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Резюме 
Цель. На основе анализа индивидуальных исходов заболевания выявить критерии включения/не-

включения пациентов для последующего проведения рандомизированного клинического исследо-
вания эффективности меглюмина натрия сукцината у больных с острым панкреатитом. 

Материал и методы. Провели анализ эффективности лечения 100 пациентов в возрасте 23–65 лет 
с острым панкреатитом среднетяжелого и тяжелого течения, получавших меглюмина натрия сукци-
нат в составе инфузий внутривенно капельно в средней суточной дозе 10 мл/кг продолжительностью 
до 11 дней. Сбор данных проводили десять медицинских центров в рамках наблюдательной про-
граммы по протоколу, одобренному Комитетом по рекомендациям и организации исследований Об-
щероссийской общественной организации «Федерация анестезиологов и реаниматологов» и локаль-
ными этическими комитетами учреждений. Лечение проводили в соответствии с национальными и 
международными стандартами. С учетом исхода заболевания больных разделили на две группы: 
группа 1 (n=81) — выжили, группа 2 (n=19) — летальный исход. Проанализировали демографическую 
характеристику групп, анамнез жизни, болезни, данные объективного осмотра, стандартных лабо-
раторных и инструментальных исследований. Полученные результаты статистически обработали. 

Результаты и обсуждение. Выделили ряд факторов при госпитализации и/или при переводе в от-
деление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), которые могут быть предикторами неблагопри-
ятного исхода и в разной степени влиять на риск смерти пациентов, получавших при данном забо-
левании инфузию и изучаемый препарат. К факторам высокого риска отнесли наличие сопора, 
содержание тромбоцитов ниже 248,5�109/л, Base Excess менее -2,9 ммоль/л, содержание мочевины 
выше 11,85 ммоль/л. К факторам риска отнесли температуру тела ниже 37,1°С, содержание в плазме 
креатинина выше 237 мкмоль/л и глюкозы — выше 9,45 ммоль/л. К вероятным факторам риска от-
несли мраморность кожных покровов и содержание ионизированного кальция в плазме крови ниже 
1,13 ммоль/л.  

Заключение. Получили предварительные данные для формирования критериев включения/не-
включения рандомизированного контрольно-сравнительного клинического исследования эффек-
тивности меглюмина натрия сукцината у больных острым панкреатитом. 

 
Ключевые слова: доказательная медицина; рандомизированные клинические исследования; ост-

рый панкреатит; интенсивная терапия; Реамберин; меглюмина натрия сукцинат  
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Summary 

Objective: to develop criteria of inclusion/noninclusion of patients for further randomized clinical trial of 
meglumine sodium succinate in patients with acute pancreatitis based on analysis of individual outcomes. 

Material and methods. The efficacy of treatment of patients with moderate-to-severe and severe acute 
pancreatitis (n=100, 23–65 years old) with meglumine sodium succinate (intravenous drip infusions, 10 ml/kg 
daily, for 11 days) was assessed. Data were collected by 10 medical centers as a part of an observational program 
developed in accordance with the requirements of the Guidelines and Clinical Trial Committee of the All-
Russia Public Organization «Federation of Anesthesiologists and Reanimatologists» (FAR) and approved by 
local ethical committees of the institutions. Treatment was prescribed in accordance with national and inter-
national standards. The patients were divided into two groups based on the outcome: group 1 (n=81) included 
patients who survived, while the patients of group 2 (n=19) died. We analyzed demographic characteristics of 
the groups, life and illness history, physical examination, routine laboratory and instrumental investigation 
data. The obtained results were statistically analyzed. 

Results. We identified several factors occurring during hospitalization and/or transfer to intensive care 
unit (ICU), which could be predictors of adverse outcome and had varying impact on the risk of death in pa-
tients treated with the study drug. High-risk factors included stupor, platelet count below 248.5�109/l, base 
excess (BE) less than -2.9 mmol/l, and urea above 11.85 mmol/l. Risk factors included body temperature below 
37.1°C, plasma creatinine above 237 µmol/l, and glucose above 9.45 mmol/l. Mottled skin and plasma ionized 
calcium levels below 1.13 mmol/l were considered probable risk factors.  

