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The Many Faces of Fever: Case Report

Artem A. Ivanov, Julia S. Lashkova, Ivan S. Kuznetsov, Tatiana V. Kulichenko

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Background. Fever of unknown origin (viral or bacterial) always presents diagnostic challenges for pediatricians, as it can accompany 
various conditions. Typically, when searching for the causes of fever, only infectious and somatic causes are considered, forgetting 
that it can be a manifestation of adverse drug reactions of drug products (DP). Our case report demonstrates an example of drug-
induced fever that occurred during teicoplanin therapy. Case report: A 13-year-old boy was examined in the pediatric diagnostics 
department due to the presence of fever and cytopenia. During the diagnostic process, common causes of fever—viral and bacterial 
infections—were ruled out. Considering the absence of “red flags” (severe weakness and lethargy, refusal to eat, breathing 
difficulties, focal and meningeal symptoms) in the patient’s condition, and the fact of prolonged hospital therapy, the hypothesis of a 
drug-induced fever associated with teicoplanin use was considered and subsequently confirmed. After discontinuation of the drug, all 
symptoms resolved spontaneously and did not recur. Conclusion. When conducting a differential diagnosis for the causes of fever, it 
is crucial to remember that fever can be caused by iatrogenic factors, such as the usage of certain DP. Polypharmacy and irrational 
prescription of DP are risk factors for the development of such reactions. Adherence to the principles of rational pharmacotherapy 
can help avoid such “human-made” complications in patient treatment.
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Многоликая лихорадка:

клинический случай
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Обоснование. Лихорадка неясного генеза (как вирусная, так и бактериальная) всегда вызывает диагностиче-
ские сложности у врачей-педиатров, поскольку может сопровождать различные состояния. Обычно при поиске 
причин лихорадки рассматривают только инфекционные и соматические, забывая, что она может оказаться про-
явлением нежелательных реакций на лекарственные препараты (ЛП). Наш клинический случай демонстрирует 
пример лекарственной лихорадки, возникшей на фоне приема тейкопланина. Описание клинического случая. 

Мальчик, 13 лет, обследовался в педиатрическом диагностическом отделении ввиду наличия лихорадки, цитопе-
нии. В процессе диагностики у него были исключены частые причины лихорадки — вирусные и бактериальные 
инфекции. Учитывая отсутствие «красных флагов» (выраженная слабость и вялость, отказ от еды, нарушение 
дыхания, очаговая и менингеальная симптоматика) в состоянии пациента и факт длительной терапии в стаци-
онаре, была рассмотрена гипотеза о лекарственно-индуцированной лихорадке на фоне приема тейкопланина, 
что впоследствии и подтвердилось. После отмены ЛП все симптомы самостоятельно купировались и в дальней-
шем не возникали. Заключение. При проведении дифференциальной диагностики между причинами лихорадки 
необходимо помнить, что она может быть вызвана такими ятрогенными факторами, как прием некоторых ЛП. 
Полипрагмазия и нерациональное назначение ЛП — факторы риска развития подобных реакций. Соблюдение 
принципов рациональной фармакотерапии поможет избежать подобных «рукотворных» осложнений лечения 
у пациентов.
Ключевые слова: дети, лихорадка, антибактериальная терапия, нежелательные реакции, тейкопланин, клиниче-
ский случай
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Клинический случай
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ОБОСНОВАНИЕ
Лихорадка является одним из наиболее частых состо-

яний, требующих проведения диагностических меропри-
ятий как на амбулаторном, так и на стационарном уров-
не [1–3]. Пациенты с длительной лихорадкой — особая 
категория больных, зачастую приводящая врачей в диа-
гностический тупик в связи с неспецифичностью клини-

ческой симптоматики, которая может быть характерна 
для большого спектра нозологий [3–5].

Основной диагностический фокус врачей при диагно-
стике лихорадки неясного генеза направлен на выявле-
ние тяжелой бактериальной инфекции, что в некоторых 
случаях, особенно при отсутствии тщательного анализа 
анамнеза и клинической картины, приводит к избы-
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Таблица. Динамика лабораторных показателей пациента Я.
Table. Dynamics of laboratory parameters of patient Ya.

