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Streszczenie: Wprowadzenie. Miażdżyca stanowi istotny problem kliniczny u chorych na toczeń rumieniowaty 
układowy (systemic lupus erythematosus – SLE), bowiem może być przyczyną poważnych powikłań ze strony 
układu sercowo-naczyniowego i ośrodkowego układu nerwowego. Cele. Ocena, czy zespół antyfosfolipidowy 
(antiphospholipid syndrome – APS) i przeciwciała antyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies – aPL) 
stanowią czynnik ryzyka rozwoju subklinicznej miażdżycy u chorych na SLE. Pacjenci i metody. Zbadano  
103 chorych na SLE i 30 zdrowe osoby stanowiące grupę kontrolną. Współistnienie APS stwierdzono u 35 
chorych. Oceny subklinicznych zmian miażdżycowych dokonano na podstawie pomiaru grubości kompleksu 
błony wewnętrznej i środkowej (intima-media thickness – IMT) w badaniu ultrasonograficznym w prezentacji B. 
Uwzględniono klasyczne czynniki ryzyka miażdżycy oraz oznaczono profil aPL: przeciwciała antykardiolipinowe 
(anticardiolipin antibodies – aCL), przeciwciała przeciwko β2 glikoproteinie-I, przeciwko protrombinie 
(antiprothrombin antibodies – aPT), przeciwko utlenionym lipoproteinom o niskiej gęstości i antykoagulant 
tocznia (lupus anticoagulant – LA). Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą testu χ2 Yatesa, χ2 Pearsona, 
korelacji rank Spearmana, a także zastosowano wieloczynnikowy model regresji logistycznej z analizą krokową 
wsteczną. Wyniki. Wykazano istotną różnicę w częstości pogrubienia IMT u chorych na SLE w porównaniu 
z grupą kontrolną (p = 0,0002). Stwierdzono, że współistnienie APS stanowi czynnik ryzyka dla pogrubienia IMT 
w zakresie wartości średnich (iloraz szans [odds ratio – OR]: 3,41; 95% CI: 1,0–11,5). Wykazano, że obecność aPL 
wiąże się z istotnie wyższym ryzykiem pogrubienia IMT w zakresie 0,66–0,86 mm. Najwyższe ryzyko stwierdzono 
w przypadku obecności aPT w klasie immunoglobuliny A (IgA) (OR: 5,50; 95% CI: 1,1–30,2), aCL w klasie 
immunoglobuliny M (IgM) (OR: 4,36; 95% CI: 1,1–20,7), LA (OR: 4,02; 95% CI: 1,1–19,4) oraz aCL w klasie 
immunoglobuliny G (IgG) (OR: 2,99; 95% CI: 1,1–9,7). Ponadto u chorych z pogrubieniem IMT istotnie częściej 
stwierdzano chorobę niedokrwienną serca i zawał serca oraz nefropatię. Wnioski. U chorych na SLE istotnie 
częściej, w porównaniu do populacji ogólnej, dochodzi do rozwoju subklinicznych zmian miażdżycowych. 
Współistnienie APS i obecność aPL stanowią czynniki ryzyka dla rozwoju subklinicznych zmian miażdżycowych 
u chorych na SLE. Pogrubienie IMT wiąże się u chorych na SLE z istotnie większym ryzykiem wystąpienia 
powikłań ze strony układu sercowo-naczyniowego.

Słowa kluczowe: grubość kompleksu błony wewnętrznej i środkowej, miażdżyca, przeciwciała 
antyfosfolipidowe, toczeń rumieniowaty układowy, zespół antyfosfolipidowy 

Abstract: Introduction. Atherosclerosis is an important clinical problem in patients with systemic lupus 
erythematosus (SLE), because of very severe cardiovascular and central nervous system manifestations.  
Objectives. Estimation if antiphospholipid syndrome (APS) and antiphospholipid antibodies (aPL) are risk factors 
for subclinical atherosclerosis in patients with SLE. Patients and methods. We examined 103 patients with SLE
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WPROWADZenIe
Pierwsze doniesienia na temat rozwoju wczesnych zmian 