Клинические исследования и практика
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Conclusion. Determined prognostically significant predictors of adverse outcome in patients with acute 
pancreatitis receiving Reamberin should be considered when selecting inclusion/exclusion criteria for the 
randomized controlled comparative clinical study of the efficacy of meglumine sodium succinate in patients 
with acute pancreatitis. 
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Введение 
«Золотым стандартом» изучения эффек-

тивности различных лечебно-диагностических 
тактик сегодня считают рандомизированные 
контролируемые исследования (РКИ). Однако 
этот способ выявления причинно-следствен-
ных связей между диагностикой, лечением и 
исходом заболевания не лишен недостатков. 
Основным противоречием РКИ можно считать 
селекцию выборки пациентов: в исследование 
включаются далеко не все пациенты с данным 
заболеванием, а лишь те, кто соответствует 
жестким критериям включения и исключения, 
разработанным, нередко, в интересах прове-
ряемой гипотезы. Когорта пациентов 
ограничивается возрастными рамками, степе-
нью тяжести основного заболевания и сопут-
ствующей патологии и многими другими фак-
торами. В итоге эффективность препарата или 
метода лечения доказывается или опроверга-
ется на пациентах, составляющих малую долю 
генеральной совокупности, что, в свою оче-
редь, ставит под сомнение правомерность экс-
траполяции результатов РКИ на широкую 
популяцию больных [1]. Вероятно, по этой при-
чине, средства и методы, действенность кото-
рых у конкретных пациентов многократно 
испытана личным опытом врачей, нередко не 
подтверждают свою эффективность по резуль-
татам РКИ и мета-анализов, оказываясь вне 
рамок научно-доказательной медицины  [2]. 
Иначе говоря, экстраполяция результатов, 
полученных в соответствии с канонами 
научно-доказательной медицины, на повсе-
дневную практику, нередко демонстрирует их 
невысокую воспроизводимость в клинике – и 
наоборот. Это закономерно приводит к тому, 
что один из лидеров мировой медицины кри-
тических состояний Jean-Louis Vincent (2010) 
призывает: «Мы должны отказаться от РКИ в 
отделениях интенсивной терапии!» [3], а кри-
зис движения научно-доказательной медици-
ны констатирует одна из виднейших его адеп-
тов Patricia M. Greenhalgh (2014) [4]. 

Разрыв между строгой доказательностью 
и повседневной медицинской практикой, на 

Introduction  
The «gold standard» for efficacy assessment of 

various treatment and diagnostic tools is now con-
sidered to be randomized controlled trials (RCTs). 
However, this way of identifying cause-and-effect 
relationships between diagnosis, treatment, and 
disease outcome has its limitations. The main con-
tradiction of RCTs is the selection of the patient 
sample, i. e. only those patients who meet the strict 
inclusion and exclusion criteria, often developed 
for the benefit of the tested hypothesis, are in-
cluded in the study. The cohort of patients is lim-
ited by age, the severity of the underlying disease 
and comorbidities, and many other factors. As a re-
sult, the efficacy of a drug or treatment method is 
proved or rejected in patients who make up a small 
proportion of the general population, which in turn 
casts doubt on the validity of extrapolating RCT re-
sults to a wide patient population [1]. Probably for 
this reason, medications and methods that have 
been repeatedly tested for effectiveness in specific 
cohorts of patients by experienced physicians, 
often fail to demonstrate their clinical value in RCTs 
and by meta-analyses being outside the framework 
of evidence-based medicine [2]. In other words, ex-
trapolating the results obtained in accordance with 
the rules of evidence-based medicine to everyday 
practice often demonstrates their low reproducibil-
ity in the clinic, and vice versa. This prompted one 
of the global critical care medicine leaders, Jean-
Louis Vincent to urge: «We should abandon RCTs 
in intensive care units!» (2010) [3], while the crisis 
of the evidence-based medicine movement was 
stated by one of its most prominent adherents Pa-
tricia M. Greenhalgh (2014) [4]. 

