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Markers of endothelial dysfunction as predictors of gestational
hypertension and preeclampsia

Markery endotelovej dysfunkcie ako prediktory gestacnej hypertenzie
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Abstract. Objective: To determine markers of endothelial dysfunction (ED) during pregnancy, identifying
risk patients in terms of the development of gestational hypertension and possible development of cardio-
vascular (CV) disease in later life, and the evaluation of later cardiovascular risk in women with abortions
in anamnesis.

Materials and methods: A prospective cohort study was performed on 61 pregnant patients during the first
trimester of pregnancy, with anamnesis of risk for developing gestational hypertension. While 11 patients had
pre-existing arterial hypertension (AH), 10 pregnant women had developed gestational AH and 40 women
did not have hypertensive disorders. Their average age was 33.49 + 3.99 years. Patients were examined in
three stages: before the 20™ week of pregnancy, after the 20" week of pregnancy and after puerperium.
As a marker of ED in our work we monitored the asymmetric dimethylarginine (ADMA), C-reactive protein
determined by the ultrasensitive method (CRPus), uric acid, microalbuminury (MAU), and procoagulant fac-
tors of D-dimer and fibrinogen.

Results: We found a significant difference in levels of CRPus before 20" week of pregnancy. Patients who
later developed gestational AH had about 3 times higher average values of CRPus before 20" week, com-
pared with patients without AH (13.77 + 3.17 mg/ml vs. 5.29 + 4.31 mg/ml, p = 0.002), and even higher
values than patients with pre-existing AH (13.77 + 3.17 mcg/ml vs. 7.98 + 3.85 mg/ml, p = 0.002). An
important predictor of gestational AH in our study has clearly proven to be CRPus, whose significantly
higher level before 20" week of pregnancy identifies patients at risk for developing gestational AH. We did
not find statistically significant difference in levels of ADMA among the three groups of patients. Levels
of ADMA were significantly higher after puerperium in women with an anamnesis of previous spontane-
ous abortions, which supports the hypothesis that these patients also have an increased cardiovascular
risk in later life.

Discussion and conclusion: For common practice we recommend routine determination of CRPus in the first
half of pregnancy to identify women at risk of developing gestational hypertension or preeclampsia. Fig. 1,
Tab. 1, Ref. 7, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Ciel: Stanovenie markerov endotelovej dysfunkcie (ED) pocas gravidity, identifikicia rizikovych
pacientok vzhladom na vyvoj gestacnej hypertenzie a mozného vyvoja kardiovaskuldrnych (KV) chorob
v neskorsom Zivote tychto Zien a vyhodnotenie neskorého KV rizika u Zien s abortami v anamnéze.
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Pacienti: 15lo o prospektivnu kohortovu studiu, ktora zahfnala 61 gravidnych pacientok v prvom trimestri
gravidity s anamnézou rizika pre vznik gestacnej hypertenzie, pricom 11 pacientok malo preexistujiucu
artériovu hypertenziu (AH), 10 tehotnych malo neskor gestacni AH a 40 Zien nemalo Ziadnu z hyper-
tenznych portch. Ich priemerny vek bol 33,49 + 3,99 roka. Pacientky boli vysetrené v troch etapéch,
a to pred 20. tyzdhom gravidity, po 20. tyZdni gravidity a po ukonceni Sestonedelia. Ako markery ED
sme v nasej praci sledovali asymetricky dimetylarginin (ADMA), C-reaktivny protein stanoveny ultra-
senzitivnou metdédou (CRPus), kyselinu mocovu, mikroalbumindriu (MAU), prokoagulacné parametre
D-dimér a fibrinogén.

