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Undersgkelser av forholdet mellom PTT og blodtrykk hos personer
eksponert for LBNP

Introduksjon

Blodtrykk er en essensiell vitalparameter som blir malt hos de fleste, om ikke alle, pasienter
innlagt pa sykehus. Blodtrykksmaling er en sentral del i kardiovaskularrisiko-bedgmming,
behandling og oppfelging av hypertensjon, monitorering av hemodynamisk status og
vurdering av alvorlighet av sykdom. Seerlig detektering av akutt hypotensjon er av interesse,
da alvorlige tilstander som sirkulatorisk sjokk kan vere forestaende. | dag er mange
hospitaliserte pasienter pa ordinaere sengeposter ofte store deler av dggnet, serlig om natten,
uobservert og umonitorert av helsepersonell. Disse pasientene kan dermed oppleve at stgrre
forandringer i blodtrykk gar ubemerket av leger og sykepleiere (1)(2)(3)(4). Mange studier
har vist gkt overlevelse og bedre langtidsprognoser ved hyppige sykepleievisitter med
systematisk maling av vitale data, slik som blodtrykk (5)(6)(7). Gullstandarden for
kontinuerlig blodtrykksmaling, intraarteriell blodtrykksmaling, er reservert for pasienter ved
intensivavdelinger hvor denne invasive prosedyren kan rettferdiggjeres. Utfordringen med
tradisjonell manuell blodtrykksmaling er merbelastning pa pleiepersonalet og at det fortsatt er
mulig & sykne inn i tids-intervallet mellom to malinger. I tillegg innebefatter automatiske,
non-invasive blodtrykksmalinger alltid en mansjett som blaser seg opp rundt arma, noe som er
ubehagelig og sveert forstyrrende for pasientens ro og nattesgvn. Utvikling av palitelige, enkle
non-invasive metoder for kontinuerlig blodtrykksmaling er derfor gnskelig og har vert et stort

forskningsomrade de senere tiar (8-12, 15-18).

Arteriell Tonometri, Arterial Volume Clamp og Puls Wave Velocity (PWV) er tre primere
teknikker for a male kontinuerlig blodtrykk noninvasivt. Arteriell Tonometri innebeerer at en
ekstern transduser plasseres pa huden over en overflatisk arterie, oftest radialisarterien, for a
avflate arterien. Maleprinsippet er at man registrer hvilken kraft som er ngdvendig for a
avflate (applanere) et gitt areal, og blodtrykk vil deretter utregnes (8). Arterial Volume Clamp
baseres pa to malinger i fingeren; trykk (vha. mansjett) og blodvolum (PPG,
photoplethysmografi). Ved a variere trykket i mansjetten slik at PPG-signalet, altsa
blodvolumet, holdes konstant, far man en trykkbglge som tilsvarer det arterielle trykket (9-
12). Begge disse metodene innebarer forelgpig bruk av mansjett, er kostbare, har stor fysisk

starrelse, ukomfortabel ved bruk og er tungvint & operere.



Pulse Wave Velocity (PWV)/Pulse Transit Time (PTT) er et lovende alternativ for
kontinuerlig noninvasiv blodtrykksmaling. Teknikken baseres pa det faktum, at hastigheten til
den arterielle trykkbglgen som beveger seg bortover det arterielle systemet, vil variere med
underliggende fysiologisk variabler, hvor blodtrykk er et sentralt element. Konseptet har sitt
fundament i to fysiologisk-matematiske forhold: Moens-Korteweg-ligninga (13) (figur 1), og
forholdet mellom elastisitet og trykk (14). Kort oppsummert gir
kombinasjonen av disse to forholdene at for en elastisk tube er PWV =

PWYV proporsjonal med elastisiteten til tubeveggen, som igjen er
Figur 1 Moens-Korteweg-

proporsjonal med trykket pa innsiden av tuben (figur 2). ligninga
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Figur 2 Forholdet mellom trykk, elastisitet og PWV. A: Elastisitet fra stress/strain, for linezcere (mgrk) og biologiske (oransje)
materialer B: Einc/Stress. Stress=BP C: PWV/BP forholdet er lik Ein/Stress i delfigur B, j.fr. figur 1. Tegning: N.K Skjaervold

Blodtrykk kan altsa regnes ut fra hastigheten til pulsbglgen, gitt at andre forhold er konstant.
PWV (hastighet) gis av L(lengde)/PTT((tid), der PTT referer til tiden det tar for pulshalgen &
bevege seg mellom to punkter i det arterielle system. PTT kan enkelt samles inn ved & male
tiden mellom to ulike pulssignaler fra to ulike punkter i arterietreet, slik som EKG, og

photoplethysmografi (PPG) et annet sted pa kroppen.