miażdżycowych u chorych na toczeń rumieniowaty układowy 
(systemic lupus erythematosus – SLE) opisano w badaniach sekcyj-
nych przeprowadzonych przez Bulkleya i Robertsa [1] w 1975 
roku. Rok później obserwacje potwierdzili Urowitz i wsp. [2], 
którzy opracowali 2-modelowy wzór przyczyn umieralności 
w tej grupie chorych, wskazując, że późny szczyt umieralności 
obejmuje pacjentów z nieaktywną postacią SLE, leczonych wie-
le lat glikokortykosteroidami, oraz osoby, u których wystąpił 
zawał serca na skutek rozwoju zmian miażdżycowych w naczy-
niach wieńcowych. Kolejne badania wykazały, że SLE stanowi 
niezależny czynnik ryzyka upośledzonej funkcji śródbłonka 
[3], a aktywacja i dysfunkcja śródbłonka naczyniowego stano-
wią kluczowe zjawiska inicjujące rozwój zmian miażdżycowych 
[4]. Ważnym parametrem w ocenie wczesnych, subklinicznych 
zmian miażdżycowych jest pomiar grubości kompleksu błony 
wewnętrznej i środkowej (intima-media thickness – IMT) tęt-
nic szyjnych w badaniu ultrasonograficznym w prezentacji B 
[5]. Wykazano dodatnią korelację pogrubienia IMT z chorobą 
niedokrwienną serca i udarem niedokrwiennym mózgu [6,7]. 
Klasyczne czynniki ryzyka miażdżycy nie są wystarczające, by 
wyjaśnić mechanizm przyspieszonego rozwoju zmian miaż-
dżycowych u chorych na SLE, stąd uwaga badaczy skupia się 
na czynnikach związanych z samym procesem chorobowym 
lub zastosowanym leczeniem [3,5,8].

Celem badania była ocena, czy współistnienie zespołu an-
tyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome – APS) i obecność 
przeciwciał antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies 
– aPL) u chorych na SLE są czynnikami ryzyka rozwoju sub-
klinicznych zmian miażdżycowych.

PACJenCI I MeTODY
Zbadano 103 chorych na SLE, 90 kobiet i 13 mężczyzn, 

w wieku 19–76 lat (śr. 44,5). Grupę kontrolną stanowiło 30 
osób (24 kobiet i 6 mężczyzn) w wieku 20–74 lat (śr. 42,9), 
z których żadna nie spełniała kryteriów rozpoznania SLE ani 
innej układowej choroby tkanki łącznej. Rozpoznanie SLE 
ustalono na podstawie kryteriów ARA zmodyfikowanych 
w 1982 roku [9]. Czas trwania choroby wynosił 1–30 lat  
(śr. 9,1). Współistnienie APS stwierdzono u 35 chorych (30 ko-
biet i 5 mężczyzn). Rozpoznanie ustalono na podstawie kryte-
riów opracowanych w Sapporo w 1999 roku [10]. U wszystkich 
chorych i u wszystkich osób z grupy kontrolnej przeprowadzo-
no badanie ultrasonograficzne tętnic szyjnych w prezentacji B 
na aparacie HDI 3500 (ATL) z głowicą liniową 5–12 MHz, 
zgodnie z wcześniej opisanym protokołem [11]. Uwzględniono 
klasyczne czynniki ryzyka miażdżycy: 1) środowiskowe (pa-
lenie tytoniu, stosowanie doustnych środków antykoncepcyj-
nych); 2) metaboliczne (zaburzenia gospodarki lipidowej, pa-
tologiczna tolerancja glukozy i cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, 
nadwaga i otyłość); 3) rodzinną historię chorób sercowo-naczy-
niowych. Obecność antykoagulantu tocznia (lupus anticoagulant 
– LA) oznaczono metodą Barry i Tripletta zgodnie z wytyczny-
mi Naukowego Komitetu ds. Standaryzacji Międzynarodowe-
go Towarzystwa Zakrzepów i Hemostazy [12]. Pozostałe aPL 
oznaczono metodą immunoenzymatyczną ELISA. Przeciwciała 
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and 30 healthy volunteers, included as the control group. Coexistence of APS was confirmed in 35 patients. 
Evaluation of subclinical atherosclerosis was done on the basis of measurement of intima-media thickness (IMT) 
in B-mode ultrasound examination. We considered classical atherosclerotic risk factors and determined profile  
of aPL: anti-cardiolipine antibodies (aCL), anti β2 glycoprotein-I antibodies, antiprothrombin antibodies (aPT), 
anti-oxidized low-density lipoprotein antibodies and lupus anticoagulant (LA). Statistical analysis was performed 
with χ2 Yates, χ2 Pearson and R rang Spearman tests. Multivariate regression analysis was also done. Results. 
Thickened IMT was significantly more frequent in patients with SLE than in controls (p = 0.0002).  We found that 
coexistence of APS is a risk factor for moderate thickening of IMT (OR: 3.41; 95% CI: 1.0–11.5). We also 
confirmed that the presence of aPL is significantly correlated with IMT ranging from 0.66 to 0.86 mm.  
The highest risk was found in patients with the presence of aPT IgA (OR: 5.50; 95% CI: 1.1–30.2), aCL IgM (OR: 
4.36; 95% CI: 1.1–20.7), LA (OR: 4.02; 95% CI: 1.1–19.4) and aCL IgG (OR: 2.99; 95% CI: 1.1–9.7). Moreover, we 
found that ischaemic heart disease, nephropathy and myocardial infarction were significantly more frequent in 
patients with thickened IMT. Conclusions. Patients with SLE develop subclinical atherosclerosis significantly 
more frequent than the general population. Coexistence of APS and presence of aPL are risk factors for 
subclinical atherosclerosis development in patients with SLE. Thickened intima-media in patients with SLE is 
significantly associated with an increased risk of cardiovascular manifestations.