Vysledky: Zistili sme vyznamny rozdiel v hodnote CRPus pred 20. tyzdriom gravidity. Pacientky, u ktorych sa
neskor vyvinula gestacna AH, mali trikrat vyssie priemerné hodnoty CRPus pred 20. tyzdriom v porovnani
s pacientkami bez AH (13,77 + 3,17 pug/ml vs. 5,29 + 4,31 pg/ml, p = 0,002) a vy3sie hodnoty ako pacientky
s preexistujicou AH (13,77 £ 3,17 pg/ml vs. 7,98 + 3,85 pug/ml, p = 0,002). Ako vyznamny prediktor gestac-
nej AH bol jednoznacne CRPus, ktorého vyznamne vyssia hladina pred 20. tyzdiiom gravidity identifikuje
pacientky rizikové vzhladom na vyvoj gestac¢nej AH. Nezistili sme Statisticky vyznamny rozdiel v hladine
ADMA medzi tromi sledovanymi skupinami pacientok. Hodnoty ADMA boli vyznamne vy3sie po Sestonedeli
u Zien s anamnézou prekonanych spontannych abortov, ¢o podporuje hypotézu, zZe i tieto pacientky maju
zvysené KV riziko v neskorsom veku.

Diskusia a zdver: Pre beznu prax mozno odporucat rutinné stanovenie parametra CRPus v prvej polovici
gravidity za ucelom identifikdcie Zien rizikovych vzhladom na vznik gestacnej hypertenzie, pripadne pre-

eklampsie. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 7, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
Klacové slova: gestacna hypertenzia — CRPus — endotelova dysfunkcia - kardiovaskularne riziko

V ostatnych rokoch pribudaju dokazy o vztahu artériovej
hypertenzie (AH) v gravidite s budicim KV postihnutim. Je
pravdepodobné, ze AH v gravidite je nezavislym rizikovym
faktorom pre KV choroby v dalsom zivote. Hemodynamické
zmeny v gravidite demaskujui nerozpoznané abnormality, ako
je endotelova dysfunkcia (ED), ktord je pravdepodobne jednym
z patogenetickych mechanizmov pri preeklampsii a pri KV
chorobéch (1). Rizikové faktory, najmad metabolické faktory,
ako obezita, inzulinova rezistencia, lipidové abnormality,
trombofilia, mézu viest k preeklampsii a ku KV chorobam
v roznych ¢asovych etapach Zivota zeny. Hypertenzné poruchy
v tehotenstve su pravdepodobne doposial neidentifikova-
nym, respektive podhodnotenym faktorom pre akceleraciu
aterosklerozy a jej komplikdcie vo vyssom veku a mali by
byt zohladnené pri vySetreni rizikového profilu pacientky
vzhladom na KV chorob a metabolicky syndrém (2). Dolezité
prognostické informacie o vyvoji ED mozno zistit sledovanim
niektorych parametrov v periférnom krvnom obehu. V nasej
praci sme v subore 61 Zzien pocas gravidity ako marker ED
sledovali asymetricky dimetylarginin (ADMA - selektivny
inhibitor syntdzy oxidu dusnatého), C-reaktivny protein sta-
noveny ultrasenzitivnou metédou, mikroalbumindriu, kyselinu
mocovu a prokoagulacné parametre fibrinogén a D-Dimér.

Charakteristika suboru

V obdobi od januara 2009 do decembra 2011 sme pro-
spektivne vysetrili subor 61 gravidnych pacientok v prvom
trimestri gravidity s anamnézou rizika pre vznik gestacnej
hypertenzie, pricom 11 pacientok malo preexistujicu AH,
10 tehotnych neskdr gestatnu AH, 40 Zien nemalo Ziadnu

z hypertenznych poruch. Ich priemerny vek bol 33,49 +
3,99 roka. Prvorodiciek bolo 23, viacrodic¢iek 38, spontan-
ne aborty v anamnéze malo 16 pacientok. Ani u jednej zo
zien nebol diagnostikovany preexistujtci diabetes mellitus,
neskor ani gestacny. Vsetky pacientky s AH, gesta¢nou ¢i
preexistujucou, boli lie¢ené v silade s odportac¢aniami ESC/
ESH alfametyldopou, v pripade zlej tolerancie tejto lie¢by
betablokatorom nebivololom, pripadne kombinaciou tychto
liekov.

