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У статті розглянуто сучасний стан проблеми лихоманки невідомого походження у дітей. Показано основні етапи вивчення даного питання з описом
механізмів лихоманки, проаналізовано причини її виникнення у дітей різних країн, наведено диференціально$діагностичний алгоритм ведення хворих
з лихоманкою невідомого походження та проаналізовано діагностичну цінність найбільш значущих лабораторних й інструментальних методів
дослідження.
Діагностичний пошук за наявності лихоманки невідомого походження включає виявлення клініко$лабораторних ознак, які зумовлюють особливості
цілеспрямованого обстеження пацієнтів із використанням найбільш інформативних для конкретної клінічної ситуації діагностичних методів. Питання
про доцільність призначення лікування до встановлення причини лихоманки має вирішуватися лікарем суворо індивідуально, залежно від конкретної
клінічної ситуації. 
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Current state of the problem of the fever of unknown origin is reviewed in this article. The main stages of evaluating this topic with the description of the mech$
anisms of the development of the fever, analysis of the causes of the fever among children from different countries, differential $diagnosis algorithm of the fol$
low$up of these patients and the diagnostic value of the most significant laboratory and instrumental methods of evaluation are discussed in this article.
It was shown that the diagnostic search in the presence of fever of unknown origin includes the identification of clinical and laboratory features that determine
the specific purpose of examination of patients using the most informative for a particular clinical situation diagnostic methods. The decision of prescribing
treatment prior to determination of the cause of the fever has to be made individually, depending on the specific clinical situation.
Key words: fever of unknown origin, children.
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В данной статье рассмотрено современное состояние проблемы лихорадки неизвестного происхождения у детей. Представлены основные этапы
изучения данного вопроса с описанием механизмов лихорадки, проанализированы причины лихорадки у детей разных стран, представлен
дифференциально$диагностический алгоритм ведения больных с лихорадкой неизвестного происхождения и проанализирована диагностическая
ценность наиболее значимых лабораторных и инструментальных методов исследования.
Показано, что диагностический поиск при наличии лихорадки неизвестного происхождения включает выявление клинико$лабораторных признаков,
обуславливающих особенности целенаправленного обследования пациентов по использованию наиболее информативных для конкретной
клинической ситуации диагностических методов. Вопрос же о целесообразности назначения лечения до установления причины лихорадки должен
решаться врачом строго индивидуально, в зависимости от конкретной клинической ситуации.
Ключевые слова: лихорадка неизвестного происхождения, дети.

Н.С. Косминіна

Лихоманка невідомого походження (FUO)
— це періодичне підняття температур

ивище >38,0°C (100,4°F) без чітко виявленої
причини або симптомів, що триває більше
8–21 дня в амбулаторних умовах або більше
тижня у стаціонарі навіть при проведенні
певних лабораторних обстежень [2,29,34,36,37].

Незважаючи на великі успіхи та досягнення
у галузі медицини, FUO залишається значною
проблемою для здоров'я та часто — єдиним
проявом захворювання, особливо у дітей.
Завдання лікаря у даній ситуації зводиться до
визначення причини лихоманки і, за потреби,
призначення лікування [34]. 

Важливою є відмінність між пацієнтами,
які мають «лихоманку без джерела» (fever
without a source — FWS) і «лихоманку невідо�
мого походження» (fever of unknown origin —
FUO). Педіатри часто плутають ці два поняття.
Відмінність між FWS та FUO є важливою
і ґрунтується на тривалості лихоманки. Лихо�
манка без джерела — це лихоманка, що триває
один тиждень і менше, не має адекватного

пояснення причини виникнення після збору
анамнезу і клінічного огляду та потребує додат�
кових лабораторних обстежень. У більшості
випадків ці лихоманки пов'язані з вірусними
інфекціями і вимагають лише симптоматично�
го лікування. Однак лихоманка без джерела
може стати лихоманкою невідомого походжен�
ня, якщо вона триватиме досить довго. Діти
з лихоманкою невідомого походження вима�
гають більш зваженого, комплексного і трива�
лого обстеження та часто не потребують невід�
кладної терапії. Підвищена увага в таких
випадках приділяється нетиповим проявам
загальних захворювань або прихованим причи�
нам [3,11,18,24].

