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Introduction

Une FOI est définie aujourd’hui comme 
l’existence d’une fièvre supérieure à 38,3°C, per-
sistant depuis 3 semaines et pour laquelle aucun 
diagnostic n’a pu être posé après trois jours 
d’exploration en milieu hospitalier ou après trois 
consultations de suivi externe (1, 2). Les FOI 
peuvent être classées en 4 catégories, à savoir 
les FOI «classiques», les FOI nosocomiales, les 
FOI des patients neutropéniques et, enfin, celles 
associées à l’infection par le VIH. Nous nous 
intéresserons ici aux FOI «classiques» seules. 
Cet article a pour objectif de pointer les diffé-
rents éléments pouvant aider le praticien dans 
la prise en charge initiale des patients avec une 
fièvre traînante sans foyer évident. L’anamnèse, 
l’examen physique, et la répétition de ceux-ci 
tout au long de la prise en charge du patient 
sont des étapes importantes dans l’enquête étio-
logique. Ils permettent, en effet, de faire appa-
raître des «clés diagnostiques» qui sont souvent 
sous-estimées et en l’absence desquelles le dia-
gnostic est rarement posé. L’étiologie d’une FOI 
reste souvent un véritable défi pour le médecin 
et le pourcentage de FOI dont la cause demeure 
inconnue varie entre 7 et 53% selon les études 
(3).

Etiologie

Il y a plus de 200 causes possibles de FOI, que 
l’on classe habituellement en quatre catégories : 
infections, cancers, pathologies inflammatoires 
non infectieuses et autres (tableau I). 

Démarche diagnostique

L’importance de l’anamnèse 

Dans l’approche de tout patient, mais plus 
encore chez celui qui présente une fièvre pro-
longée, l’anamnèse est capitale.

Dans un premier temps, il s’agira de déter-
miner les caractéristiques de la fièvre : son 
mode d’installation, son évolution et l’existence 
éventuelle d’un pattern caractéristique, l’utilité 
de ce dernier point restant cependant contro-
versée (7) (tableau II). Un point important à 
relever concerne la périodicité de la fièvre. Il 
existe ainsi des fièvres dites récurrentes ou épi-
sodiques, caractérisées par des intervalles libres 
d’au moins 2 semaines (2). Parmi celles-ci, on 
compte les syndromes héréditaires de fièvres 
récurrentes: la fièvre méditerranéenne fami-
liale (FMF), le syndrome de fièvre périodique 
et d’hyper-Ig D (HIDS), le syndrome périodique 
associé au récepteur 1 du TNF (TRAPS) et le 
syndrome de Muckle-Wells (9).

La recherche de signes associés sera la 
seconde étape de l’anamnèse : perte de poids, 
sueurs nocturnes, … (10). Comme cela sera pré-
cisé pour l’examen physique, l’anamnèse doit 
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être complète et passer en revue tous les sys-
tèmes. Le tableau III souligne certaines mani-
festations rencontrées en cas de FOI et les 
pathologies pouvant y être associées. 

La dernière étape de l’interrogatoire vise à 
déterminer le terrain, le mode de vie ainsi que 
les antécédents du patient :

•	 L’âge : chez les patients âgés, on note une 
prédominance des causes inflammatoires non 
infectieuses (artérite temporale de Horton et 