In our opinion, the gap between rigorous evi-
dence and everyday medical practice can be filled 
by means of two-stage studies. The first stage is car-
ried out through observational programs, during 
which the researcher records the outcomes and 
changes in clinical, laboratory and instrumental 
data during the treatment using the method/in-
strument under study, without interfering with rou-
tine diagnostic procedures and treatment [5]. The 
data collected in this way allow us to get the most 
realistic view of the patient population and disease 
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наш взгляд, может быть заполнен с помощью 
двухэтапных исследований. Первый этап осу-
ществляется с помощью наблюдательных про-
грамм, в ходе которых, без вмешательства в 
рутинные диагностические процедуры и лече-
ние, исследователь фиксирует исходы и дина-
мику клинико-лабораторных, инструменталь-
ных данных на фоне лечения с применением 
исследуемого метода/препарата [5]. Собранные 
таким способом данные позволяют получить 
максимально реалистичную картину о контин-
генте больных и вариантах течения заболева-
ния, формировать обобщенные портреты 
пациентов-респондеров, которые отвечают на 
исследуемое лечение (от англ. responders), и 
пациентов-нон-респондеров, у которых оно в 
силу тяжести состояния, преморбидного фона 
или сопутствующей терапии не оказало клини-
чески значимого положительного влияния на 
исход, либо вовсе оказало отрицательное влия-
ние (англ. non-responders). 

Второй этап исследования осуществляется 
с учетом сформированной групповой популяции 
пациентов-респондеров и должен соответство-
вать целям обычного РКИ: изучение эффектив-
ности метода лечения или препарата при сравне-
нии с плацебо. И, если второй этап в формате 
РКИ, в котором критерием включения будет 
соответствие обобщенному портрету респондера 
первого этапа, подтвердит эффективность 
лечебного воздействия изучаемого препарата 
или метода при сравнении с плацебо, мы сможем 
безусловно рекомендовать его в практике как 
средство с доказанной эффективностью у паци-
ентов, отвечающих тем же критериям.  

Второй этап можно запланировать и иным 
способом, исключив из РКИ группу пациентов 
с наличием признаков и предикторов, явив-
шихся факторами риска летальных исходов и 
фатальных осложнений в первой, наблюда-
тельной фазе. На наш взгляд, такие подходы 
или их комбинация дадут возможность полу-
чить результаты высокой убедительности, так 
как влияние на выживаемость — это самая 
доказательная и твердая конечная точка в 
любом РКИ.  

Описанная методология проведения РКИ, 
хотя и отличается длительностью, повышен-
ной себестоимостью, объемностью и непред-
сказуемостью результатов, сулит разрешение 
накопившихся противоречий между теорией и 
практикой, а также обещает сделать лечение 
действительно персонализированным и кли-
нико-экономически оправданным. 

Следуя изложенным постулатам, мы 
запланировали двухэтапное изучение эффек-
тивности препарата Реамберин (меглюмина 
натрия сукцината) при остром панкреатите 
(ОП). В данной статье представили результаты 

variants to form unified portraits of responders, 
who respond to the investigational treatment, and 
non-responders with no clinically significant posi-
tive impact on the outcome or even with a negative 
impact on a medical condition due to its severity, 
comorbidity or concomitant therapy. 

The second stage of the study is carried out 
based on the group of responders and should be 
consistent with the aims of a regular RCT, namely, 
to study the efficacy of treatment or a drug in com-
parison to placebo. If the second stage in RCT for-
mat, where the compliance with the unified portrait 
of the first stage responder remains an inclusion cri-
terion, confirms the studied drug or method effi-
cacy in comparison with placebo, we can certainly 
recommend its use in practice as a proven interven-
tion in patients who meet the same criteria. 

