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Актуальность исследования

А нкилозирую щ ий спондилит (АС) относится к числу заболеваний, 
оказываю щ их сущ ественное влияние на качество жизни и трудовой прогноз 
пациентов. В ряде случаев АС приводит к ранней инвалидизации и 
сокращ ению  продолж ительности жизни.

Как известно, при АС в патологический процесс вовлекаются не только 
позвоночник и суставы, но и другие органы. Д остаточно часто наблюдается 
воспаление глаз, сердца, кишечника, кожи и другие внескелетные проявления 
(ВП). По разным данным, А С сопровождается развитием какого-либо ВП в 
42-44% случаев.

Несмотря на то, что разнообразные внескелетные манифестации АС на 
протяжении многих лет вызы ваю т интерес ревматологов и врачей других 
специальностей, до настоящ его времени неизученными остаются некоторые 
вопросы, связанные с диагностикой ВП, их взаимоотнош ением с 
воспалительной активностью  АС, лечебной тактикой. Недостаточно 
освещены вопросы  диагностики и лечения увеита при АС, 
диф ференцированного подхода к лечению  пациентов с поражением почек, 
кишечника. Не разработаны подходы к ведению  пациентов с поражением 
сердца при АС, которое до настоящ его времени расценивалось как 
доброкачественное и не влияю щ ее на прогноз болезни. Вместе с тем, у 
больных АС воспалительное повреждение структур сердца м ож ет приводить 
к тяжёлым наруш ениям  проводимости и форм ированию  гемодинамически 
значимых пороков сердца.

I Трогностическая значимость увеита при А С также остаётся 
недооцененной. Во многих работах высказывается мнение о благоприятном 
течении увеита при АС, редком развитии серьёзных осложнений со 
снижением зрения. Однако рецидивирую щ ее воспаление глаз у больных АС 
м оже '1 стать причиной стойкого наруш ения зрения и ограничения 
трудоспособности наряду с поражением опорно-двигательного аппарата.



Таким образом, противоречия в оценке частоты и тяжести ВП АС, 
недостаточно разработанные вопросы классификации, диагностики и лечения 
этих проявлений, обусловливают своевременность и актуальность 
диссертационного исследования Годзенко Аллы Александровны.

Степень достоверности и обоснованности научных положений, выводов
и рекомендаций, сформулированных в диссертации, их новизна

Выбор цели исследования является убедительно обоснованным. В 
качестве ведущ его направления работы А.А. Годзенко была использована 
гипотеза о том, спектр и клинические особенности ВП, тяжесть их 
проявлений могут оказывать влияние как на течение АС, так и на его 
прогноз.

Задачи диссертационного исследования сформулированы  корректно, 
методы исследования, предназначенные для их реш ения, современны, обла
даю т достаточной информативностью  и надежностью.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту, обоснованы 
достаточным объемом проведенных исследований и адекватными поставлен
ным задачам методами статистической обработки.

Достоверность научных положений обусловлена больш им количеством 
пациентов, вклю чённых в исследование - 651 человек. Следует обратить 
внимание, что автор тщ ательно обращ ала на воспаление глаз (увеит), жалобы 
со стороны сердца, киш ечника, почек, наличие псориатического поражения 
кожи и ногтей и проводила углубленный анализ течения ВП.

В работе использовались современные методы обследования, включая 
позиционно-эмиссионную  томограф ию  (ПЭТ). П ациенты  при необходимости 
консультировались специалистами в ведущ их учреж дениях России - Ф ГБН У  
НИИ глазных болезней, Институте сердечно-сосудистой хирургии им. 
АН. Бакулева. Автор, кроме традиционны х статистических методов 
обработки материала, выполнила одномерный логистический анализ с 
расчетом отнош ения шансов и 95%  доверительного интервала, что также 
свиде I ельс I вует о достоверности научных положений и сформулированны х 
по результатам работы выводов.

Все результаты детально проанализированы, сопоставлены с данными 
литературы. Д остоверность полученных результатов подтверждается 
достаточным количеством публикаций по теме исследования.

Выводы, сделанные диссертантом, соответствуют поставленной цели и 
задачам, а практические рекомендации отражают смысл проделанной работы и 
полученных данных.



