Kunnskapsoppsummering: Non-invasive temperaturmålinger hos nøytropene pasienter på sykehus
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Alle cytostatikaregimer med beinmargssuppresjon som bivirkning kan gi nøytropeni av kortere eller lengre varighet. Også beinmargsinfiltrasjon fra andre kreftformer og strålebehandling mot skjelettet kan gi eller øke risikoen for nøytropeni.
Nøytropen feber er en av de mest alvorlige komplikasjonene etter cytostatikabehandling, og kan forårsake morbiditet og redusert behandlingseffekt som følge av forsinkelser og dosereduksjon (1).
Kjemoterapi predisponerer for infeksjoner både ved å undertrykke produksjonen av nøytrofile granulocytter og ved cytotoksisk effekter på cellene i fordøyelseskanalen. De nøytrofile granulocyttene er førstelinjeforsvar mot infeksjoner som den første cellulære komponenten i inflammatorisk respons.

Endringer i kroppstemperatur er generelt en viktig indikator på sykdom, og temperaturmåling er en basal observasjon i daglig klinisk praksis. Siden nøytropeni demper den inflammatoriske responsen på begynnende infeksjoner og reduserer tegn og symptomer på infeksjon vil feber ofte være det eneste infeksjonstegnet. Hos nøytropene pasienter er det derfor helt avgjørende at kroppstemperaturen blir målt presist og med høy grad av pålitelighet for å avdekke feber raskt, slik at adekvate intervensjoner igangsettes raskt på grunn av risikoen for dødelig sepsis (2). 
Metodene som brukes for å måle kroppstemperaturen varierer derimot, og det var derfor et behov for at vurdere den tilgengelige vitenskapelige litteraturen på området med henblikk på utarbeidelse av anbefalinger for god klinisk praksis vedrørende non - invasive temperatur – målemetoder hos voksne nøytropene pasienter. 
Normal kroppstemperatur og feber
Den rådende normen er at feber blir definert som > 38 °C og normal temperatur 37 °C, målt i endetarmen (3). Denne definisjonen av normal kroppstemperatur og feber ble formulert på midten av 1800-tallet av den tyske legen Carl Wunderlich (4). I realiteten er det få publiserte studier som rapporterer 37,0 °C som normal temperatur, rektalt, oralt, aksillært eller målt i øregangen (2). 
Den gjennomsnittlige normale kroppstemperatur varierer fra individ til individ og avhenger av; målestedet og varierer derfor fra endetarmen, øret, armhule og munnen. Måleinstrument; kjønn; alder; hormonelle faktorer; tiden på døgnet og fysisk aktivitet kan også ha en innvirkning(5,6). 

En systematisk oversikt (6) viser til denne variasjonen for normaltemperatur (Tabell 1): 
Tabell 1: Variasjonen for normaltemperaturen
	
	Menn
	Kvinne

	Rektalt
	36,7 – 37,5 
	36,8 – 37,1

	Øre
	35,5–37,5
	35,7–37,5

	Oralt
	35,7–37,7
	33,2–38,1


(Ref: Sund‐Levander, Forsberg & Wahren, 2002)

Påvisning av feber er en viktig del av diagnostikk og overvåkning hos neutropene pasienter, både hjemme og på sykehus. Den økte kroppstemperaturen bidrar til å hemme og drepe bakterier og virus. Påvisning av feber sees i sammenheng med allmenntilstanden, bevissthetsnivå, symptomer og prøveresultater (3) 
Ser man på sentrale retningslinjer nasjonalt og internasjonalt ser man at både feber og nøytropeni defineres med noe variasjon (tabell 2)

Tabell 2: Sentrale nasjonale og internasjonale retningslinjer definisjon av feber og nøytropeni 

	Referanse
	Feber (ºC)
	Nøytropeni (x 109 cells/L)


	Bugs & Drugs, 2012 (7)
	≥38.3 oral temp. eller≥38.0 over 1 time (t)
	<0.5 

	Infectious Diseases Society of 

America, 2011 (8)
	≥38.3 oral temp. eller

≥38.0 over 1 t
	<0.5 eller forventet nedgang <0.5 innen 48 t

	National Comprehensive 

Cancer Network, 2011 (9)
	≥38.3 oral temp. eller ≥38.0 over 1 t
	 <0.5 eller forventet nedgang <0.5 innen 48 t

	European Society of Medical 

Oncology, 2010 (10)
	>38.5 oral temp. eller 2 påfølgende målinger >38.0 over 2 t
	<0.5 eller forventet nedgang til <0.5

	British Columbia Cancer 

Agency, 2008 (11)
	>38.3
	 <0.5

	Japan Febrile Neutropenia

Study Group, 2005 (12)
	≥38.0 oral eller øretemp. eller >37.5 axillær temp.
	 <0.5 or <1.0 hos pasienter med forventet forverret klinisk tilstand

	Cytostatikahåndboken 2009, kap.5: Infeksjonskomplikasjoner ved maligne sykdommer (13)

	Enkeltmåling av temperatur > 38,5 °C eller to målinger > 38 °C målt over to timer eller tre ganger i løpet av ett døgn
	< 1 x 109 /l blod. Infeksjonsrisikoen øker omvendt proporsjonalt med konsentrasjonen av granulocytter under denne verdi, og er overhengende ved < 0,1. Risikoen er vesentlig større når granulocyttallene er fallende enn når de er stigende, og den øker med varighet av nøytropenien

	Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus, 2013 

Kap: Febril nøytropeni (14) 
	Enkeltmåling av (rektal/”core”) temperatur >38,5 oC eller flere målinger >38,0 oC med mer enn 2 timers mellomrom eller tre ganger i løpet av ett døgn.
	≤ 0,5 