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, atherosclerosis, intima-media thickness, 
systemic lupus erythematosus 
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antykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies – aCL) w kla-
sie immunoglobuliny G (IgG) i immunoglobuliny M (IgM) 
oznaczono testami Pharmacia&Upjohn, przeciwciała przeciw-
ko β2 glikoproteinie-I (anty-β2GPI) w teście przesiewowym, 
w klasach IgG, IgM i immunoglobuliny A (IgA) za pomocą 
testów Euroimmun, przeciwko protrombinie (antiprothrombin 
antibodies – aPT) w klasach IgG, IgM i IgA za pomocą te-
stów Aesku Diagnostics, przeciwko utlenionym lipoproteinom 
o małej gęstości (anti-oxidized low-density lipoprotein antibodies 
– anty-oxLDL) w klasach IgG i IgM za pomocą testów Imtec.

Analizę statystyczną przeprowadzono z użyciem testów χ2 
Pearsona, χ2 z poprawką Yatesa i korelacji rank Spearmana. 
Dla wybranych zmiennych w analizie jednozmiennowej ob-
liczano ryzyko względne na podstawie tak zwanego ilorazu 
szans (odds ratio – OR; z 95% CI), który skorygowano pod 
względem wieku i płci. Zastosowano również wieloczynniko-
wy model regresji logistycznej z analizą krokową wsteczną. 
Obliczenia wykonano za pomocą programu statystycznego 
STATA [13].

Zgodę na zrealizowanie projektu wyraziła Komisja Bioetycz-
na Pomorskiej Akademii Medycznej w uchwale nr BN-001/50/05 
z dnia 21 lutego 2005 roku.

WYnIKI
Zakres wartości prawidłowych IMT wyznaczony został na 

podstawie pomiarów uzyskanych w grupie kontrolnej. Za pra-
widłową grubość IMT uznano wartości ≤0,65 mm, za średnio 
zwiększoną 0,66–0,86 mm, a za bardzo zwiększoną >0,86 
mm. Średnia grubość IMT w grupie badanej wyniosła 0,74 
mm, a w grupie kontrolnej 0,64 mm i była to różnica istotna 
(p = 0,0002). Prawidłowe wartości IMT (≤0,65 mm) wyka-
zano u 34/103 chorych, średnio zwiększone (w zakresie 0,66–
0,86 mm) u 52/103 chorych, a bardzo zwiększone (>0,86 mm) 
u 17/103 chorych (tab. 1).