Впервые в данной работе проведена оценка распространённости и 
клинической значимости ВП у больных АС, дано определение и 
классификация ВП с детальной клинической характеристикой каждого из 5 
ВП. Высокая частота ВП при АС, продемонстрированная автором, 
подчёркивает системный характер воспаления при АС, с вовлечением не 
только структур опорно-двигательного аппарата, но и других органов.

О тдельного внимания заслуживает впервые выполненное автором 
прицельное изучение особенностей клиники и течения увеита у больных АС 
и дана характеристика его осложнений. При этом подчёркнуто, что основным 
фактором неолагоприятного прогноза увеита является его рецидивирую щ ее 
течение. На больш ой группе пациентов с передним увеитом впервые в 
России проведено исследование антигенов гистосовместимости H LA  I класса 
и подтверждена приоритетная роль H LA -B27 в развитии увеита и АС.

Разработаны подходы к лечению  рецидивирую щ его увеита у больных 
АС со сравнительной оценкой генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), нестероидны х противовоспалительных црепаратов (НПВП), 
базисных противовоспалительных препаратов (БПВП).

В данной работе впервые детально охарактеризовано пораж ение сердца 
при АС, показано клиническое и прогностическое значение этих изменений, 
выполнено проспективное исследование, продемонстрировавш ее 
прогрессирование поражения аорты и клапанов сердца при А С и развитие 
пороков сердца у части пациентов.

Свидетельством научной новизны работы является впервые 
выполненная у пациентов с АС ПЭТ, что позволило подтвердить не только 
диа! ностические ресурсы этого метода у больных АС с аортитом, но и 
продемонстрировать возможности П Э Т для оценки эффективности лечения 
аортита при АС.

Впервые в данной работе ВП представлены как частые серьёзные 
кинические проявления АС, требую щ ие своевременного выявления и 
диф ференцированного подхода к лечению.

Научная и практическая значимость полученных результатов и их
внедрение в практику

Результаты работы продемонстрировали важность своевременного 
выявления, тщ ательного мониторинга, диф ф еренцированного подхода к 
лечению больных АС, им ею щ их ВП, что подтверж дает практическую 
значимость исследования. Автор обосновывает необходимость 
мультидисциплинарного подхода к ведение таких пациентов с участием 
разных специалистов — офтальмологов, кардиологов, гастроэнтерологов,



нефрологов, дерматологов. Целенаправленное выявление воспалительных 
процессов глаз, структур сердца, кишечника, кожи, почек у больных АС 
позволяет вырабатывать диф ф еренцированную  лечебную  стратегию  с учетом 
наличия и тяж ести ВП  и избежать серьёзных осложнений.

По результатам данной работы в клиническую  практику внедрены 
методы исследования, выявляю щ ие не только поражение позвоночника и 
суставов, но и других органов. Разработанные автором алгоритмы 
диагностики АС на основании клинической оценки увеита, лечения увеита 
при АС в зависимости от частоты обострений доступны  для использования 
ревматологами и офтальмологами в процессе обследования и лечения 
пациентов с увеитом.

Важное практическое значение имеет представленная в работе 
характеристика поражения сердца при АС, что позволит клиницистам, 
своевременно выявлять даж е начальные изменения аорты  и клапанов сердца, 
обращ ать внимание на наруш ение сердечной проводимости. П роспективная 
оценка поражения аорты  и клапанов сердца, выполненная в данной работе, 
продемонстрировавш ая прогрессирование этих изменений у больш инства 
пациентов, ооосновывает необходимость динам ического наблю дения за 
состоянием структур сердца при АС с проведением регулярного 
электрокардиографического (ЭКГ) и эхокардиографического (ЭхоКГ) 
обследования.

Несомненно, важным аспектом полученных автором выводов и реко
мендаций послужило предложенные А. А. Годзенко определение и 
классификация ВП АС, выделены 5 основных вариантов ВП, обозначены 
критерии, разграничиваю щ ие ВП и других синдромы, что отражает 
теоретическую  значимость работы и способствует более глубокому 
пониманию  природы ВП как части системного воспаления. Систематизация 
представлений о ВП позволяет выработать диагностический подход к 
пациентам с АС, у которых имеется ВЗК или псориаз. Важ ное теоретическое 
значение имеет также генетическое исследование антигенов H LA  I класса, 
проведённое на больш ой группе больных передними увеитами российской 
популяции, что позволило подтвердить первостепенное значение В27- 
антигена в патогенезе увеита и АС.