Cancers 	 Infections	 Pathologies inflammatoires	 Autres
		  non infectieuses

• Néoplasies hématologiques :	 • Abcès*	 • Fréquentes	 - Fièvre d’origine médicamenteuse
- Lymphomes*	 - Abcès intra-abdominaux, pelviens,	 - Artérite de Horton	 - Fièvre factice
- Leucémies	   dentaires	 - Maladie de Still de l’adulte* 	 - Thyroïdite subaiguë
- Syndromes myéloprolifératifs		  - Pseudo- polyarthrite rhizomélique	 - Dysfonction hypothalamique
- Syndromes myélodysplasiques	 • Virus	 - Périartérite noueuse	 - Neutropénie cyclique
	 - EBV	 - Maladie de Behçet*	 - Embolie pulmonaire/thrombose
• Tumeurs solides :	 - CMV	 - Granulomatose de Wegener	   veineuse profonde
- Hépatocarcinome	 - Parvovirus B19	 - Polyangéite microscopique	 - Thrombose septique de veine 	  
- Métastases (notamment hépatiques)		  - Cryoglobulinémies	   jugulaire*
- Adénocarcinome colique*	 - HHV8	 - Lupus érythémateux systémique	 - Anévrysme aortique infecté*
- Tumeurs primitives du SNC	 - HIV		  - Prothèse vasculaire infectée*
- Cancer du pancréas			   - Myxome de l’oreillette*
- Hypernéphrome	 • Bactéries	 • Rares	 - Maladie de Crohn*
- Cancer pulmonaire	 - Borrélioses : Maladie de Lyme, 	 - Syndrome de Churg-Strauss 	 - RCUH
- Sarcome	 Fièvre récurrente à tiques *	 - Artérite de Takayasu	 - Hématome rétropéritonéal ou 
	 - Mycobactéries 	 - Purpura d’Henoch- Schönlein	   abdominal
	 - Fièvre typhoïde	 - Polychondrite atrophique chronique*	 - Syndrome d’hyper-IgD
	 - Endocardite subaiguë	 - Polyarthrite rhumatoïde (rare)	 - Fièvre méditerranéenne familiale
	 - Maladie par griffade de chat 	 - Spondylo-arthropathies	 - Syndrome de Muckle-Wells
	 (Bartonellose).	 - Polymyosites 	 - TRAPS
	 - Erlichiose	 - Syndrome de Sjögren	 - Dermatose linéaire à IgA
	 - Infection persistante à Yersinia	 - Sarcoïdose	 - Maladie de Castelman*
	 - Prostatite*	 - Goutte	 - Maladie de Kikuchi-Fujimoto*
	 - Psittacose (Chlamydia psittaci)	 - Syndrome d’activation macrophagique*	 - Maladie de Rosai-Dorfman*
	 - Maladie de Whipple 	 - Malacoplakie rénale	 - Maladie d’Erdheim-Chester*
	 (Tropheryma whipplei)		  - Syndrome de fatigue chronique
	 - Lymphogranulome vénérien 		  - Syndrome de Schnitzler*
	 - Sinusite chronique 		  - Alvéolite allergique extrinsèque*
	 - Mastoïdite chronique* 		  - Maladie de Gaucher*
	 - Ostéomyélite* 		  - Maladie de Fabry*
	 - Rickettsioses : Fièvre Q 
	 - Leptospirose 
	 - Brucellose 
	 - Fièvre par morsure de rat* 
	 (Streptobacillus moniliformis) 
	 - Tularémie 

	 • Protozoaires
	 - Malaria*
	 - Toxoplasmose 
	 - Leishmaniose viscérale (kala-azar)
	 - Babesiose 
	 - Trypanosomiase* 
	 - Trichinose 

	 • Champignons
	 - Infection à Pneumocystis jiroveci
	 - Histoplasmose 
	 - Coccidioidomycose 

*peuvent se présenter comme des fièvres récurrentes
 En italique, les causes rares.

Tableau I. Principales causes de FOI (2, 4, 5-8)

Pics matinaux	 Fièvre typhoïde, tuberculose, périartérite 	
	 noueuse

Double pic journalier	 Tuberculose miliaire, leishmaniose viscérale, 	
	 malaria mixte, maladie de Still de l’adulte, 	
	 endocardite gonoccocique (9)

Périodes de fièvre 	 Leptospirose, brucellose, ehrlichiose
séparées d’un intervalle 
d’une semaine	

Tableau II. Exemples de patterns caractéristiques (7)
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pseudo-polyarthrite rhizomélique : 60% des 
cas) tandis que, parmi les causes infectieuses, 
la tuberculose a une prévalence élevée (11).

•	 Le pays d’origine, les voyages effectués: 
localisation exacte du séjour, durée, activités 
effectuées et vaccinations préalables (12).

•	 La profession.

•	 Les activités de loisirs : chasse, exposition 
à de l’eau douce …

•	 Les contacts avec des animaux.