The second stage of the trial should be de-
signed in another way, by excluding from the RCT 
the patients exhibiting predictors of fatal outcome 
as revealed in the first (observational) phase. In our 
opinion, such approaches, used alone or in combi-
nation, would yield highly convincing results, be-
cause the impact on survival is the most evidence-
based and solid endpoint in any RCT. 

The described RCT methodology, albeit 
lengthy, costly, voluminous, and unpredictable, po-
tentially can resolve the long-standing controversies 
between theory and practice, and offers the promise 
of truly personalized and cost-effective treatment. 

Following the above principles, we have 
planned a two-stage study of Reamberin (meglu-
mine sodium succinate) efficacy in acute pancre-
atitis (AP). The paper presents the results of an ob-
servational study of Reamberin in 100 patients with 
moderate to severe AP. The study represented the 
first (observational) phase and included identifica-
tion of clinical efficacy predictors and parameters 
that could be used to describe responders and non-
responders in a generalized way. 

The choice of AP for the study of Reamberin 
effectiveness is due to the fact that this disease re-
mains one of the common surgical conditions with 
a high mortality rate among patients with pancre-
onecrosis [6]. At the same time, currently there is 
no specific treatment for AP, and the intensive care 
of its severe forms is based on well-timed fluid ther-
apy  [7–11] with no strict guidelines on specific 
agents to be used. Reamberin (POLYSAN Ltd, St.Pe-
tersburg, Russia) is a multi-electrolyte infusion 
fluid correcting the water-electrolyte balance, im-
proving intracellular metabolism and acid-base 
state. The drug contains succinate, which is metab-
olized to replenish serum bicarbonate, while the 
Na+ and Cl– ions of the solution allow preventing 
and correcting electrolyte disturbances caused by 
unbalanced fluid therapy [12–14]. 

Thus, there are pathophysiological reasons for 
including Reamberin in the fluid therapy of pa-
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наблюдательного исследования по примене-
нию Реамберина у 100 пациентов с ОП средне-
тяжелого и тяжелого течения. Содержанием 
исследования стал первый, наблюдательный 
этап: поиск предикторов клинической эффек-
тивности препарата и параметров, с помощью 
которых можно обобщенно описать респонде-
ров и нон-респондеров.  

Выбор ОП для изучения эффективности 
Реамберина обусловлен тем, что ОП остается 
одним из распространенных хирургических 
заболеваний с высоким уровнем летальности 
среди пациентов с панкреонекрозом [6]. Вме-
сте с этим, на сегодня специфическое лече-
ние ОП отсутствует, и основой интенсивной 
терапии тяжелых форм заболевания считает-
ся своевременно начатая инфузионная тера-
пия  [7–11], состав которой, тем не менее, 
никак не регламентирован. Реамберин (ООО 
«НТФФ «ПОЛИСАН», Россия) является поли-
электролитным раствором для инфузий, 
применяемым в качестве средства, влияю-
щего на водно-электролитный баланс, улуч-
шающего метаболические процессы внутри 
клетки и нормализующего кислотно-основ-
ное состояние. Препарат содержит сукцинат, 
метаболизм которого пополняет количество 
сывороточного бикарбоната, а концентрации 
ионов Na+ и Cl– в растворе позволяют исполь-
зовать его как для профилактики, так и для 
коррекции электролитных нарушений, 
вызванных несбалансированной инфузион-
ной терапией [12–14].  

Таким образом, имеются патофизиологи-
ческие основания полагать, что включение 
Реамберина в состав инфузионной терапии 
пациентов с ОП позволяет снизить нагрузку на 
компенсаторные системы организма, а в слу-
чае тяжелых форм заболевания, когда имеется 
высокий риск развития полиорганной недо-
статочности, оказывает положительное влия-
ние на течение и исход ОП. 

Цель исследования — на основе анализа 
индивидуальных исходов заболевания 
выявить критерии включения/невключения 
пациентов для последующего проведения ран-
домизированного клинического исследования 
эффективности меглюмина натрия сукцината 
у больных с острым панкреатитом. 