KedZze pre vznik a diagnézu preeklampsie je vyznamny
20. tyzden tehotenstva, pacientky boli vySetrené v troch
etapach. Prvé vysetrenie bolo realizované pred 20. tyzdnom
gravidity (10. — 19. tyzden), druhé vysetrenie po 20. tyzdni
gravidity (20. - 30. tyzden) a tretie vySetrenie po porode,
po ukonceni Sestonedelia. Kazdé vySetrenie pozostavalo
z podrobnej anamnézy, fyzikalneho a laboratérneho vyset-
renia. Diagndéza AH bola definovand podla platnych kritérii
ESC/ESH ako krvny tlak TKs > 140 mmHg a/alebo TKd
> 90 mmHg. Subor pacientok sme po ukonceni sledovania
rozdelili do troch skupin: 1. skupina 40 pacientok bez dia-
gnostikovanej AH, 2. skupina 11 Zien s preexistujucou AH
a 3. skupina 10 pacientok s gestatnou AH.

Statisticka analyza

Hodnoty st prezentované ako priemer * $tandardna
odchylka. Statisticki vyznamnost rozdielov medzi kontinu-
alnymi premennymi sme testovali podla Kruskala a Wallisa.
Pri hladani prediktorov vzniku gesta¢nej hypertenzie sme
pouzili logisticku regresiu prispdsobent na vek a diagnos-
tikovanu trombofiliu a pocet predchadzajicich spontannych
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C-reaktivny protein stanoveny ultrasenzitivnou metédou
C-reactive protein determined by ultrasensitive method
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Bez hypertenzie Preexistujuca Gestacna hypertenzia
hypertenzia
C-Reaktivny protein stanoveny ultrasenzitivnou metédou -
BCRP-1 1. odber pred 20. tyzdiiom gravidity (C-reactive protein determined by

ultrasensitive method - 1. collection before 20th week of gravidity)
C-Reaktivny protein stanoveny ultrasenzitivnou metédou -

BCRP-2 2.odber po 20. tyzdni gravidity (C-reactive protein determined by
ultrasensitive method - 2. collection after 20th week of gravidity)

C-Reaktivny protein stanoveny ultrasenzitivnou metédou -

oCRP-3 3. odber po Sestonedeli (C-reactive protein determined by ultrasensitive
method - 3.collection after peuperium)

Obrazok 1 Vyvoj hodndt C-reaktivneho proteinu stanoveného
ultrasenzitivnou metodou (CRP-us) u pacientok bez hypertenzie,
s preexistujicou hypertenziou a s gesta¢nou hypertenziou

Figure 1 'The development of the values of C-reactive protein levels determined by
ultrasensitive method (CRPus) in patients without hypertension, with pre-existing
hypertension and gestational hypertension

Pacientky s gesta¢nou hypertenziou mali trikrat vys$$ie priemerné
hodnoty CRPus pred 20. tyzdiiom ako pacientky bez hypertenzie a
vyznamne vyssie ako pacientky s preexistujicou hypertenziou. CRPus
pred 20. tyzdnom - prediktor rozvoja gestacnej hypertenzie s pomerom
$anci 1,527 (95 % interval spolahlivosti 1,035 — 2,251; p = 0,033. (Women
patients with gestational hypertension had 3x higher average values CRPus before
20" week than woman patients without hypertension and significantly higher than
patients with pre-existing hypertension. CRPus before 20" week is predictor of de-
velopment of gestational hypertension with an odds ratio of 1.527 (95% confidence
interval 1.035 to 2.251; p=0.033).

abortov. Rozdiely v parametroch v ¢ase (medzi odbermi pred
20. tyzdnom, po 20. tyzdni a po ukonceni $estonedelia) sme
hodnotili ANOVA testom pre tri pribuzné vzorky. Za $tatis-
ticky vyznamnu hodnotu sme zvolili p < 0,05.