•	 Les habitudes alimentaires. 

•	 Les contages. 

•	 Une toxicomanie. 

•	 Les antécédents médicaux, chirurgicaux, 
psychologiques (fièvre factice). 

•	 Les médicaments : certains médicaments 
peuvent causer de la fièvre (tableau IV). Il 
s’agira, donc, dans un premier temps d’arrêter 
toute thérapeutique non strictement nécessaire. 

•	 Les antécédents familiaux de maladies 
particulières : notamment de fièvre récurrente.

L’examen physique

L’examen physique doit être particulièrement 
soigné et passer en revue tous les systèmes. En 
complément d’un examen clinique cardio-pul-
monaire, abdominal et neurologique minutieux, 
il ne faut pas oublier (10) :
-	 l’examen des sinus;
-	 l’examen de la bouche : hygiène buccale 
(facteur de risque d’un abcès pulmonaire, d’une 
endocardite);

- Pénicillines, carbapénèmes, céphalosporines, érythromycine, isoniazide, 
minocycline, nitrofurantoine, rifampicine, sulfamides;
- Hydralazine, procaïnamide, nifédipine, quinidine, méthyldopa, captopril;
- Anti-histaminiques;
- Anticonvulsivants : barbituriques, phénytoïne, carbamazépine;
- AINS : ibuprofène, sulindac;
- Autres : allopurinol, cimétidine, ranitine, clofibrate, hydrochlorothia-
zide, héparine, mépéridine, dérivés iodés, salicylés, bléomycine,  
cytarabine.

Tableau IV. Exemples de médicaments pouvant être responsables 
de FOI (10)

Douleur ou sensibilité testiculaire	 Orchi-épididymite (BK rénale, brucellose, leptospirose, blastomycose), TRAPS, fièvre méditerranéenne  
		  familiale, périartérite noueuse

Douleurs abdominales		  Fièvre méditerranéenne familiale, TRAPS, Hyper IgD, purpura d’Henoch-Schönlein, périartérite noueuse

Douleurs pharyngées		  Maladie de Still de l’adulte, EBV, lepstospirose, thyroïdite subaiguë, syndrome d’hyper-IgD 

Douleurs au niveau du cou 	 Artérite de Horton (angle de la mâchoire), thyroïdite subaiguë, mastoïdite

Céphalées		  Artérite de Horton, tumeur cérébrale, paludisme, brucellose, paludisme, fièvre de la morsure de rat, psittacose, 		
		  fièvre Q, leptospirose

Toux 		  Artérite de Horton, granulomatose de Wegener, tuberculose, fièvre Q, fièvre typhoïde, légionellose, psittacose, 		
		  cancer pulmonaire

Sueurs nocturnes		  Artérite de Horton, brucellose (odeur de paille mouillée), artérite de Takayasu
		  lymphome, fièvre Q, leishmaniose, fièvre typhoïde

Manifestations oculaires	 Uvéite : syndrome d’Heerfordt, maladie de Behcet, tuberculose, maladie de Still de l’adulte, lupus.
		  Episclérite : polychondrite atrophique chronique, maladie de Crohn
		  Conjonctivite : tuberculose, LED, périartérite noueuse, sarcoïdose, maladie par griffade de chat, lupus, 		
		  histoplasmose, syndrome de Muckle-Wells, syndrome périodique associé au TNFR-1
		  Œdème péri-orbitaire : TRAPS
		  Sécheresse oculaire : syndrome de Sjogren, polyarthrite rhumatoide, LED, périartérite noueuse

Arthralgies 		  Fièvre méditerranéenne familiale, TRAPS, Syndrome de Muckle-Wells, maladie de Still de l’adulte, artérite de 		
		  Takayasu, purpura d’Henoch-Schonlein, cryoglobulinémie, PR, polymyosite, syndrome de Löfgren, fièvre par 		
		  morsure de rat, LED, maladie de Lyme, maladie de Whipple, brucellose, syndrome d’hyper-IgD

Douleurs osseuses		  Syndrome de Schnitzler

Douleurs dorsales		  Brucellose, endocardite subaigue, myélome

Myalgies 		  Pseudopolyartrhite rhizomélique, artérite de Takayasu, maladie de Still de l’adulte, polymyosite, polyarthrite 
                                                                       rhumatoïde, trichinose, psittacose, fièvre Q, leptospirose, syndrome périodique associé au TNFR-1, fièvre  
		  méditerranéenne familiale.