Mange har undersgkt PTT sitt potensiale i blodtrykksmaling, typisk fra R-takken i EKG til
PPG-signalet i fingeren. En oversiktsartikkel ble publisert av Ding og Zhang i 2019 (15).
Forskere har generelt funnet en invers sammenheng mellom PTT og blodtrykk, akkurat som
det teoretiske grunnlaget skulle forutsi, men, som péapekt av blant annet Ding og Zhang, er det
usikkerheter rundt bidraget til PEP («Preejeksjonstid», fra R-takk i EKG til aortaklaffen
apnes) og VTT («Vaskuleer Transit Tid», fra aortaklaffen til neste pulsmaling i eksempelvis
fingeren). En mye brukt kilde for forskning pa PTT er Medical Information Mart for Intensive
Care (MIMIC) databasen. Liang m.fl. publiserte nylig (2019) et sammendrag av studiene som

benytter denne databasen for evaluering av PTT-basert blodtrykksmaling (16). Generelt ser vi



at analysemetode og pasientseleksjon varierer stort mellom studier, samt at det har veert
problemer med artefakter i datamaterialene. Uklare kriterier for utvelgelse av type
balgeformer, og mangel pa beskrivelse av de kliniske karakteristikkene hos studiepersonene,
er ogsa gjennomgaende. Schaaning og Skjaervold publiserte i 2020 en studie med
datamateriale fra denne databasen med klare kriterier hvor studiepersoner ble valgt inn hvis
det ble registrert betydelig (fra over 120 mmHg til under 90 mmHg pa under 15 min) akutt
hypotensjon. Resultatene viste en moderat-sterk intra-individuell korrelasjon mellom systolisk
blodtrykk og PTT (17).

Tidligere publikasjoner pa PTT-blodtrykk-forholdet faller altsa i to hovedkategorier: (1)
studier pa databasemateriale med uklare kriterier for inklusjon og mangel pa beskrivelse av
kliniske trekk hos studiepersonene og (2) sma eksperimentelle studier av friske frivillige som
er utsatt for lite eller ingen belastning. Vi mener det hovedsakelige potensialet i kontinuerlig
non-invasiv blodtrykksmaling ligger i tidlig detektering av hemodynamisk ustabilitet, altsa
reelle blodtrykksfall. Etter var kjennskap, finnes det kun én studie som spesifikt undersgker
forholdet mellom PTT og blodtrykk i personer eksponert for Lower Body Negative Pressure
(LBNP) (18). LBNP innebearer applikasjon av negativt trykk til nedre halvdel av kroppen,
som dermed medferer redistribusjon av blod fra overkropp til underekstremiteter. Dette gir
muligheten til & studere hemodynamiske tilpasninger til sentral hypovolemi/hypotensjon (19).
Denne hovedoppgaven tar for seg undersgkelser av forholdet mellom PTT og blodtrykk hos
personer utsatt for LBNP-simulert hypotensjon. Var hypotese er at det er en individuell linezr
invers korrelasjon mellom PTT og blodtrykk hos friske forskningspersoner eksponert for
LBNP.

Materialer og metode

Tidligere innhentet datamateriale, bestaende av EKG- og blodtrykksmalinger (malt med
«Finometer»/Arterial Volume Clamp venstre langfinger), fra 20 friske frivillige (alder>18 ar)
eksponert for LBNP (0, 20, 40, 60 og 80 mmHg) ble brukt i denne studien. Dataene er av 414
min lengde med en samplefrekvens 300 Hz. 5 av personene ble ekskludert grunnet betydelige
artefakter og andre utfordringer i datasettet slik at vi har gjort analyser fra totalt 15 personer
(312 min lengde).