Vysledky

Pacientky bez AH mali priblizne o polovicu nizsie hodnoty
CRP ako pacientky s preexistujicou AH (5,29 + 4,31ug/ml
vs. 7,98 + 3,85ug/ml, p = 0,002). Najzaujimavej$im zistenim
je, Ze Zeny, u ktorych sa neskor vyvinula gesta¢na AH, mali
priblizne trikrat vyssie priemerné hodnoty CRPus pred 20.
tyzdnom v porovnani s pacientkami bez AH (13,77 + 3,17ug/
ml vs. 5,29 + 4,31ug/ml, p = 0,002) a dokonca vyssie hodnoty
ako pacientky s preexistujuicou AH (13,77 + 3,17ug/ml vs.
7,98 + 3,85ug/ml, p = 0,002). Tento vysledok sa vyskytol aj
pri hodnote CRPus stanovenej po 20. tyzdni gravidity. Po
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ukonceni $estonedelia sme vSak uz ziadny rozdiel v hodnote
CRPus nenasli (obrazok 1 a tabulka 1).

Dalej sme zistili, ze priemerné hodnoty kyseliny mocovej
pred 20. tyzdilom mali pacientky s preexistujicou AH vyssie
ako pacientky bez AH (241,3 + 39,0 pmol/l vs.187,605 +
36,30 umol/l, p = 0,002), podobne aj pacientky s gestacnou
AH oproti pacientkam bez AH (236,5 + 65,8 umol/l vs.187,6
+ 36,3 pmol/l, p = 0,002). Po 20. tyzdni gravidity pacientky
s preexistujucou AH mali priemerné hodnoty kyseliny mo-
¢ovej vyssie ako pacientky bez AH (225,29 + 79,54 umol/l
vs. 207,96 * 44,82 pymol/l, p = 0,33), tak isto pacientky
s gestacnou AH mali priemerné hodnoty kyseliny mocovej
vys$sie ako pacientky bez AH (255,94 + 40,06 pmol/l vs.
207,96 + 44,82 pmol/l, p = 0,33). Po ukonceni Sestonedelia
u pacientok s preexistujicou AH pretrvavali zvy$ené hodnoty
kyseliny mocovej v porovnani s pacientkami bez AH (325,4
+ 64,8 pmol/l vs. 245,9 + 60,2 umol/l, p = 0,004). Zvysené
hodnoty kyseliny mocovej pretrvavali aj v skupine s gesta¢nou
AH oproti pacientkam bez AH (280,0 + 76,7 pmol/l vs. 245,9
+ 60,2 umol/l, p = 0,004).

Zaujimavé zistenie je, Ze v priebehu gravidity sme nezazname-
nali rozdiel v priemernej hodnote MAU. Po ukonceni $estonedelia
v$ak mali pacientky bez AH vyznamne niZsie priemerné hodnoty
MAU v porovnani s pacientkami s preexistujucou AH (7,6 +
16,2 mg/24 h vs. 20,5 + 30,4 mg/24 h, p = 0,004) ¢i gestacnou
AH (7,6 £ 16,2 mg/24 h vs. 21,5 + 21,0 mg/24 h, p = 0,004).

Prekvapujuco sme ale nezistili $tatisticky vyznamny
rozdiel v hladine ADMA medzi tymito tromi skupinami pa-
cientok v ziadnej z odobratych vzoriek. Odber ADMA pred
20. tyzdnom vsak mali len $tyri pacientky s gestacnou AH.
U pacientok s naslednym rozvojom gestacnej AH bol trend
k vy$sim hodnotam ADMA v prvom odbere oproti pacientkam
s preexistujucou AH a pacientkam bez AH (0,39 + 0,14 pmol/l
vs. 0,3 = 0,08 umol/I vs. 0,30 = 0,10 umol/l, p = 0,293).