Sensibilité linguale		  Maladie de Horton, amyloïdose.

Signe de Faget : pouls lent 	 (non valable chez les enfants, en cas de fièvre < 38,9°C, en cas de prise de b-bloquants, de diltiazem, de
comparativement à la fièvre	 vérapamil, en cas d’arythmies).
		  Fièvre typhoïde, malaria, pathologies du SNC, certains lymphomes, fièvre iatrogène, leishmaniose, légionellose, 	
		  psittacose, leptospirose, brucellose, maladie de Kikuchi.

Relative tachycardie		  Embolie pulmonaire

Tableau III. Exemples de manifestations rencontrées en cas de FOI et les pathologies pouvant y être associées (1,4 ,5 ,7 ,10).
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-	 l’examen des oreilles et du nez : sensibi-
lité du cartilage (polychondrite atrophique chro-
nique), lupus pernio (sarcoïdose), ulcération 
nasale (granulomatose de Wegener)…;
-	 l’examen des artères temporales;
-	 l’examen de la glande thyroïde;
-	 l’examen cutané complet : nodules d’Osler, 
lésions de Janeway (endocardite), hyperpigmen-
tation (maladie de Whipple), urticaire, syndrome 
de Raynaud, érythème noueux, …;
-	 l’examen des testicules : varicocèle d’ap-
parition récente (carcinome rénal), orchi-épidi-
dymite (tuberculose miliaire,…) (14), nodule 
testiculaire (périartérite noueuse) (4);
-	 les aires ganglionnaires : recherche 
d’adénopathie(s) dont la localisation pourra être 
suggestive : lymphome, maladie par griffade de 
chat, tuberculose, HIV, toxoplasmose, lympho-
granulome vénérien, infection à EBV, maladie 
de Kikuchi…(10);
-	 l’examen des yeux. 

Biologie

Une prise de sang doit être le premier examen 
complémentaire à demander, avec les éléments 
suivants : numération sanguine, exploration des 
fonctions hépatiques et rénales, LDH, ferritine, 
VS, CRP, électrophorèse des protéines sériques, 
facteur rhumatoïde, anticorps antinucléaires (6)
(Tableau V). 

D’autres éléments pourront être demandés en 
fonction des indices déjà recueillis : tests thyroï-
diens, différentes sérologies (HIV, EBV, CMV), 
… (2).

Autres examens complémentaires

Les examens à prescrire de façon systémati-
que sont : une analyse d’urines, une radiographie 
thoracique, une échographie abdominale et pel-
vienne, 3 hémocultures et un test à la tuberculine 
(8).

À ce moment de la démarche diagnostique, 
il faut reconsidérer l’ensemble des éléments 
recueillis par l’anamnèse, l’examen physique 
et ces examens de base. Les «indices diagnosti-
ques» apparaissant alors doivent guider la pres-
cription des examens ultérieurs. Ainsi, certains 
examens ne doivent pas être prescrits de façon 
systématique chez un patient avec une FOI en 
l’absence d’indices convergents, en raison de 
leur très faible rendement diagnostique (14, 15). 
A titre d’exemples :
•	 L’échographie transoephagienne ou 
transthoracique : en raison de la haute spécifi-
cité des critères de Duke dans le cadre de FOI 

(14), ces examens ne seront demandés qu’en cas 
de suspicion d’endocardite à culture négative (3 
critères mineurs doivent donc être présents, ce 
qui montre l’importance d’un examen physique 
soigneux, à la recherche des manifestations péri-
phériques de l’endocardite).
•	 La biopsie hépatique : en raison de la fré-
quente altération des tests hépatiques que l’on 
retrouve chez la population de patients considé-
rés, elle n’est pas à faire d’emblée.