Spośród analizowanych klasycznych czynników ryzyka 
miażdżycy jedynie wiek >45. roku życia istotnie wpływały 
na zwiększenie grubości IMT zarówno w zakresie 0,66–0,86 
mm (OR: 1,12; 95% CI: 1,1–1,2), jak i >0,86 mm (OR: 1,25;  
95% CI: 1,2–1,4), natomiast nadciśnienie tętnicze zwiększało ry-
zyko pogrubienia IMT w zakresie wartości średnich (OR: 2,73; 
95% CI: 1,1–9,0). Nie wykazano istotnego związku między roz-
wojem wczesnych zmian miażdżycowych i pozostałymi trady-
cyjnymi czynnikami ryzyka, to jest paleniem tytoniu, doustną  

antykoncepcją, zaburzeniami gospodarki lipidowej, patolo-
giczną tolerancją glukozy i cukrzycą, nadwagą i otyłością oraz 
rodzinną historią chorób sercowo-naczyniowych.

Stwierdzono, że u chorych na SLE ze współistnieniem APS 
ryzyko względne pogrubienia IMT w zakresie wartości śred-
nio zwiększonych jest istotnie większe (OR: 3,41; 95% CI: 
1,0–11,5). 

Wykazano istotny wpływ aPL na pogrubienie IMT w ana-
lizowanej grupie chorych. Ryzyko względne wystąpienia war-
tości IMT podwyższonych w zakresie 0,66–0,86 mm jest naj-
większe u chorych z obecnością aPT w klasie IgA, aCL w kla-
sie IgM, aCL w klasie IgG oraz LA (tab. 2). 

Kombinacja czynników ryzyka odpowiedzialnych za po-
grubienie IMT wykazała, że spośród analizowanych aPL na 
pogrubienie IMT w zakresie wartości średnich mają wpływ 
aCL w klasie IgM (OR: 11,33; 95% CI: 1,5–84,6) oraz aPT 
w klasie IgA (OR: 10,66; 95% CI: 1,2–92,8).

Wykazano, że przy zwiększeniu grubości IMT w zakresie 
wartości średnich (0,66–0,86 mm) istotnie zwiększa się ryzyko 
względne występowania choroby niedokrwiennej serca i zawa-
łu serca (OR: 13,12; 95% CI: 1,8–235,0). Ponadto u chorych 
ze średnio zwiększonymi wartościami IMT istotnie częściej 
obserwuje się nefropatię (OR: 4,60; 95% CI: 1,2–17,6). 

U chorych z dużymi wartościami IMT (>0,86 mm) ry-
zyko względne występowania choroby niedokrwiennej ser-
ca i zawału serca jest znacznie wieksze (OR: 52,88; 95% CI: 
7,0–1012,7).

OMÓWIenIe
Powszechnie stosowaną metodą do pomiaru IMT w tętni-

cach szyjnych, często wykorzystywaną w badaniach epidemio-
logicznych, jest badanie ultrasonograficzne w prezentacji B. 
Nie jest to badanie inwazyjne, nie wiąże się z żadnym ryzy-
kiem ani dyskomfortem dla pacjenta, a właściwie przeprowa-
dzone pozwala na rzetelną ocenę wczesnych zmian miażdży-
cowych [14].

Badania przeprowadzone między innymi na terenie Francji 
[15], Tajwanu [16], Japonii [17] i Wielkiej Brytanii [18] wska-
zują na dużą zmienność populacyjną IMT. Dlatego w naszym 
badaniu zakresy wartości prawidłowych, średnio zwiększo-
nych i bardzo zwiększonych zostały wyznaczone na podstawie 
pomiarów uzyskanych w grupie kontrolnej.

W naszych obserwacjach wykazaliśmy, że u chorych na 
SLE w porównaniu z grupą kontrolną istotnie częściej dochodzi 

Tabela 1. Grubość kompleksu IMT u chorych na toczeń rumieniowaty układowy w porównaniu z grupą kontrolną

Grubość kompleksu IMT w mm Chorzy na toczeń rumieniowaty układowy, n (%) Grupa kontrolna, n (%) p

≤0,65 34 (33,0) 22 (73,3)

0,00020,66–0,86 52 (50,5)   8 (26,7)

>0,86 17 (16,5)   0 (0,0)

IMT – kompleks błony wewnętrznej i środkowej
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do rozwoju subklinicznej miażdżycy, wyrażonej pogrubieniem 
IMT. Potwierdzili to Svenungsson i wsp. [19] u chorych na 
SLE oraz Dropiński i wsp. [20], którzy oceniali ryzyko wczes-
nej subklinicznej miażdżycy u chorych na SLE i inne układowe 
choroby tkanki łącznej.