Vplyv spontannych abortov na stav endotelu - dynamika
ADMA a CRPus

V stibore bolo 16 Zien, ktoré mali jeden a viac spontdn-
nych abortov v anamnéze. Tieto pacientky mali vyznamne
vyssiu hladinu ADMA po $estonedeli (0,44 + 0,11pmol/l vs.
0,36 + 0,10 pmol/l, p = 0,008). Tato skuto¢nost nevylucuje
vyvoj ED u tychto pacientok v neskorsom Zivote. V dalsich
sledovanych parametroch sme nepozorovali vyznamné roz-
diely oproti ostatnym skupindm pacientok.

Diskusia a zaver

Vzhladom na mozny vyvoj KVCH sme sa sustredili
na sledovanie vyvoja markerov ED, pricom jednoznacne
signifikantny vysledok sme ziskali pri CRPus. Zaujimavym
zistenim je, Ze pacientky, u ktorych sa neskdr vyvinula ges-
tatnd AH, mali priblizne trikrat vy$$ie priemerné hodnoty
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Tabulka 1 Prehlad hodnét markerov endotelovej dysfunkcie u pacientok bez hypertenzie, s preexistujicou hypertenziou a s gesta¢nou
hypertenziou v troch sledovanych obdobiach

Table 1 Summary of levels of markers of endothelial dysfunction in patients without hypertension, with pre-existing hypertension and gestational hypertension in three reporting
periods

Bez hypertenzie Preexistujuca hypertenzia Gestacna hypertenzia
(Without hypertension) (Pre-existing hypertension) (Gestational hypertension)
Poéet Priemer Standardna odchylka Pocet Priemer Standardna odchylka  Poet  Priemer Standardna odchylka

(Count) (Average) (Standard deviaton) (Count) (Average) (Standard deviaton) (Count) (Average) (Standard deviaton) P
ADMA-1 (umol/l) 40 0,30 0,10 11 0,33 0,08 4 0,39 0,14 0,293
ADMA-2 (umol/l) 39 0,33 0,11 10 0,30 0,11 3 0,31 0,09 0,882
ADMA-3 (umol/l) 39 0,39 0,11 10 0,42 0,09 8 0,31 0,12 0,123
CRP-1 (pg/ml) 39 5,29 4,31 11 7,98 3,85 4 13,77 3,17 0,002
CRP-2 (pg/ml) 38 5,50 5,80 10 10,73 7,91 3 11,43 5,44 0,009
CRP-3 (pug/ml) 39 3,52 8,66 10 3,07 1,62 8 4,13 4,31 0,160
D-D-1 (pg/l) 39 210,57 157,16 11 106,75 44,10 4 171,68 29,99 0,061
D-D-2 (ug/l) 38 332,21 198,11 10 207,43 157,10 6 371,07 198,53 0,064
D-D-3 (ug/l) 36 133,30 131,20 11 122,80 114,90 8 245,30 200,20 0,074
FIBR-1 (g/1) 38 3,50 0,70 11 3,80 1,10 4 3,80 1,00 0,491
FIBR-2 (g/l) 38 391 0,75 10 4,35 1,22 6 4,03 0,78 0,626
FIBR-3 (g/l) 36 3,05 0,87 11 2,59 0,29 8 3,11 0,68 0,271
KM-1 (pmol/l) 39 187,60 36,30 11 241,30 39,00 4 236,50 65,80 0,002
KM-2 (umol/l) 39 207,96 44,82 10 225,29 79,54 5 255,94 40,06 0,033
KM-3 (umol/l) 38 245,90 60,20 11 325,40 64,80 8 280,00 76,70 0,004
MAU-1 (mg/24 h) 35 15,10 16,50 9 16,70 12,60 4 16,70 14,40 0,807
MAU-2 (mg/24 h) 33 16,56 36,55 8 10,90 10,14 5 13,23 18,37 0,840
MAU-3 (mg/24 h 32 7,60 16,20 11 20,50 30,40 7 21,50 21,00 0,004