Материал и методы 
Провели анализ эффективности лечения 100 

пациентов в возрасте 23–65 лет с острым панкреати-
том среднетяжелого и тяжелого течения.  

Критерии включения в исследование: 
1. Диагноз острый панкреатит установлен на 

основании наличия как минимум двух из трех ниже-
следующих критериев: 

• Абдоминальная боль. 

tients with AP to reduce the overload of the body 
compensatory systems, decrease high risk of mul-
tiple organ failure in critical illness, and improve 
the course and outcome of AP. 

The aim of the study: based on the analysis of 
individual disease outcomes, to identify the inclu-
sion/non-inclusion criteria for subsequent ran-
domized clinical trial of the efficacy of sodium suc-
cinate meglumine administration in patients with 
acute pancreatitis. 

Materials and Methods 
We analyzed treatment efficacy in 100 patients aged 

23–65 years with moderate-to-severe and severe acute 
pancreatitis. 

The inclusion criteria were: 
1. Acute pancreatitis diagnosed using at least 2 of 

the 3 following criteria: 
• Abdominal pain. 
• Serum amylase and/or lipase level 3 and more 

times above the upper reference value. 
• Ultrasound (or computed tomography) signs of 

acute pancreatitis. 
2. Alimentary (alcoholic) etiology of AP. 
3. Disease severity: moderate and severe acute pan-

creatitis according to the Atlanta classification (2012) [15]. 
4. Abdominal pain duration: 5 days and less. 
5. First day of ICU stay. 
6. Informed consent of patient for collection and 

processing of personal medical data . 
The non-inclusion criteria included: 
• traumatic or biliary etiology of pancreatitis; 
• pancreatic dysfunction prior to the acute pan-

creatitis development; 
• change of the pancreatitis severity assessment 

to «mild acute pancreatitis» or ruling out «acute pan-
creatitis». 

Data were collected by 10 medical centers as a part 
of an observational program developed in accordance 
with the Guidelines and Clinical Trial Committee of the 
All-Russia Public Organization «Federation of Anesthesi-
ologists and Reanimatologists» ((http://www.far.org.ru/) 
and approved by local ethical committees of the institu-
tions. The patient treatment was prescribed in accor-
dance with the National [16] and international [17] acute 
pancreatitis guidelines. All the patients were prescribed 
Reamberin intravenous drip infusions in the average 
daily dose of 10 ml/kg for up to 11 days. 

The patients were divided into two groups based on 
the outcome: group 1 (n=81) included patients who sur-
vived, while the patients of group 2 (n=19) died. 

We analyzed demographic characteristics of the 
groups, life and illness history, physical examination, 
routine laboratory and instrumental investigation data 
performed on admission and/or transfer to ICU.  

Statistical analysis was performed using the Excel 
2019, IBM SPSS Statistics 23.0 software and online calcu-
lators (https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html). 
Shapiro–Wilk test was used to assess the normality of dis-
tribution of variables, Levene test was used to check for 
heterogeneity of variance. The assessment showed inap-
plicability of parametric statistical methods for virtually all 
the variables, thus the group comparison was performed 
by non-parametric Mann–Whitney U-test (with the U and 
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• Гиперферментемия (гиперамилаземия 
и/или гиперлипаземия), превышающая верхний 
предел референсных значений в три и более раз. 

• Наличие признаков ОП по данным УЗИ 
(или компьютерной томографии). 

2. Этиология острого панкреатита: алко-
гольно-алиментарный. 

3. Тяжесть острого панкреатита: умеренный и 
тяжелый острый панкреатит по Международной 
классификации Atlanta (2012) [15]. 

4. Срок от появления абдоминальной боли: не 
более 5 суток. 

5. Первые сутки лечения в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

6. Согласие пациента на сбор и обработку его 
персональных медицинских данных. 