W naszych wcześniejszych obserwacjach wykazaliśmy 
również przydatność wskaźnika wysokooporowego (high resi-
stance index – HRI), uzyskanego z dopplerowskiego spektrum 
tętnic podkolanowych, w ocenie wczesnych zmian w drobnych 
naczyniach u chorych na SLE. Wartości HRI były istotnie 
mniejsze w grupie badanej w porównaniu z grupą kontrolną, 
przy czym najmniejsze zanotowaliśmy u chorych na SLE ze 
współistnieniem APS [21].

We wcześniej opublikowanych danych potwierdziliśmy 
także istotny związek współistnienia APS i aPL z chorobą 
wieńcową, zawałem serca i innymi objawami kardiologicznymi 
u chorych na SLE [22,23]. W obecnym badaniu udokumento-
wane zostało znaczenie patogenetyczne aPL w subklinicznych 
zmianach miażdżycowych, wyrażonych pogrubieniem IMT. 
Zmiany te istotnie częściej stwierdzaliśmy u chorych na SLE 
ze współistnieniem APS. Ponadto w naszej wcześniejszej pracy 
wykazaliśmy, że innym czynnikiem ryzyka pogrubienia IMT 
u chorych na SLE są przeciwciała przeciwko komórkom endo-
telialnym [11]. Pozwala to wyodrębnić grupę chorych obciążo-
nych szczególnie wysokim ryzykiem rozwoju miażdżycy i jej 
powikłań, zwłaszcza ze strony układu sercowo-naczyniowego.

Nasze obecne obserwacje potwierdzają tezę, że klasyczne 
czynniki ryzyka miażdżycy nie są wystarczające do wyjaśnienia 
przyczyn rozwoju wczesnych zmian miażdżycowych u chorych 
na SLE. Spośród ocenianych parametrów jedynie wiek >45. 
roku życia i obecność nadciśnienia tętniczego istotnie wpływa-
ły na pogrubienie IMT. Znaczenie patogenetyczne tych czyn-
ników zostało potwierdzone przez wielu badaczy [5,8,24].

Wpływ współistnienia APS na rozwój wczesnych zmian 
miażdżycowych w przebiegu SLE jest niezwykle istotnym 
problemem klinicznym. Najpoważniejsze konsekwencje kli-

niczne przyspieszonej miażdżycy dotyczą bowiem powikłań 
ze strony układu sercowo-naczyniowego, które stanowią jed-
ną z wiodących przyczyn umieralności u chorych na SLE [25]. 
Rola APS i wybranych aPL w patogenezie wczesnej miażdżycy 
w tej grupie chorych była analizowana przez wielu autorów. 
Jimenez i wsp. [26] nie wykazali związku między rozwojem 
zmian miażdżycowych a ocenianymi przeciwciałami (aCL i LA) 
u chorych na SLE i z pierwotnym APS, ale potwierdzili, że 
u chorych na SLE (zwłaszcza ze współistnieniem APS) częściej 
dochodzi do rozwoju zmian miażdżycowych w porównaniu do 
chorych z pierwotnym APS i do grupy kontrolnej. Również 
Vlachoyiannopoulos i wsp. [27] potwierdzili, że chorzy na SLE 
i chorzy na APS istotnie częściej narażeni są na rozwój atero-
genezy w tętnicach szyjnych i udowych, ale nie wykazali istot-
nego znaczenia aCL ani anty-β2GPI w rozwoju tych zmian. 
Natomiast Meissner i wsp. [28] analizowali grupę pacjentów 
z pierwotnym i wtórnym (w przebiegu SLE) APS, oceniając 
wpływ aCL w klasie IgG i IgM oraz LA na rozwój miażdżycy 
tętnic szyjnych u tych chorych. Wykazali oni istotną korelację 
przede wszystkim między zwiększonym mianem aCL w klasie 
IgG i rozwojem zmian miażdżycowych. W mniejszym stopniu 
wpływ na te zmiany miała obecność LA. W naszym badaniu 
wykazaliśmy istotne znaczenie zarówno LA, jak i aCL w obu 
klasach IgG i IgM. Podobnie Glueck i wsp. [29] analizowali 
wpływ aCL w klasie IgG i IgM na rozwój zmian miażdżyco-
wych w grupie 411 chorych leczonych z powodu hiperlipide-
mii, u których doszło do rozwoju miażdżycy, i wykazali, że oba 
izotypy uczestniczą w patogenezie tych zmian jako niezależne 
czynniki ryzyka. Szczególnie aCL IgM pozytywnie korelowały 
z manifestacjami sercowo-naczyniowymi oraz z wystąpieniem 
zmian miażdżycowych o dowolnej lokalizacji, w tym również 
u chorych <55. roku życia. 