ADMA - asymetricky dimetylarginin (asymmetric dimethylargine), CRP-C - reaktivny protein stanoveny ultrasenzitivnou metodou (reactive protein determined by ultra-
sensitive method), D-D — D-dimér (D-dimer), Fibr - fibrinogén (fibrinogen), KM - kyselina mocova (uric acid), MAU - mikroalbuminria (microalbuminury), p - $tatisticka
vyznamnost (statistical significance), ADMA-1, CRP-1, D-D-1, Fibr-1, KM-1, MAU-1 - laboratérne parametre ziskané pred 20. tyzdiiom gravidity (laboratory parameters

obtained before 20" week of gestation), 2 - po 20. tyzdni gravidity (second - after 20" week of pregnancy), 3 - po Sestonedeli (third - after the puerperium).
Vyznamné korelacie st uvedené tu¢nym pismom. (Significant correlations are quoted in bold letters).

CRPus pred 20. tyzdnnom v porovnani s pacientkami bez AH
a dokonca vyssie hodnoty ako pacientky s preexistujicou
AH. Hodnota CRPus stanovena pred 20. tyzdiiom trvania
gravidity sa ukdzala ako vyznamny prediktor rozvoja ges-
tacnej AH. Autori Batashki et al. (3) v svojej praci sledovali
60 gravidnych Zien a sledovali tiez ako marker akutnej fazy
CRPus. Zistili Statisticky vyznamne vyssie hodnoty CRP
medzi pacientkami s preeklampsiou a pacientkami s nor-
malnou tehotnostou.

Dal§im zistenim je, e mikroalbumintria u pacientok
s preexistujucou hypertenziou mala stipajici trend pocas
celej gravidity a tato sa nadalej zvySovala aj po Sestonedeli,
oproti tehotnym bez AH, u ktorych MAU po ukonceni
gravidity vyznamne klesla. Podobné vysledky dosiahli autori
Singh et al. (4), ktori vo svojej $tadii 144 pacientok potvrdili
signifikantne vyssie hodnoty MAU medzi 24. - 28. tyzdnom
u zien, u ktorych sa neskor vyvinula preeklampsia.

Prekvapujico sme nezistili tatisticky vyznamny rozdiel
v hladine ADMA medzi tromi sledovanymi skupinami
pacientok v ziadnej z odobratych vzoriek. Treba vsak po-

znamenat, Ze u tychto pacientok s naslednym rozvojom
gestacnej AH bol trend k vy$$im hodnotam ADMA v prvom
odbere na zaciatku gravidity. Na rozdiel od nds sa autorom
Speer et al. (5) na relativne men$om subore 58 pacientok
podarilo dokazat zvy$ené hodnoty ADMA v prvej polovici
gravidity u zien, u ktorych sa neskdr vyvinula preeklampsia.
Podobne aj Slaghekke et al. (6) potvrdzuju tlohu zvysenych
hladin ADMA pri rozvoji preeklampsie. Hodnoty ADMA
boli v nasom subore signifikantne vy$sie po Sestonede-
li u pacientok s anamnézou prekonanych spontannych
abortov, ¢o potvrdzuje hypotézu, ze i tieto pacientky maju
zvysené KV riziko v neskor§om veku. To dokazuje aj $tudia
Kharazmi et al. (7), ktori potvrdili na zéklade populacnej
prospektivnej $tudie 11 518 Zien, Ze Zeny, ktoré prekonali
spontanny abort, maji neskor pocas zivota podstatne vyssie
riziko infarktu myokardu.

Pre beznu prax mozno odporucat rutinné stanovenie para-
metra CRPus pred 20. tyzdnom gravidity, respektive v prvom
trimestri, za Gc¢elom identifikdcie Zien rizikovych vzhladom
na vznik gesta¢nej AH, pripadne preeklampsie. Nemenej do-
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lezité je nasledné sledovanie pacientok po ukonéeni gravidity
komplikovanej niektorou z hypertenznych portch a pacientok
s prekonanymi spontdnnymi abortami v anamnéze, pre ich
zvy$ené KV riziko v neskor§om zivote.
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