Uthenting av PTT fra datamaterialet

Data av hver enkelt forsgkspersonperson ble lastet inn i programmet LabChart® fra
ADInstruments. EKG- og blodtrykksmalingene ble deretter grundig undersgkt etter
kalibreringer og andre artefakter som kunne ha forstyrret videre analysering og fjernet. Alle
eventuelle ekstrasystoler ble ogsa identifisert og fjernet. Dette for & forsikre seg om at hver
enkelt blodtrykksmaling/-kurve fulgte rett etter den foregaende korresponderende R-takk i
EKG. Arbeidet var essensielt for riktig PTT-utregning, da en ekstrasystole eller artefakt
mellom to pulsslag ville ha gitt en feilaktig verdi

for den aktuelle, og alle pafglgende, PTT. Vi 1,0 -
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Figur 3 Labchart (skjermbilde). EKG gverst.
«peaks» (figur 3), samt en tabell med verdier for Blodtrykkskurve nederst.

ngyaktig tidspunkt hver topp/«peak» fant sted. Vi flyttet sa tabellene med henholdsvis R-takk
og SBP over i én felles tabell, slik at tidspunkt R-takk sto ved siden av korresponderende
tidspunkt SBP. Ved a subtrahere tidspunkt(R-takk) fra tilhgrende tidspunkt(SBP), fikk man
PTT (Pulse Transit Time). Totalt 20583 SBP/PTT par (hjerteslag) ble inkludert for videre

analysering.

Statistiske analyseringer

Data bestaende av tabeller med PTT(sek) og SBP(mmHg) ble sa lastet inn i R/RStudio
(programvare/programmeringssprak) for statistiske analyseringer. Forholdet mellom PTT og
SBP ble undersgkt med enkel linegr regresjon av alle data fra hver enkelt person, felles enkel
lineaer regresjon av alle data, samt «mixed effect» regresjon av alle data hvor person ble satt
til sakalt «random effect». Analysene ble utfgrt med statistikkprogrammet R versjon 4.0.0 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). R-skript er vedlagt oppgaven
(Vedlegg 1).



Resultater

Resultater forsgksperson 1

F1T
Figur 4 Enkel lineaer regresjon forsgksperson 1. PTT som uavhengig variabel.

Regresjonslinje for forholdet mellom SBP og PTT viser hos forsgksperson 1 et stigningstall
pa -0,7650015 mmHg/m:s.
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Figur 5 PTT som uavhengig variabel. Grd stiplet linje enkel lineaer regresjon. Gra heltrukken linje "mixed effect" regresjon
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Figur 6 SBP som uavhengig variabel. Grd stiplet linje enkel lineaer regresjon. Gra heltrukken linje "mixed effect" regresjon

De 15 forsgkspersonenes (P1-P15) forhold mellom SBP og PTT lot seg undersgke med enkel
lineeer regresjon. | alle forsgkspersonene, bortsett fra P10 og P11, fant vi negative
stigningstall i regresjonslinjen. Med andre ord; 13 av 15 studiedeltakere hadde et inverst
forhold mellom PTT og SBP. Det absolutte forholdet mellom SBP og PTT var individuelt og

man sa stor variasjon i stgrrelsen pa stigningstallet til regresjonslinjen til personene.

PTT endrer seg i range fra, mest negativt, -1,251 ms/mmHg (P3), til, mest positivt, 0.1344
ms/mmHg (P11). Det lineaere forholdet mellom SBP og PTT var reelt, bortsett fra
forsgksperson 10, med p-verdier 2 x 106 (P1-9,12-15), 6.856 x 108 (P11) og 0.7516 (P10).

Enkel linezer regresjon av all data P1-P15 (stiplet linje, figur 6) gav en regresjonslinje med
stigningstall -1.490 ms/mmHg (p 2 x 10°%6). Men regresjonsmodellene for de enkelte
forsgkspersonene hadde hgyst ulikt skjeeringspunkt, alfa, i omradet 0.05489 (P11) til 0.3555
(P1). Dette er uttrykk for den individuelle sammenhengen mellom de to verdiene og gjer at

man ikke uten videre kan gjare en felles regresjonsanalyse for alle malinger av SBP og PTT.



Mixed effect modellen tar hgyde for dette ved a veere en sakalt «random intercept» modell.
Med denne modellen (heltrukken linje, figur 6) fant man det gjennomsnittlige stigningstallet
(forholdet) mellom SBP og PTT til & veere -0.47301 ms/mmHg (p 0.0).