Lymphocytose	 BK, toxoplasmose, EBV, CMV, lymphome

Leucopénie	 Fièvre typhoïde, HIV, EBV, CMV, BK, LED

Lymphocytes	 CMV, EBV, malaria, ehrlichiose, toxoplasmose, 	
atypiques	 brucellose

Lymphopénie relative	 CMV, malaria, ehrlichiose, toxoplasmose, bru-	
	 cellose, BK, HIV, maladie de Whipple, artérite 	
	 de Horton, sarcoïdose, LED, lymphome

Hyperéosinophilie	 Trichinose, PAN, sarcoïdose, syndromes myélo	
	 prolifératifs, lymphome, médicaments.

Hyperbasophilie	 Syndromes myéloprolifératifs, cancers

Monocytose	 Endocardite, tuberculose, histoplasmose, leish-	
	 maniose viscérale, brucellose, maladie de 	
	 Crohn, sarcoïdose, cancers, syndromes myélo-	
	 prolifératifs, SLE, artérite temporale de Horton, 	
	 CMV

Thrombocytopénie	 Leucémie, lymphome, malaria, ehrlichiose, lep-	
	 tospirose, fièvre récurrente à tiques, BK, histo-	
	 plasmose, EBV, CMV, HIV

Thrombocytose	 BK, ostéomyélite, abcès, endocardite, lymphome,	
	 carcinome, artérite de Horton, syndromes myélo-	
	 prolifératifs

Electrophorèse des 	 • Pic monoclonal
protéines sériques 	    - Myélome multiple, syndrome d’hyper IgD, 	
	      syndrome de Schnitzler (IgM)
	 • Hypergammaglobulinémie polyclonale
	    - HIV, malaria, lymphogranulome vénérien, 	
	      sarcoidose, syndromes myéloprolifératifs, 	
	      myxome de l’oreillette

VS (>100 mm/h)	 • Abcès, endocardite, ostéomyélite, cancers, 	
	  fièvre médicamenteuse.

Phosphatase alcaline ↑ 	 • Artérite de Horton, histoplasmose, abcès 	
	 hépatique, lymphome, périartérite noueuse, 	
	 métastases hépatiques, maladie de Still de 	
	 l’adulte, hypernéphrome, thyroidite, tubercu-	
	 lose, syndrome de Schnitzler, maladie		
	 d’Erdheim-Chester

↑ TGO, TGP	 • EBV, CMV, fièvre Q, brucellose, leptospirose, 	
	 fièvre récurrente à tiques, malaria, babésiose, 	
	 fièvre iatrogène, maladie de Still de d’adulte

↑ Gamma-GT	 • Hypernéphrome

↑ LDH	 • Malaria, babésiose, lymphome, leucémie, syn-	
	 dromes myéloprolifératifs

Hyperferritinémie	 • Lymphomes, maladie de Still de l’adulte, LED, 	
	 artérite temporale de Horton, syndrome d’activa-	
	 tion macrophagique

Tableau V. Anomalies pouvant être associées à diverses causes de 
FOI (1, 7, 9, 10, 13)
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•	 Les sérologies : elles ne sont contributives 
que si d’autres éléments évocateurs sont pré-
sents: par exemple, la présence de lymphocytes 
atypiques et l’infection par le virus d’Epstein-
Barr.

•	 Les tests thyroïdiens : uniquement en cas 
d’antécédents de thyroïdite ou d’éléments sug-
gestifs.

Si, à l’issue de l’examen clinique et des exa-
mens de base, aucun indice n’est mis en évi-
dence, les patients peuvent être soumis aux 
examens suivants : un examen du fond d’œil et 
une tomographie par émission de positons (PET-
scan).

Le fond d’œil peut permettre de détecter cer-
taines lésions suggestives : taches de Roth, tuber-

Figure 1. Organigramme décisionnel : démarche à suivre lors de l’exploration d’une FOI
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cules de Bouchut, granulomes choroïdiens, … 
pouvant orienter vers certaines causes de FOI: 
endocardite, tuberculose, LED, périartérite 
noueuse etc (1, 15).