Показатель

Результаты

До терапии

тейкопланином

После назначения

тейкопланина

(через 9 дней от назначения)

После отмены тейкопланина

(на 3, 5 и 15-е сут после отмены

соответственно) 

Лейкоциты, 109 клеток/л 9,40 2,16 2,35 2,38 5,53

Лимфоциты, 109 клеток/л 2,42 1,30 1,03 1,12 1,91

Нейтрофилы, 109 клеток/л 5,67 0,48 0,70 0,74 2,5

СРБ, мг/л 1,3 30,0 14,6 – 4,5

Примечание. СРБ — С-реактивный белок, «–» — показатель не определялся.
Note. CRP — C-reactive protein, “–” — not determined.

точному назначению лабораторных и инструменталь-
ных исследований [2, 6, 7]. В части случаев это можно 
оправдать высоким риском развития неблагоприятных 
исходов у пациентов с тяжелой инфекцией [6, 7], однако 
необходимо помнить, что существуют и другие, менее 
опасные состояния, проявляющиеся лихорадкой (респи-
раторные инфекции различной этиологии, инфекцион-
ный мононуклеоз, отит и др.), которые требуют более 
сдержанных подходов к диагностике и тактике ведения 
пациента [3, 6, 7]. В клиническом случае представлена 
менее распространенная, но не редкая причина лихо-
радки у детей, которая зачастую упускается врачами. 
Клинический случай нацелен напомнить врачам раз-
личных специальностей, что не только инфекционные 
агенты способны вызывать лихорадку, но и некоторые 
лекарственные препараты (ЛП). 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Мальчик Я., возраст 13 лет, в августе 2024 г. в связи 
с появлением лихорадки был переведен в педиатриче-
ское диагностическое отделение из отделения травма-
тологии и ортопедии, где проходил лечение по поводу 
гематогенного остеомиелита.

Анамнез жизни. Ребенок от первой беременно-
сти, протекавшей без осложнений, первых самосто-
ятельных родов на 40-й нед. Масса тела при рожде-
нии — 3450 г, длина тела — 51 см, оценка по шкале 
APGAR — 8/9 баллов. Период новорожденности про-
текал без особенностей. Физическое и психомоторное 
развитие — без отклонений. Семейный анамнез отяго-
щен по эндокринной патологии (у матери аутоиммунный 
тиреоидит). Пациент наблюдается у дерматолога в связи 
с наличием витилиго.

Анамнез болезни. Во время лечения в травмато-
логическом отделении у пациента появились лихорад-
ка, головная боль и болезненность в области шеи. 
В клиническом анализе крови обнаружены лейко-, 
лимфо- и нейтропения. Также отмечено умеренное (до 
30 мг/л при норме до 5 мг/л) повышение концентрации 
С-реактивного белка при незначительном (0,13 нг/мл 
при норме до 0,5 нг/мл) повышении содержания про-
кальцитонина в сыворотке крови. Динамика лаборатор-
ных показателей представлена в таблице.

Изначально было заподозрено течение респиратор-
ной патологии, в связи с чем выполнена идентификация 
нуклеиновых кислот респираторных агентов (риновирус, 
грипп А и В, парагрипп, аденовирус) методом полимераз-
ной цепной реакции: получены отрицательные резуль-
таты. В связи с сохраняющейся болью в области шеи 
и однократным эпизодом боли в околоушной области 

по рекомендации невролога была проведена магнит-
но-резонансная томография шеи и головного мозга: 
патологии (в том числе мастоидита) не обнаружено. 
Учитывая, что появление лихорадки нельзя было связать 
с течением основного заболевания (пациент находился 
на этапе пластического закрытия раневой поверхности, 
ребенка перевели для обследования в педиатрическое 
отделение.

Физикальная диагностика

Самочувствие пациента не было изменено, он был 
активен, аппетит не ухудшался. При осмотре не обнару-
жено катаральных явлений, как и видимых признаков 
течения инфекционного процесса (экзантема, энантема, 
лимфаденопатия, диарея, рвота, изменение мочи отсут-
ствовали). Витальные показатели оставались в преде-
лах нормальных значений. Аускультативных изменений 
при исследовании дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем не установлено. Очаговых и менингеальных сим-
птомов зафиксировано не было. При этом у пациента 
сохранялась лихорадка до 2–3 эпизодов в сутки.