Знание клинических особенностей ВП АС важно не только для 
ревматологов, но и врачей других специальностей - офтальмологов, 
терапевтов, кардиологов, что позволит своевременно направлять пациентов к 
ревматологам с целью  диагностики АС и назначения активной 
противовоспалительной терапии.



Полнота изложения основных результатов диссертационной работы в
научной печати

Результаты работы  полно освещ ены в научной печати. По материалам 
работы автором опубликовано 45 печатных работ, в том числе 17 в изданиях, 
рекомендованных ВА К при М инобрнауки России для опубликования 
результатов диссертационного исследования.

М атериалы данной работы использованы в написании главы 
«А нкилозирую щ ий спондилит» в руководстве «Ревматология. Клинические 
лекции» под редакцией В. В. Бадокина (Москва: Литтерра, 2012). Издана 
монография «У веит в практике ревматолога»
(LA M BERT A cadem icPublishing, 2012).

Оценка содержания диссертации, ее структуры, объема и методов
исследования

Диссертация построена по общ епринятому плану, излож ена на 251 
странице м аш инописного текста и состоит из введения, обзора литературы, 
глав с изложением материала и методов исследования, собственных 
результатов, а также обсуждения, выводов, практических рекомендаций, 5 
приложений, вклю чаю щ их индексы оценки активности различных ВП. 
Список литературы содерж ит 369 источников, из них 39 на русском и 330 на 
иностранных языках. Текст диссертации хорош о иллю стрирован, содержит 
j 5 таблиц, 47 рисунков, 15 клинических примеров.

Во введении показана актуальность рассматриваемой проблемы, четко 
сформулированы цель и задачи исследования, обоснованы  научная новизна и 
практическая значимость работы.

Обзор литературы  написан интересно, хорош о структурирован, 
содержит современные представления об общ их вопросах патогенеза 
поражения скелета и ВП АС, а также характеристику отельны х ВП. Проведён 
гщательный анализ отечественных и зарубеж ны х источников литературы  по 
проблеме исследования, представлены разнообразны е данны е о 
пато 1 енетических механизмах, кинических проявлениях и методах лечения 
ВП. Наиболее подробно освещ ены вопросы, касаю щ иеся генетики увеита, 
клинических особенностях увеита при АС, различны х методах лечении 
увеита.

В I лаве «М атериал и методы исследования» представлен дизайн 
исследования, вклю чаю щ ий основную часть и 2 дополнительны х 
исследования (подисследования). Основная часть исследования выполнена 
на 452 пациентах с АС, которым проведён комплексны й анализ ВП. В 
дополнительные исследования включались пациенты  с разными формами



увеитов для изучения значимости увеита в ранней диагностике АС;
генетическое исследование проведено с участием пациентов с передним 
увеитом.

Представлена детальная характеристика групп пациентов, критерии 
включения и исклю чения в исследование. П одробно описаны методы 
ооследования пациентов, которые вклю чали клиническую  оценку, 
лабораторные и инструментальные методики.

В главе «М атериал и методы исследования» автором такж е определены 
клинические синдромы, которые отнесены к В П  и подверглись дальнейш ему 
анализу, представлены критерии оценки тяжести ВП  и структура ВП  АС, 
которая продемонстрировала высокую частоту ВП у больных АС и 
преобладание увеита и поражения сердца.

Глава «Собственные результаты» состоит из подглав, посвящ енных 
соответственно увеиту, пораж ению  сердца, и проявлениям, которые 
наблюдались реже: ВЗК, псориазу, нефриту.

11аибольшая часть работы посвящ ена увеиту, который всесторонне 
охарактеризован автором, включая клинические аспекты, вопросы 
диагностической значимости для АС и других СпА, оценку эффективности 
различных методов лечения. Проведена детальная оценка клинических 
проявлений и течения увеита у больных АС, продемонстрирована высокая 
частота осложнений увеита, показана зависимость ослож нений от частоты 
рецидивов увеита. П редставлены в сравнении различные методы 
противорецидивного лечения увеита при АС, вклю чаю щ ие ГИБП, БПВП, 
НПВП. Результатом глуоокого анализа клинических проявлений увеита и 
эффективности его терапии явились разработанные автором алгоритмы 
лечения увеита при АС в зависимости от частоты обострений, а также 
диагностики СпА на основании клинической оценки увеита.