Механізми лихоманки. Лихоманка —
це захисно�пристосувальна реакція організму,
що виникає у відповідь на вплив патогенних
подразників (пірогенів) бактеріальної та небак�
теріальної природи та характеризується перебу�
довою процесів терморегуляції, що призводить
до підвищення температури тіла і стимулюван�
ня природної реактивності організму.
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Пірогени підрозділяють на ендогенні,
які діють на центр терморегуляції, та екзогенні,
які самі по собі не подразнюють центр терморе�
гуляції, але стимулюють вироблення ендо�
генних пірогенів. Ендогенні пірогени містяться
переважно у цитоплазмі клітин, які їх проду�
кують (макрофаги, нейтрофіли, моноцити,
еозинофіли). Здатністю до вироблення ендо�
генних пірогенів володіють деякі пухлини.
Ендогенні пірогени діють на гіпоталамічний
центр терморегуляції, збуджують його і знижу�
ють поріг чутливості центру терморегуляції
до холодового подразнення і підвищують —
до теплового. Центр терморегуляції переходить
на більш високий рівень функціонування, він
начебто «помиляється» і нормальну температу�
ру сприймає як нижчу від норми.

До екзогенних пірогенів відносять речови�
ни, які, як було згадано вище, самі по собі не
подразнюють центр терморегуляції, а надмірне
тепло утворюється в самому організмі за раху�
нок посилення основного обміну енергії.
До таких пірогенів відносять бактерії, віруси,
патогенні грибки, антигени, сенсибілізовані
Т�лімфоцити, а також імунні комплекси «анти�
ген — антитіло», певні полісахариди і лікарські
речовини, кристали, ендотоксини (ліпополі�
сахариди), стероїдні гормони (андроген),
жовчні кислоти, латекс. Підвищена швидкість
обміну речовин прискорює мобілізацію імунної
системи, трансформацію лімфоцитів, актив�
ність лізосом та нейтрофілів, а також пришвид�
шує фагоцитоз. Збільшення ліполізу та протео�
лізу зменшує кількість вільної глюкози,
яка може використовуватися патогенними
організмами. Точно так само організм тимчасо�
во видаляє з крові залізо, цинк і мідь, критичні
кофактори з вірусної та бактеріальної реплі�
кації у відповідь на наявність лихоманки.
Латентний період від потрапляння в організм
екзогенних пірогенів до розвитку температурної
реакції варіює від декількох хвилин для ендото�
ксинів до тривалого при бактеріальній інфекції.

Причини лихоманки невідомого походження.
Лихоманка невідомого походження на даний
час залишається діагностичною дилемою для
багатьох педіатрів, оскільки часто важко відріз�
нити, чи є причина даного клінічного відхилен�
ня доброякісною, чи потенційно небезпечною
для життя дитини.

Слід зазначити, що причини лихоманки
невідомого походження відрізняються залежно
від географічних регіонів та специфічних
захворювань у даному регіоні, соціально�еко�

номічного розвитку країни, рівня охорони здо�
ров'я та імунізації, а також діагностичних
можливостей того чи іншого медичного закла�
ду [3,20,32,43]. 

Аналізуючи дані досліджень лихоманки
невідомого походження у різних країнах, вста�
новлено, що найчастішою причиною є інфек�
ційні захворювання, за якими ідуть хвороби
сполучної тканини (ТТД) та злоякісні новоу�
творення (табл.) [3,5,7,13,14,17,25,35,39,40,42].
Так, наприклад:

—  у Тайвані (дослідження 2006–2014 рр.)
інфекційні захворювання склали 37,6%,
хвороби сполучної тканини — 14%, зло�
якісні новоутворення — 17,2%, різне —
16,1%, недіагностовані — 15,1% [8]; 

—  в Ірані (дослідження 2006–2012 рр.)
інфекційні захворювання склали 55,1%,
хвороби сполучної тканини — 4,6%, зло�
якісні новоутворення — 6,7%, різне —
23,3%, недіагностовані — 10,3% [34]; 

—  в Іспанії (дослідження 2007–2012 рр.)
інфекційні захворювання склали 60,1%,
хвороби сполучної тканини — 3,3%, зло�
якісні новоутворення — 3,3%, різне —
1,3%, недіагностовані — 32,0% [31]; 

—  у Єгипті (дослідження 2006–2011 рр.)
інфекційні захворювання склали 36,2%,
хвороби сполучної тканини — 10,2%,
злоякісні новоутворення — 7,9%, різне —
29,9%, недіагностовані — 15,8% [1,19]; 

—  в Індії (дослідження 2012–2013 рр.)
інфекційні захворювання склали 37,6%,
хвороби сполучної тканини — 14%, зло�
якісні новоутворення — 17,2%, різне —
16,1%, недіагностовані — 15,1%.