Предварительный диагноз

Лихорадка неясного генеза. Мы не рассматривали 
течение инфекционного процесса как причину лихо-
радки. Дифференциальная диагностика была сильно 
ограничена отсутствием сопутствующих патологических 
симптомов. Наличие одноростковой цитопении в отсут-
ствие признаков лимфопролиферативного процесса 
не позволяло заподозрить дебют гемобластоза. Смена 
венозного катетера ввиду длительного стояния не при-
вела к купированию лихорадки, а результаты посева 
катетера и крови роста флоры не дали. В связи с этим 
мы рассматривали альтернативные причины возникно-
вения лихорадки, одной из которых стал прием ЛП.

Динамика и исходы

С целью окончательного исключения очагов бак-
териальной инфекции проведен ряд диагностических 
исследований (рентгенологическое исследование орга-
нов грудной клетки, ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости и эхокардиография), по резуль-
татам которых признаков инфекционного процесса 
обнаружено не было. Необходимо отметить, что пациент 
длительно находился в стационаре и получал много-
компонентную терапию по поводу хронического остео-
миелита, что служит одним из факторов риска развития 
ятрогенных осложнений. При анализе лекарственной 
терапии было установлено, что за 9 дней до появления 
симптомов ребенку осуществили смену антибактери-
альной терапии: комбинацию цефотаксим + сульбактам 
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и линезолид сменили на тейкопланин. В связи с этим 
мы расценили клиническую картину (лихорадка, лейко-
пения) как проявление нежелательной реакции на прием 
этого ЛП. После отмены тейкопланина у пациента купи-
ровалась лихорадка и нормализовались лабораторные 
показатели (см. таблицу), что также подтверждает диа-
гноз патологической реакции на его прием (лекарствен-
но-индуцированная лихорадка, лейкопения, агрануло-
цитоз). Совместно с клиническим фармакологом была 
зарегистрирована нежелательная побочная реакция 
на препарат тейкопланин. Оценка по шкале Наранжо — 
7 баллов, что соответствует вероятной связи.

Прогноз

Прогноз благоприятный. При наблюдении пациента 
в катамнезе (в течение 1 мес) и через 6 мес (пациент был 
повторно госпитализирован в отделение травматологии 
и ортопедии) эпизодов лихорадки без явной причины 
и цитопении в клиническом анализе крови отмечено 
не было. На фоне терапии признаки воспалительных 
изменений в костной ткани разрешились, рецидивов 
остеомиелита не отмечалось.

Временная шкала

Хронология развития заболевания представлена 
на рисунке.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время среди врачей растет уровень 

осведомленности о нежелательных лекарственных реак-
циях (НЛР) как причинах возникновения различных пато-
логических состояний у пациентов [8]. При этом чаще 
эти представления охватывают лишь ограниченный круг 
возможных неблагоприятных реакций при применении 
ЛП. В основном в качестве таких симптомов рассма-
тривают аллергические проявления (высыпания, отеки, 
анафилаксию), различные цитопении и поражения пече-
ни (гепатит, холестаз и др.) [9, 10]. Однако симптомы НЛР 
охватывают более широкий круг клинических признаков, 
одним из которых выступает лихорадка, как и представ-
лено в нашем клиническом наблюдении [9, 10].

В литературе уже описаны случаи развития лихо-
радки и лейкопении при приеме тейкопланина [11, 12]. 
Возникновение лихорадки, как правило, происходит 

в отсроченный (до 4–10 дней) период и может сохранять-
ся в течение нескольких дней после отмены тейкоплани-
на в связи с удлиненным периодом его полувыведения 
[13]. В некоторых случаях применение тейкопланина так-
же вызывает повышение концентрации С-реактивного 
белка, что не следует рассматривать как признак бакте-
риальной инфекции [11–14].

Общепринятых критериев лекарственно-индуциро-
ванной лихорадки не разработано. При этом в литерату-
ре можно встретить следующие признаки, характеризую-
щие данный тип лихорадки [15]:

1) связь появления лихорадки с началом приема ЛП;
2) самостоятельное купирование лихорадки в тече-

ние 72 ч после отмены ЛП;
3) отсутствие повторного появления лихорадки после 

ее купирования;
4) исключение альтернативных причин лихорадки.
Также для лихорадки лекарственного генеза могут 

быть характерны общее удовлетворительное самочув-
ствие пациента (то есть отсутствие признаков инток-
сикации), брадикардия (при других видах лихорадки, 
как правило, происходит учащение пульса, так называ-
емое правило Либермейстера) и появление высыпаний 
(чаще пятнисто-папулезных, частота 15–30%) [2, 15].