Diskusjon

Resultatene viser, med en «mixed effect» regresjonsmodell, at det gjennomsnittlige
stigningstallet (forholdet) mellom SBP og PTT er -0.47301 ms/mmHg. Det vil si at en gkning
I PTT generelt vil indikere en nedgang i blodtrykk. Vi hypotetiserte at det er en individuell
linezer invers korrelasjon mellom PTT og blodtrykk hos friske forskningspersoner eksponert
for LBNP. I tidligere studier er det generelt funnet en invers sammenheng mellom PTT og
SBP. Resultatene i denne oppgaven er i samsvar med tidligere forskningsresultater. Mens
mange av disse studiene har undersgkt data fra store databaser med uklare inklusjonskriterier,
har denne oppgaven spesifikt sett pa endringer i PTT hos personer utsatt for LBNP-simulert
hypotensjon. Tretten av femten studiedeltakere hadde et inverst forhold mellom PTT og SBP.
Disse resultatene stemmer overens med det fysiologisk-matematiske grunnlaget til teknikken.
To av de femten studiedeltakerne hadde positive stigningstall. Det kunne skyldes at andre
fysiologiske (eller patologiske) faktorer enn trykk/stress pa innsiden av blodaren var
bestemmende pa PVW/PTT (j.fr. Moens-Korteweg ligninga, figur 1), eller pa grunn av

malefeil ved sampling og/eller bearbeiding av data.

Generelt sett statter resultatene i denne oppgaven holdepunktene man har for at PTT kan
brukes til sanntids, non-invasiv, mansjett-fri detektering av hypotensjon hos hospitaliserte
pasienter. PTT kan relativt enkelt samles inn ved & male tiden fra R-takken i EKG til
eksempelvis PPG-signal i fingeren. En gkning i PTT vil generelt indikere en nedgang i
blodtrykk. Etter var kjennskap, er denne oppgaven en av to eller fa studier som ser pa
forholdet mellom PTT og blodtrykk ved LBNP-simulert hypotensjon. Relabiliteten i & kunne
detektere slike starre blodtrykksfall er den viktigste kvaliteten hos PTT-basert non-invasiv
kontinuerlig blodtrykksmaling hvis den skulle bli en realitet i klinikken. LBNP-simulert
hypotensjon skal ifglge undersgkelser veere noksa lik reelle fysiologiske/patologiske
blodtrykksfall (19). Metodisk var studien ogsa god, fordi vi hadde utarbeidet en klar
problemstilling, hadde velegnet datasett til oppgavens formal, og velegnede programvare til

bearbeiding av dataene. Labchart har funksjoner for a presist detektere artefakter,



ekstrasystoler og ngyaktig hvor ulike topp/peaks befinner seg, noe som minimerte
sannsynligheten for feil ved utregning av PTT. Andre styrker med studien var hgyt antall
SBP/PTT par (hjerteslag).

Vi valgte «Linear Mixed Effect» for & fremstille resultatene best mulig. Denne modellen er
en regresjonsmodell som tar hgyde for variasjonen i krysningspunkt og/eller stigningstall som
eksisterer pa tvers av individer. En «mixed effect»-modell inneholder bade «fixed-» og
«random effects». En vanlig linezer modell vil bare inneholde «fixed effects», som betyr at
komponentene ikke varierer mellom individene (konstant pa tvers av individene). «<Random
effect» er en parameter som har lov til & variere mellom individer. Individuelle absolutte
forskjeller mellom variablene gjgr at man ikke uten videre kan bruke en enkel linezer modell
pa alle datapunkt — den (feilaktige) lineaere modellen (stiplet linje) overdriver forholdet
mellom variablene. Med en mixed effect modell (heltrukken linje) tar man hensyn til dette;

den gir et mer korrekt syn pa sammenhengen (som vist i figur 5 og 6).