У випадах, коли підвищення температури не
пов'язане з дією пірогенів, стан пацієнта розці�
нюється як гарячкоподібний (гіпертермія).
Причини гіпертермії: неврогенні (центральні —
ураження ЦНС та психогенні — функціональні
порушення); рефлексогенні (сечокам'яна хво�
роба, жовчнокам'яна хвороба); ендокринні
(гіпертиреоз); пов'язані з прийомом лікарських
препаратів (кофеїн, ефедрин та ін.).

Діагностика лихоманки невідомого похо�
дження. Підхід до діагностики лихоманки неві�
домого походження має бути систематизова�
ним та багаторівневим. Огляд епідеміологічної
ситуації, ретельний анамнез, фізикальний
огляд, лабораторний аналіз та необхідні інва�
зивні дослідження забезпечують адекватні дані
виявлення найпоширеніших причин лихоман�
ки у дітей. Залежно від стану пацієнта лікар
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визначає, чи діагностика має проводитись
амбулаторно чи в стаціонарних умовах
[27,38,41].

Збір анамнезу та об'єктивне обстеження
дитини. Першим кроком у діагностиці лихо�
манки невідомого походження є документація,
що фактично підтверджує наявність гарячки.
Батьківське сприйняття лихоманки часто
відрізняється від медичного визначення. Бать�
ки часто повідомляють про тактильну або
суб'єктивну лихоманку без фактичного вимі�
рювання температури тіла за допомогою
інструмента, особливо якщо гарячка періодич�
но повторюється. Обов'язково слід запитати,
чи було перевірено температуру за допомогою
термометра [28,30].

Слід також виключати наявність псевдо�
лихоманки невідомого походження (Pseudo�
FUO). Pseudo�FUO — це послідовні епізоди
повторення інфекційних хвороб, що супрово�
джуються лихоманкою, які можна сприймати
як один тривалий епізод лихоманки і який
батьки відмічають більш тривалий період.
Pseudo�FUO визначається спочатку як чіткий
діагноз інфекції, яка минає, але згодом виникає
лихоманка, викликана іншою причиною. Псев�
до�FUO слід виключити, перш ніж констатува�
ти остаточний діагноз лихоманки нез'ясовано�
го ґенезу, щоб уникнути великої та непотрібної
діагностики. Отже, діагностика псевдо�FUO
вимагає докладної історії документування афе�
брильних та гарячкових епізодів і наявність чи
відсутність інших симптомів у період гарячки.
У даному випадку інформація про частоту

та терміни гарячки може бути корисною для
визначення кривої лихоманки та здатності її
документувати [4,21,30,35].

Ретельний збір сімейного анамнезу та гене�
тичний фон пацієнта теж можуть бути корис�
ними у встановленні діагнозу. Слід також
враховувати географічне розташування місця
проживання дитини та відповідні ендемічні
збудники на даній території. Історія подорожей
може мати вирішальне значення при встано�
вленні діагнозу і повинна включати в себе
вплив та контакт з тваринами, незвичну їжу,
укуси комах та наявність контактів з хворими.
Навіть якщо немає історії подорожей, лікар
повинен з'ясувати контакт дитини з будь�яки�
ми домашніми або дикими тваринами (напри�
клад, вдома, у школі, дитячому садку чи
на дитячому майданчику, у будинку друзів чи
родичів). Оскільки багато пацієнтів з лихоман�
кою невідомого походження отримують різно�
манітні методи лікування, важливо визначити,
чи терапевтичні втручання могли вплинути на
курс лікування чи лихоманку. Важливим
також є ретельне об'єктивне обстеження хворої
дитини, оскільки абсолютно нормальна оцінка
об'єктивного стану під час початкової оцінки
причини лихоманки може свідчити про добро�
якісну основну причину [2,3,11,16,23,26].