Związek pogrubienia IMT z chorobą wieńcową i zawałem 
serca został potwierdzony w innych obserwacjach [6,30], rów-
nież w naszych.

Tabela 2.  Częstość pogrubienia kompleksu IMT w stopniu średnim u chorych na toczeń rumieniowaty układowy w zależności  
od przeciwciał antykardiolipinowych, antykoagulantu tocznia i przeciwciał przeciwko protrombinie

Czynnik ryzyka Grubość kompleksu IMT 
0,66–0,86 mm, n (%)

Prawidłowa grubość kompleksu IMT 
(≤0,65 mm), n (%)

OR* 95% CI

aCL IgG (–) 31 (59,6) 22 (64,7) 1,0
1,1–9,7

(+) 21 (40,4) 12 (35,3) 2,99

aCL IgM (–) 39 (75,0) 31 (91,2) 1,0
1,1–20,7

(+) 13 (25,0)   3 (8,8) 4,36

LA (–) 43 (82,7) 30 (88,2) 1,0
1,1–19,4

(+)   9 (17,3)   4 (11,8) 4,02

aPT IgA (–) 43 (84,3) 31 (91,2) 1,0
1,1–30,2

(+)   8 (15,7)   3 (8,8) 5,50

*OR skorygowane pod względem wieku i płci. Skróty: aCL IgG – przeciwciała antykardiolipinowe klasy immunoglobuliny G, aCL IgM – 
przeciwciała antykardiolipinowe klasy immunoglobuliny M, aPT IgA – przeciwciała przeciwko protrombinie klasy immunoglobuliny A,  
LA – antykoagulant tocznia, OR – iloraz szans, pozostałe – patrz tabela 1
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ARTYKUŁY ORYgInAlne

Ważny problem kliniczny u chorych na SLE stanowi zwią-
zek nefropatii i rozwoju wczesnych zmian miażdżycowych. 
Powikłanie to istotnie częściej stwierdzaliśmy u chorych z po-
grubieniem IMT w zakresie wartości średnich. Doria i wsp. 
[5] wskazują na fakt, że chorzy z zajęciem nerek w przebiegu 
SLE wymagają często bardziej agresywnego leczenia, w tym 
zastosowania wyższych dawek glikokortykosteroidów. Może 
to prowadzić do rozwoju nadciśnienia tętniczego lub zaburzeń 
gospodarki lipidowej, stanowiących klasyczne czynniki ryzy-
ka rozwoju zmian miażdżycowych. Badacze potwierdzili, że 
uszkodzenie kłębuszków nerkowych może stanowić czynnik 
predykcyjny dla rozwoju subklinicznej miażdżycy u chorych 
na SLE. Podobnie Falaschi i wsp. [31] stwierdzili istotny zwią-
zek nefropatii z pogrubieniem IMT u chorych na SLE poniżej 
16. roku życia.

Podsumowując, u chorych na toczeń rumieniowaty ukła-
dowy istotnie częściej niż w populacji ogólnej dochodzi do 
rozwoju subklinicznych zmian miażdżycowych; współistnienie 
zespołu antyfosfolipidowego i obecność przeciwciał antyfosfo-
lipidowych stanowią czynniki ryzyka dla rozwoju wczesnych 
zmian miażdżycowych u chorych na toczeń rumieniowaty 
układowy; pogrubienie kompleksu błony wewnętrznej i środ-
kowej wiąże się z istotnie wyższym ryzykiem wystąpienia po-
ważnych powikłań ze strony układu sercowo-naczyniowego 
u chorych na toczeń rumieniowaty układowy.
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