Критерии невключения в исследование: 
1. Травматическая или билиарная этиология 

панкреатита. 
2. Органная дисфункция, предшествующая 

развитию ОП. 
3. Изменение диагноза на «острый панкреатит 

легкой степени» или исключение диагноза «острый 
панкреатит». 

Сбор данных проводили десять медицинских 
центров в рамках наблюдательной программы по 
протоколу, одобренному Комитетом по рекоменда-
циям и организации исследований Общероссийской 
общественной организации «Федерация анестезио-
логов и реаниматологов» (http://www.far.org.ru/) и ло-
кальными этическими комитетами учреждений. 
Лечение всех пациентов осуществляли в соответ-
ствии с национальными [16] и международными [17] 
стандартами лечения острого панкреатита. У всех 
пациентов в составе лечения применяли Реамберин 
внутривенно капельно в средней суточной дозе 10 
мл/кг продолжительностью до 11 дней. 

С учетом исхода заболевания больных разде-
лили на две группы: группа 1 (n=81) — выжили, 
группа 2 (n=19) — летальный исход. 

Проанализировали демографическую характе-
ристику групп, анамнез жизни, болезни, а также дан-
ные объективного осмотра, стандартных лаборатор-
ных и инструментальных исследований, проведенных 
при госпитализации и/или при переводе в ОРИТ. 

Статистическую обработку проводили в таб-
личном процессоре Excel 2019, пакете прикладных 
программ IBM SPSS Statistics 23,0 и онлайн калькуля-
торах (https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html). 
Для уточнения применимости параметрического 
инструментария провели оценку соответствия рас-
пределения переменных нормальному при помощи 
критерия Шапиро–Уилка, равенство дисперсий 
проверили с помощью критерия Ливиня. По резуль-
татам данной оценки выявили, что практически для 
всех показателей параметрические критерии 
сравнения неприменимы, поэтому сравнительный 
анализ обеих групп проводили с помощью непара-
метрического U-критерия Манна–Уитни (с приведе-
нием значений статистик критерия U и Z). Описание 
данных и их дисперсии имело вид: Me (25%Q;75%Q), 
где Mе — медиана, 25%Q — 25-процентный квар-
тиль, 75%Q — 75-процентный квартиль. 

Сравнение групп по логическим переменным 
(есть признак/нет признака) производили с помо-
щью критерия χ2 Пирсона, при необходимости к 

Z values). The data and their dispersion were presented as 
median and 25% and 75% quartiles Me (25%Q; 75%Q). 

Group comparison for categorical (yes/no) vari-
ables was performed using the Pearson’s χ2 criterion with 
Yates’s correction for continuity and Bonferroni correc-
tion for multiple comparisons. If the χ2 criterion was not 
applicable, the Fischer’s exact test was employed. The 
data were presented as p (-95% CI; +95%CI), where p 
stands for the parameter frequency rate in the sample, CI 
represents confidence interval. The confidence interval 
for frequency rates was calculated using the adjusted 
Wald (Agresti and Coull) method. 

The significance level for rejection of the null hy-
pothesis of no differences between the studied groups 
was set to P<0.05. The p value falling within the range 
0.05–0.1 was considered to represent a trend toward sig-
nificant difference because of expected reduced statisti-
cal power due to the small size of group 2.  

The risk assessment was performed for the vari-
ables with significant intergroup differences (in fre-
quency rates or quantitative values). The relative risk of 
unfavorable outcome and NNT (number needed to treat) 
were calculated. The informative significance of variables 
was assessed using the uncertainty coefficient. The cut-
off levels were calculated (primarily for the quantitative 
variables) using the ROC-analysis with acceptable speci-
ficity equal to 80%. Conceptually, the ROC curve implies 
reduced sensitivity when increased specificity is selected, 
and vice versa. In moderate and severe pancreatitis, the 
risk of lethal outcome was recorded in all responders; 
therefore, striving to achieve high sensitivity in this study, 
in our opinion, could result in false positive results and 
subsequent excessively strict criteria of non-
inclusion/exclusion. Thus, we decided to use specificity 
as a priority parameter to determine the cut-off levels 
and obtain the ranges of values characteristic for lethal 
outcomes (the significance of negative result can be de-
scribed as «no risk factor is associated with low risk of un-
favorable outcome»)  [18]. The selected variables were 
then converted to binary ones (greater than or equal 
to/less than the cutoff level) and further analyzed to as-
sess their impact on the risk of developing an adverse 
outcome (relative risk — RR), preventive significance 
(number needed to treat — NNT, variable being the risk 
factor, assessed outcome being death), and their inform-
ative value (calculation of uncertainty coefficient) [19]. 

