вивчивши скарги, анамнез пацієнта, був
встановлений попередній діагноз: синдром
Маршалла та прийняте рішення для внутріш�
ньом’язової ін’єкції преднізолону в дозі
1,5 мг/кг маси тіла, що в невдовзі (приблизно
через 1 годину) призвело до зниження темпе�
ратури тіла та покращення самопочуття
пацієнта. Рекомендована також обробка афт у
ротовій порожнині 3% розчином перекису
водню, преднізолон per os впродовж 3 днів. Під
час огляду через 6 днів стан пацієнта був задо�
вільний, без усіляких клінічних проявів, дити�
на активна. Було рекомендовано продовження
прийому преднізолону в таблетках для зни�
ження рецидивів захворювання. Дитина з
батьками змінили місце проживання, але в
телефонному режимі через 12 місяців,
повідомили про зменшення атак до 3 разів за
останній рік.

Обговорення та висновки 
Дані літератури та наведений клінічний

випадок вказують на складність діагностики
синдрому Маршалла, довготривале нераціо�
нальне медикаментозне лікування без клініч�
ного ефекту. Тому лікарям багатьох спеціаль�
ностей потрібно пам’ятати про необхідність
докладного опитування пацієнтів та батьків,
приділяти увагу часу і періодичності вини�
кнення описаних вище симптомів та їх комбі�
нації, при підозрі на синдром Маршалла не
боятися призначати з лікувальною та профі�
лактичною метою глюкокортикостероїди.
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