И нтересен представленный в работе анализ распределения HLA-
антигенов I класса у больных передним увеитом  в российской популяции,
который подтвердил тесную  ассоциацию  H LA -B 27 и с АС, и с передним 
увеитом.

В подглаве 2 охарактеризованы особенности поражения сердца при 
АС. А втором продемонстрировано частое вовлечение аорты и клапанов 
сердца в патологический процесс при АС, их сочетание с наруш ением 
сердечной проводимости, а также возможность относительно раннего и 
гяжелог о поражения клапанов и корня аорты с развитием пороков сердца, 
требующ их оперативного лечения. Представлены клинические примеры 
пациентов с тяж ёлы ми формами сердечной патологии при АС, с развитием 
сердечной недостаточности, потребностью в протезировании клапанов и



имплантация ЭКС в связи с полной поперечной блокадой. П оказательна
история болезни пациента с аортитом, подтверж дённы м  ПЭТ, что
продемонстрировало, с одной стороны, возмож ности П Э Т  в диагностике
аортита при АС, и с другой - эффективность ингибиторов Ф Н О а для лечения 
аортита.

Д инамическое наблю дение группы больных АС с их проспективной 
оценкой продемонстрировало прогрессирование патологических изменений 
аорты и клапанов сердца у больш инства пациентов —  27 из 45 (60,0%), что 
доказывает неооходимость тщ ательного мониторинга состояния структур 
сердца при АС.

А втором описаны также пациенты с ВЗК, псориазом, нефритом. 
Продемонстрирована высокая клинико-лабораторная активность заболевания 
в случаях сочетания АС с этими ВП, что подтверж дает вклад ВП в общ ую 
воспалительную  активность и тяжесть болезни.

Часть главы 3 посвящ ена оценке взаимосвязи ВП меж ду собой и их 
связи с другими клиническим появлениями заболевания. П оказано, что при 
наличии хотя бы одного ВП возрастает риск других ВП. У больных с ВП 
достоверно чаще в сравнении с пациентами без ВП  наблюдается 
периферический артрит. При наличии ВП  у больных АС достоверно чаще 
требовалось назначение ГИ БП  и ГК, что свидетельствует о более высокой 
активности и тяж ести таких вариантов заболевания. В целом около 30%  всех 
ВП у больных АС отличались тяж елым течением с наруш ением зрения, 
функции сердца, почек, кишечника, что подтверж дает клиническую  
значимость ВП и их влияние на прогноз болезни.

В обсуж дении результаты исследования всесторонне 
проанализированы, обобщ ены и сопоставлены с данны м и литературы.

Выводы хорош о обоснованы, полностью соответствую т поставленной 
цели и задачам диссертации, вытекают из результатов исследования. 
Практические рекомендации сформулированы чётко, доступны  для реальной 
клинической практики.

Содерж ание автореферата полностью отраж ает все основные 
положения диссертации.

Работа хорош о иллю стрирована клиническими примерами из 
собственной кинической практики, данны ми офтальмоскопии, Эхо-КГ. 
Представлена П Э Т  пациента с аортитом.

Заключение
Гаким ооразом, диссертация Годзенко Аллы А лександровны  на тему 

«Внескелегные проявления анкилозирую щ его спондилита: клиника течение, 
прогноз», выполненная при научном консультировании доктора



медицинских наук, профессора Бадокина Владимира Васильевича, является 
законченной научно-квалификационной работой, посвящ енной реш ению  
крупной научной проблемы -  определению  роли спектра и течения 
внескелетных проявлений с определением их клинической значимости для 
течения анкилозирую щ его спондилита, что позволяет снизить риск развития 
серьезных осложнений и улучш ить прогноз заболевания.

По актуальности темы исследования, методическому уровню, научной 
новизне и практической значимости рецензируемая диссертационная работа 
соответствует п. 9 «П оложения о порядке присуж дения ученых степеней», 
утвержденному постановлением П равительства РФ от 24.09.2013 г. №  842, с 
изменениями от 21.04.2016 г. №  335, предъявляемым к диссертациям на 
соискание ученой степени доктора медицинских наук, а ее автор заслуживает 
присуждения искомой степени доктора медицинских наук по специальности 
14.01.22 - «Ревматология».
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