Results and Discussion 
Baseline intergroup differences in the param-

eters are summarized in Table 1. 
In the group of patients with lethal outcomes 

(group 2) on admission to the emergency depart-
ment or ICU significantly higher plasma levels of 
glucose, urea, creatinine, base deficit were 
recorded. Such parameters as platelet count, ion-
ized plasma calcium and body temperature before 
the beginning of intensive care in these patients 
were, on the contrary, significantly lower. Also in 
group 2 there was a trend towards increased fre-
quency of mottled skin and altered consciousness 
(stupor) on admission to the ICU. 

To assess the contribution of quantitative vari-
ables to the risk of adverse outcome, they were con-
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нему применяли поправку Йетса на непрерывность 
и поправку Бонферрони на множественные сравне-
ния. При невыполнении условий применения кри-
терия χ2 использовали точный F-критерий Фишера. 
Описание данных имело вид: p (–95% ДИ; +95% ДИ), 
где p — частота встречаемости признака в выборке, 
ДИ —доверительный интервал. Доверительный ин-
тервал для частот рассчитали с применением метода 
Вальда с коррекцией по Агрести–Коулу. 

Уровень значимости, при котором отвергали 
нулевую гипотезу об отсутствии различий между 
изучаемыми группами, выбрали p<0,05. Значение 
0,05�p�0,1, при условии непротиворечивости, рас-
ценивали как тенденцию к значимым различиям, 
т. к. из-за небольшого размера группы 2 ожидали 
снижение мощности применяемого статистиче-
ского инструментария. 

Оценку риска проводили для переменных, по 
которым группы значимо различались (т. е. различия 
по частотам, либо по количественным признакам 
признавали неслучайными): рассчитывали относи-
тельный риск наступления неблагоприятного исхода 
и показатель NNT (Number Needed to Treat). Оценку 
информационной значимости признаков проводили 
при помощи коэффициента неопределенности. При 
этом, в первую очередь для количественных пере-
менных, рассчитывали уровни отсечения (cut-off lev-
els) при помощи ROC-анализа с допуском по Sp=80%. 
Напомним, что сущность ROC-кривой предполагает 
снижение чувствительности при выборе высокой 
специфичности, и наоборот. При панкреатите сред-
ней и тяжелой степени риск летального исхода имел 
место у всех респондеров, поэтому использование в 
нашем исследовании в качестве допуска высокой 
чувствительности, по нашему мнению, может приве-
сти к большому числу ложноположительных резуль-
татов, и созданию впоследствии слишком жестких 
критериев невключения/исключения. На основании 
вышеизложенного, для поиска уровней отсечения 
выбрали именно показатель специфичности, как 
приоритетный с целью получить диапазоны значе-
ний показателей, специфичных для случаев с леталь-
ным исходом (ценность отрицательного решения: нет 
фактора риска – низкий риск наступления неблаго-
приятного исхода) [18]. Затем отобранные перемен-
ные преобразовывали в дихотомические (больше 
или равно/меньше уровня отсечения) и подвергали 
дальнейшему анализу с оценкой их влияния на риск 
развития неблагоприятного исхода (relative risk – RR), 
профилактической значимости (number needed to 
treat — NNT, переменная — фактор риска, оценивае-
мый исход — смерть), а также их информативности 
(расчет коэффициента неопределенности) [19]. 