En ce qui concerne la tomodensitométrie 
à émission de positons (PET-scan), son utilité 
dans l’exploration d’une FOI est de plus en plus 
suggérée (15-17). Cette technique a la capacité 
de mettre en évidence un processus aussi bien 
infectieux, néoplasique qu’inflammatoire et cela 
de manière précoce, avant la survenue des modi-
fications anatomiques. Le PET-scan ne don-
nera pas un diagnostic immédiat dans tous les 
cas mais permettra la localisation du processus 
pathologique impliqué et guidera les examens 
supplémentaires, notamment les biopsies éven-
tuelles.

Si ces deux examens de première ligne 
s’avèrent négatifs, les examens suivants ont 
montré leur rendement diagnostique : biopsie de 
l’artère temporale chez les patients de plus de 55 
ans, biopsie de moelle (18), scanner abdominal 
et thoracique (3). 

Rappelons que, lors des différentes étapes de 
la démarche diagnostique, il convient de répéter 
l’interrogatoire du patient, son examen physique 
ainsi que certains examens de base afin de mettre 
en évidence de nouveaux indices diagnostiques.

Enfin, dans le cas où tous les examens pré-
cités ne conduisent à aucun diagnostic, il est 
préférable d’attendre que de nouveaux éléments 
apparaissent plutôt que de se lancer dans une 
autre batterie d’examens complémentaires. 

Epreuves thérapeutiques

Dans l’approche diagnostique des FOI, de 
nombreux espoirs résidaient auparavant dans 
l’utilisation d’un AINS, le naproxène, en vue de 
différencier les fièvres traînantes de cause néo-
plasique et celles de cause infectieuse (19). Les 
faibles sensibilité (55%) et spécificité (62%) de 
cette approche ont été récemment démontrées 
(20). 

En ce qui concerne la prise en charge thé-
rapeutique du patient, les anti-pyrétiques, pour 
autant que la fièvre soit bien supportée, ne sont 
pas indiqués, car cela a pour effet de modifier 
les schémas de la fièvre (1). Un traitement 
empirique par corticoïdes, antibiotiques ou anti-
tuberculeux n’est recommandé qu’en cas de 
dégradation de l’état du patient (19).

Organigramme décisionnel

La figure 1 reprend les démarches à suivre 
lors de la mise au point diagnostique d’une FOI.

Conclusion

Les fièvres d’origine indéterminée consti-
tuent un vaste, mais passionnant chapitre de la 
médecine interne. Du fait de l’énorme champ 
étiologique que cette manifestation recouvre et 
l’impossibilité d’une connaissance exhaustive 
de chacune des causes possibles, le praticien 
peut se retrouver démuni face à un patient chez 
qui les principaux diagnostics ont été évoqués 
en vain. L’objectif de cet article est de propo-
ser certaines clés pour la démarche diagnostique 
d’une FOI ainsi qu’une méthode de raisonne-
ment. Cette méthode se base initialement sur 
une anamnèse minutieuse, un examen physique 
soigneux et la réalisation de quelques examens 
facilement accessibles. L’ensemble des résultats 
alors obtenus doivent être ensuite intégrés, de 
manière à faire émerger quelques pistes. Seuls 
ces indices guideront la prescription d’examens 
complémentaires plus sophistiqués ou plus inva-
sifs. Ce seront, par exemple, des examens de 
biologie plus spécifiques, des examens radio-
logiques ciblés, des biopsies,... Dans le cas où 
aucun indice pertinent n’apparaît, le PET-scan 
apparaît de plus en plus comme un examen à 
haut rendement diagnostique dans cette indica-
tion. Pose cependant encore problème son acces-
sibilité. Il pourra donner des renseignements sur 
la localisation du processus en cause et guider, 
encore une fois, des examens plus ciblés. Les 
tableaux présentés dans cet article ont la voca-
tion de fournir quelques idées supplémentaires 
en fonction des constatations, notamment dans 
le cas de pathologies très rares. Le médecin 
pourra, une fois la pathologie évoquée, se ren-
seigner davantage sur les autres caractéristiques 
de celle-ci.
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