Лабораторні та інструментальні методи
дослідження. Для визначення джерела лихо�
манки невідомого походження має бути
використаний ряд базових лабораторних до�
сліджень. Вони дають основу для подальшої
диференціальної діагностики та призначення

Таблиця 
Причини лихоманки невідомого походження

Інфекційні Неінфекційні

Бактеріальні Вірусні Інші Онкологія Аутоімунні Інші

Абсцес Аденовірус Бластомікоз Лейкоз Гіпертиреоїдизм Діабет

Бартонела Арбовірус Гістоплазмоз Лімфома Лімфогранулематоз Наркотична
гарячка

Бруцельоз Цитомегаловірус Лейшманіоз Нейробластома Ювенільний
ідіопатичний артрит

Неспецифічні
захв. кишечника

Лептоспіроз Ентеровірус Лімфо�
гранулематоз

Лімфогістіоцитоз Саркоїдоз Медикаментозна
лихоманка

Мастоїдит Вірус Епштейн—Барра Малярія Гістіоцитоз Системний червоний вовчак Панкреатит

Мікоплазма Гепатит Гарячка Ку Лімфосаркома Ювенільний дерматоміозит

Остеомієліт Простий герпес Ешерихіоз Неходжкінська
лімфома

Синдром
Віслера—Фанконі

Пієлонефрит Пікорнавірус Токсоплазмоз Феохромоцитома Системні васкуліти

Сальмонельоз Вірус імунодефіциту Нефробластома Гігантоклітинний артиреїт

Синусит Інфекційний мононуклеоз Склеродермія

Туберкульоз Вірус жовтої гарячки

Туляремія Вірус гарячки Денге

Отит Вірус омської
геморагічної гарячки
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методів поглибленої діагностики, які є більш
інвазивними, травматичними, важкодоступни�
ми або дорогими. Таким чином, проводиться
ступінчаста діагностика, з поступовим зростан�
ням ступеня інвазивності досліджень [5,9].

До стартових аналізів належать:
—  розгорнутий клінічний (загальний) ана�

ліз крові;
— загальний аналіз сечі;
— біохімічний аналіз крові (білірубін, АСТ,

АЛТ, ЛФ, глюкоза, загальний білок та
білкові фракції, ліпіди, С�реактивний
білок (СРБ), феритин); 

— посів сечі та крові на стерильність (куль�
тури повинні бути отримані перед почат�
ком лікування антибіотиком, щоб уникну�
ти спотворення результатів);

— проба Манту, дослідження ВІЛ (повинні
проводитись на підставі наявності відпо�
відних факторів ризику);

— електрокардіографія;
— рентгенограма легень;
— УЗД черевної порожнини та органів мало�

го тазу (за показаннями).
Слід звернути увагу, що визначення СРБ,

швидкості седиментації еритроцитів і ферити�
ну є загальним, при оцінці FUO. Результати цих
тестів неспецифічні та недіагностичні щодо
будь�якого конкретного порушення. З іншого
боку, підвищені реагенти з гострою фазою
повинні заохочувати лікаря до подальшої
відповідної оцінки. Слід зазначити, що нор�
мальний результат гострофазового реагента не
виключає серйозних причин лихоманки неві�
домого походження [22,44].

СРБ — білок, що складається з п'яти субоди�
ниць, синтезованих печінкою у відповідь
на запалення. Підвищення сироваткового СРБ
відбувається протягом шести годин після дії
тригера, підсилюється до піку і швидко знижу�
ється після усунення причини. Фізіологічні
рівні СРБ варіюють залежно від віку, статі,
ожиріння, витривалості до фізичних наванта�
жень, позбавлення сну та інших стресів. Тому
лікарі повинні відзначати відносний підйом
СРБ від базового рівня у пацієнта, а не покла�
датися на одне початкове значення. СРБ може
бути патологічно підвищеним при широкому
спектрі захворювань, включаючи запальні,
інфекційні та аутоімунні. Існував великий
інтерес до СРБ як прогностичного фактора сер�
йозної бактеріальної інфекції, і, як показує
сучасна ситуація, для особливої специфічності
бактеріальної інфекції необхідний значно

підвищений СРБ. В свою чергу ШОЕ реагує на
подразники, подібні до тих, що впливають на
синтез гострофазового СРБ, але повільніше
його піднімають і мають більш довгий період
напіввиведення. ШОЕ є непрямим вимірю�
ванням концентрації гострофазового білка
у сироватці крові, а фізіологічні значення варі�
юють залежно від віку, статі та інших факторів.
Слід пам'ятати, що ШОЕ може бути змінено
у випадках порушення концентрації білка
в сироватці крові, включаючи фібриноген, аль�
бумін та імуноглобуліни. Отже, ШОЕ є корис�
ним показником для визначення хронічного
запалення чи інфекції, але за вказаних вище
причин його слід використовувати з обережні�
стю як діагностичний інструмент, особливо
в тому, що стосується можливих змін концен�
трації білка у сироватці крові [15,33,44]. 