Kroppstemperatur- måleinstrument

Det er problematisk at man forholder seg til en gitt eksakt temperaturgrense når man diagnostiserer feber uten å ta hensyn til hvilken målemetode som brukes. Ved å forholde seg til en temperaturgrense på 38 oC uavhengig om man for eksempelvis bruker rektaltermometer eller øretermometer, og uten at det reguleres for dette, skaper det en usikkerhet i forhold til om man diagnostiserer en reell feber. 
Invasive temperaturmålinger, som presist kan avspeile kroppskjernetemperatur, er kun gjennomførbart hos intensive pasienter. Vanligvis måles derfor temperaturen ved hjelp av non – invasive målemetoder som øre -, munn -, rektal - eller aksilletermometer. Alle disse metoder hevder å avspeile kroppskjernetemperaturen. 

Systematisk gjennomgang av vitenskapelige oversiktsartikler (15-18) og primærstudier av nyere dato (19-27) viser derimot at en korrekt rektalmåling gir den mest presise non-invasive kroppstemperaturmålingen, da de andre non-invasive temperaturmålingene viser for stor spredning av resultatet ved gjentagende målinger (15, 16, 19, 20, 22-27), og dermed ikke oppfyller de krav man ønsker seg på repeterbarhet eller presisjon.
Kort oppsummering av litteraturgjennomgangen viser at flere studier har vist konsekvent dårlig samsvar mellom målinger gjort av infrarøde øreenheter og kjernetemperatur (17). Øre-baserte målinger er minst nøyaktig og presis sammenlignet med lungearterietemperaturen, med den største spredningen (17,22).
Trommehinnemålinger måler enten under eller over rektal temp (15,19,23). Selv om differansen ikke er så stor gjennomsnittlig mellom målingene i øre og rektalt, er spredningen stor. De sammenstilte gjennomsnittlige forskjellene er minst når øreenhet ble anvendt i rektal- modus, men spredningen forblir vid. For eksempel, hvis temperatur målt rektalt viser 38 °C, kan temperaturen ved øret variere i alt fra 37,04 °C til 39,2 °C. På ytterpunktene av dette spennet, vil beslutninger om behandling fattes (15). 

En annen systematisk oversiktsstudie viser at infrarød øretermometer vil feile i å diagnostisere tre- fire ut av hvert tiende barn med feber definert ved rektal temp på 38 oC eller mer (16). Det er bekymringsfullt at det glipper å fange opp feber, noe som kan gi alvorlige konsekvenser (16). Dette støttes også av Duberg, Lundholm & Holmberg (27) som viser at sensitiviteten hos øretermometer er relativt lavt (64 %), noe som innebærer at man ved å anvende øretermometer risikerer å ikke kunne fange opp 1/3 av de febrile .

Avviket ved trommehinnemålingene har også vist seg å være signifikant større for pasienter med feber sammenliknet med afebrile pasienter. Sensitiviteten for å oppdage feber er svært lav ved trommehinnemålingene (14 %) (25). Nordås et al (25) konkluderer derfor med at temperaturmålinger i øret i en klinisk hverdag er av så dårlig kvalitet at rektale målinger anbefales.
Elektroniske rektale målinger viser seg å være nærmest endetarmskvikksølvtermometer, med en gjennomsnittlig (SD) avvik på - 0,05 °C (0,12), mens de andre målingene ga standardavvik som varierer fra 0,41 °C til 0,53 °C (24). Repeterbarheten hos rektaltermometeret viser å være bra, der 99 % av målingene på samme individ avviker <0,2 *C (27).
Elektronisk rektal temperaturmålinger er altså den mest nøyaktige non – invasive målemetoden av kroppstemperatur. Elektroniske øretermometer, orale eller aksillære målinger anbefales ikke.
Anbefalinger

· Nøytropeni defineres ved nøytrofile granulocytter ≤ 0,5 x 109/L eller < 1,0 109/L med et forventet fall (basert på forverrede kliniske tilstand) til < 0.5x 109/L i løpet av de neste 48 timene (8-10, 12)     
· Feber defineres av en enkelt temperaturmåling ≥ 38.3 °C, vedvarende temperatur ≥ 38,0 °C i mer enn en time eller frostanfall (7-9,11)
· Det anbefales at man bruker elektronisk rektal termometer hos neutropene pasienter (15-17, 19,20, 22-27)
· Når rektaltemperaturmåling ikke er mulig anbefales øretemperaturmåling.
På grunn av for stor spredning av resultatet ved gjentagende målinger kan bruken av aksilletermometre ikke anbefales (21, 24)
· Kroppstemperatur må ikke sees isolert. Det skal sees i sammenheng med almenntilstand, puls, blodtrykk, respirasjonsfrekvens, diurese og andre vitale parametre
Pasientperspektiv

Den ideelle temperaturmålingsmetoden skal helst kunne måle kroppstemperaturen på en både sikker og bekvem måte for pasientene. Særlig i den amerikanske litteratur fremheves rektalmåling ofte for å være ubehagelig for pasienterne. Vi har derimot ikke funnet studier som direkte har belyst pasienters egen opplevelse av å få målt temperaturen rektalt. Da målgruppen for denne kliniske retningslinjen er voksne pasienter, er fokus naturlig rettet mot målingens nøyaktighet. Der derimot rektale temperaturmåling ikke er mulig (såre slimhinner, blødningsfare og andre fysiske hinder) bør man vurdere om man skal bruke øretermometer. 
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