В основе патофизиологии лекарственно-индуциро-
ванной лихорадки лежит III тип реакций гиперчувстви-
тельности — иммунокомплексный [15]. Важно отличать 
лекарственно-индуцированную лихорадку от лихорад-
ки, вызванной развитием осложнений от инвазивных 
устройств или манипуляций, так как в основе послед-
ней лежит образование очага бактериальной инфекции 
в связи с дефектами ухода за пациентом, а не иммуно-
логические реакции [15]. Частота встречаемости лекар-
ственно-индуцированной лихорадки составляет 0,001%, 
а среди других НЛР ее доля составляет 2–10% [16–18]. 
В большинстве случаев этот тип НЛР носит благоприят-
ный характер, симптомы исчезают сразу или через неко-
торое время после отмены ЛП [15].

Кроме этого, важно рассмотреть целесообразность 
назначения тейкопланина пациенту. Смена антибакте-
риальной терапии произошла из-за необходимости ее 
пролонгирования, так как обычно курс лечения остео-
миелита должен продолжаться 3–6 нед, что и послужило 
причиной назначения тейкопланина (по рекомендации 

Рисунок. Пациент Я.: хронология развития болезни, ключевые события и прогноз

Figure. Patient Ya.: chronology of disease development, key events and prognosis
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клинического фармаколога). С одной стороны, у данного 
назначения есть обоснование: инфекции костей и суста-
вов входят в показания при назначении тейкопланина; 
также спектр его активности включает грамположитель-
ные микроорганизмы, которые являются частой при-
чиной остеомиелита (S. aureus). При этом тейкопланин 
не фигурирует в качестве антибактериального препара-
та первой или второй линии при лечении остеомиелита 
у детей и обладает рядом часто встречающихся побочных 
эффектов, что может свидетельствовать о сомнительно-
сти его назначения [19, 20].

В целом проблема развития НЛР является крайне 
актуальной. По разным оценкам, до 4% всех госпитали-
заций у детей вызвано развитием лекарственно-инду-
цированных состояний [21]. Среди госпитализированных 
пациентов 10–14% подвергаются развитию НЛР, что тре-
бует бόльшей осведомленности медицинского персона-
ла в этом вопросе [22, 23].

Также важно понимать и применять в клинической 
практике современные алгоритмы диагностики неяс-
ных лихорадок у детей [24, 25]. Только использование 
клинического мышления способно сузить круг пред-
полагаемых диагнозов, чего не способны обеспечить 
ни лабораторные, ни инструментальные методы иссле-
дования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лекарственный генез — не очевидная, но и не редкая 

причина лихорадки, особенно у госпитализированных 
пациентов, получающих множественную лекарственную 
терапию. При всей простоте диагностики ее зачастую 
упускают из поля зрения, что, в свою очередь, приво-
дит к назначению пациенту множества дополнительных 
исследований, результаты которых не влияют на вери-
фикацию диагноза. Напротив, помня о возможности раз-
вития лекарственно-индуцированной лихорадки, врач 
может пойти по самому простому и короткому пути — 
изменить терапию, что в большинстве случаев приведет 
к исчезновению симптомов и не потребует дополнитель-
ной диагностики. Поэтому в фокус внимания врачей обя-
зательно должен входить лекарственный генез лихорад-
ки, особенно если пациент находится на стационарном 
лечении. Поводом рассматривать ее в качестве диагно-
за могут быть следующие критерии: вновь появившаяся 
в период лечения лихорадка, которую нельзя объяснить 
другими причинами (например, присоединением вну-
трибольничной инфекции), отсутствие эффекта от анти-
бактериальной терапии, купирование лихорадки после 
отмены ЛП.

Также необходимо избегать полипрагмазии при лече-
нии пациента, поскольку она является одним из факто-
ров, увеличивающих риск развития НЛР. Понимание этих 

принципов поможет избежать непреднамеренного при-
чинения вреда здоровью пациентов и улучшить качество 
клинической практики.
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