Феритин є ще одним гострофазовим реаген�
том. Підвищений феритин (за відсутності
підвищеного заліза) може вказувати на інфек�
ційний, онкологічний або запальний процес.
Деякі дослідники вважають, що феритин сиро�
ватки може бути корисним при оцінці FUO для
розмежування інфекційних та неінфекційних
причин [22].

Провівши стартові дослідження, за відсут�
ності діагнозу переходять до наступного етапу
виявлення причин лихоманки невідомого
походження:

—  маркери гепатитів В і С;
—  маркери герпетичної інфекції (вірус про�

стого герпесу 1 і 2 типів, Епштейна—
Барра, цитомегаловірус, вірус 6 типу);

—  антитіла до токсоплазми;
—  аутоантитіла (антинуклеарні, антиміто�

хондріальні, антитіла до ДНК);
—  ревмофактор, антистрептолізин�О;
—  онкомаркери.
За наявності підозри у лікаря на певні захво�

рювання вищевказані методи можна проводити
паралельно зі стартовими.

Третій етап виявлення причин лихоманки
невідомого походження включає інстру�
ментальні методи дослідження:

—  ендоскопічні методи дослідження
(ЕФГДС, ректороманоскопія, колоноско�
пія, бронхоскопія);

—  рентгенографія пазух носа;
—  рентгенографія органів черевної порож�

нини;
—  комп'ютерна томографія (КТ) або магніт�

но�резонансна томографія (МРТ) голови,
органів малого тазу;
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—  в/в орографія;
—  оглядовий знімок кісток для виключення

остеомієліту;
—  УЗД щитоподібної залози.
Додаткові методи дослідження, зокрема

КТ та МРТ, пов'язані з певними ризиками.
Відомо, що КТ�скани підвищують ризик
виникнення лейкемії та пухлин головного
мозку, особливо у дитячому віці, МРТ вима�
гає тривалого часу і часто потребує седації у
маленьких дітей. Тому рекомендовано прове�
дення даних досліджень тільки за підозри на
конкретний діагноз. Наприклад, у пацієнта з
певними симптомами з боку шлунково�киш�
кового тракту, зниженням маси тіла та підви�
щеним показником СРБ абдомінальна КТ
може допомогти у діагностиці запального зах�
ворювання кишечника, абсцесу або раку. На
даний час новітнім методом діагностики є
позитронно�емісійна томографія (ПЕТ) та
сканування на імуносцинтиграфію. Проте
дані методи не є добре вивченими в діагности�
ці лихоманки невідомого походження
в педіатрії. Обмежені докази у дітей та додат�
кові дослідження у дорослих свідчать про те,
що ці методи мають низьку чутливість та спе�
цифічність при оцінці лихоманки невідомого
походження, і їх слід використовувати лише у
тому випадку, якщо традиційні зображення
не дозволяють встановити діагноз [6,9,12].

Якщо розширений пошук причин лихоман�
ки невідомого походження не дав результатів,

слід приступити до останнього, четвертого,
етапу дослідження:

—  біопсія кісткового мозку, шкіри, печінки,
лімфатичних вузлів;

—  люмбальна пункція;
—  лапароскопія.
Слід пам'ятати, що послідовне використан�

ня методів з наростаючою складністю, інфор�
мативністю та інвазивністю не завжди випра�
вдане. У деяких випадках вже на початкових
етапах дослідження найбільш інформативними
можуть виявитися інвазивні методи, напри�
клад, біопсія лімфатичного вузла при незрозу�
мілій лімфаденопатії тощо. Такий підхід в
окремих випадках виправданий, оскільки ско�
рочує термін дослідження, дозволяє запобігти
непотрібним дослідженням та зрештою є більш
економічним. Основним критерієм вибору того
чи іншого методу дослідження є можливість
отримати максимальну діагностичну інформа�
цію, навіть якщо для цього буде потрібний інва�
зивний та дорогий метод [10,11,26,30,33].

Прогноз. Основна відмінність між лихоман�
кою невідомого походження у дорослих і дітей —
це прогноз. Прогноз у дитини є добрим порівня�
но з таким у дорослої людини через різницю
в етіології. Навіть якщо причина лихоманки
невідомого походження у дитини залишається
не діагностованою, зутрічається багато випадків
спонтанного зникнення гарячки.
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