Det er flere svakheter ved studien. For det fgrste var kun 15 personer inkludert. Alle ble
eksponert for LBNP som gir kraftig redistribusjon av blod til nedre halvdel av kroppen, og
pafelgende store blodtrykksfall — noen personer hadde sa store fall som 40-50 mmHg. Man
kan ikke forvente at alle pasienter i klinikken som er pa vei mot sirkulasjonssjokk, vil ha fall i
blodtrykk i slike starrelser — og heller ikke sa fort. Det er som nevnt sterk evidens for at
LBNP er en god mate for a studere kroppens tilpasninger til sentral hypovolemi/hypotensjon
(19). Likevel kan det ikke garanteres at menneskekroppen reager pa eksakt samme mate ved

LBNP-simulert hypotensjon som i ved reelle fysiologiske/patologiske situasjoner.

Videre ble signalene samplet pa 300 Hz, noe som begrenser opplgsningen til PTT.
Synkroniteten mellom EKG- og blodtrykksmalingene kan ikke garanteres, og vi kan heller
ikke garantere at alle artefakter og ekstrasystoler ble fjernet. En framtidig bruk av en sanntids
PTT-basert teknikk for hypotensjon-detektering vil med all sannsynlighet ogsa inneha
artefakter og ekstrasystoler i dataene — hvordan disse kan handteres kontinuerlig er ikke belyst
i denne oppgaven. Vi unngikk problemstillingen ved a fjerne de aktuelle omradene med data.
Man kan ogsa sette spgrsmalstegn ved valget av linezr regresjon som analysemetode. Vi

antok at forholdet var lineaert. Med det faktum at PTT vil ga mot uendelig nar SBP gar mot



null, er ikke regresjonsformlene vare representative for svaert lave blodtrykk. | tillegg;
studiepersonene datamaterialet kom fra ble rapportert som friske frivillige over 18 ar. Det er
et kjent faktum at arteriosklerose i kar gker i starrelse og omfang hvor eldre en person er. Gitt
at PTT-teknikken for non-invasiv blodtrykksmaling baseres pa og avhenger av elastisiteten til
kar, og arteriosklerose kan forstyrre denne egenskapen, er det ikke sikkert resultatene kan

overfores til eldre, sykere personer.

Basert pa det vi har studert, gis falgende anbefalinger til videre forskning: (1) Resultatene
vare viser stor variasjon i regresjonsparametre for ulike personer. Denne variasjonen
forhindrer pa naveerende tidspunkt utbredt bruk av en PTT-basert teknikk for & detektere
hypotensjon hos hospitaliserte pasienter. Flere fysiologiske eller tekniske parametere ma
inkluderes i teknikken, og malinger ma kalibreres pa et vis. Senere forskning ber derfor
undersgke slike ukjente eller forstyrrende faktorer som kan hjelpe til i generalisering og/eller
utvelgelse av kandidater egnet for PTT-basert blodtrykksmonitorering. (2) Malingene i
datasettet var pa omtrent 15-20 min per forsgksperson, hvor LBNP-eksponeringen ble relativt
raskt 80 mmHg (pa det hgyeste). Senere forskning kan undersgke PTT/SBP-forholdet nar
starrelsen pa LBNP-eksponeringen gker langsommere over lengre tid. (3) Arytmier,
ekstrasystoler og artefakter i EKG- og PPG-/blodtrykksmalinger er uunngaelige bade i
forskningssammenheng og ved eventuell senere klinisk bruk. Disse faktorene kan forstyrre
PTT-utregning — det ma derfor undersgkes hvordan sanntids PTT-utregning kan forega presist
og palitelig med slike elementer i kontinuerlig data. (4) Oppgaven var har ikke undersgkt om
PTT ogsa gker under stabilt eller gkende blodtrykk. Som vist kan metoden ha god sensitivitet
for & detektere hypotensjon, men vi kan altsa ikke si noe om spesifisiteten. Senere forskning

bar avklare dette.

Konklusjon

Denne oppgaven undersgkte forholdet mellom PTT og SBP hos personer utsatt for LBNP-
simulert hypotensjon. Resultatene viste et moderat-sterkt forhold mellom PTT og SBP:
generelt indikerte en gkning i PTT en nedgang i blodtrykk. Det trengs fortsatt mer forskning
pa blant annet generalisering og spesifisiteten til teknikken, men denne oppgaven og tidligere
forskning har vist at sanntids, non-invasiv PTT-basert detektering av hypotensjon har stort

potensiale, og kan vare gjennomfarbart.
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