Результаты и обсуждение 
Анализ исходного статуса пациентов 

выявил межгрупповые различия по парамет-
рам, суммированным в табл. 1. 

В группе пациентов с летальными исходами 
(группа 2) при поступлении в приемное отделе-
ние или ОРИТ зарегистрировали значимо более 
высокое содержание глюкозы, мочевины, креа-
тинина, дефицита оснований плазмы крови. 
Такие показатели, как число тромбоцитов, иони-

verted to binary variables using ROC analysis, based 
on cutoff levels corresponding to 80% specificity. Sta-
tistically significant results are presented in Table 2. 

Thus, body temperature below 37.05°C, 
platelet count below 248.5�109/l, blood glucose 
above 9.45 mmol/l, urea and creatinine levels 
above 11.85 mmol/l and 237 µmol/l, respectively, 
and base excess below -2.9 mmol/l were considered 
as predictors of unfavorable outcome. 

The negative predictors presented in Table 2 
were further analyzed for their impact on the risk 
of adverse outcome by assessing the relative risk 
(RR), the number of patients needed to treat (NNT), 
and the informative value of the parameters as such 
(Table 3). The methodology of this analysis was de-
scribed in detail by Grzybowski A. M. [19]. 

The results of comparative analysis of the 
groups of survived and deceased patients do not 
contradict to available data on non-specific home-
ostasis disorders typical for patients with critical ill-
ness [20, 21]. In the group with lethal outcomes, we 
found significantly higher levels of glucose, urea, 
creatinine, and base deficit. The platelet count, 
serum calcium ion levels and body temperature 
were, on the contrary, lower in the deceased group. 
The trend towards increased frequency of mottled 
skin, altered consciousness (stupor) on admission 
also indicates a more severe course of AP in the 
group of lethal outcomes. Meanwhile, it is notewor-
thy that despite significant differences in the 
platelet count, coagulation parameters (INR, APTT, 
fibrinogen, and PTI) are similar between the groups. 

The prognostic significance of most of these 
indicators, particularly in severe AP, is known and 
has been included in the clinical guidelines for the 
treatment of this disease [15]. Therefore, the results 
of the analysis of treatment outcomes in 100 pa-
tients correspond to real clinical practice and can 
be used as a basis for producing the exclusion cri-
teria for further RCTs. 

Statistically significant results of the analysis 
of adverse prognosis (death) in AP are shown in 
Table 3. As shown in the Table, such predictors as 
«platelet count», «urea level», «base deficit» and 
«stupor on admission» significantly increased the 
risk of patient death in pancreatitis. 

Platelet count below 248.5�109/l was the most 
informative and reliable for a risk assessment: ac-
cording to statistical analysis of the data, it was as-
sociated with almost 6-fold increase in the risk of 
lethal outcome. This is quite interesting, since the 
platelet count of 248.5�109/l falls within the normal 
reference interval. We can suggest that with this 
predictor, the prediction error of the outcome can 
be reduced by 13.7%. The high specificity of this pa-
rameter is confirmed by the fact that 6.25% (2 
cases) of patients whose platelet count was above 
the cut-off died, both had high urea level (>9.45 
mmol/l) and one of them had stupor on admission. 
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зированный кальций плазмы крови и темпера-
тура тела до начала интенсивной терапии у этих 
пациентов были, наоборот, достоверно ниже. 
Также в группе 2 отмечали тенденцию к учаще-
нию встречаемости симптома мраморности 
кожных покровов и нарушения сознания в виде 
сопора при поступлении в ОРИТ. 

Для оценки вклада в риск наступления 
неблагоприятного исхода количественных 
переменных последние при помощи ROC-ана-
лиза преобразовывали в дихотомические, на 
основании уровней отсечения, соответствую-
щих 80% специфичности. Статистически 
значимые результаты представили в табл. 2. 

Таким образом, температура тела ниже 
37,05°С, тромбоциты ниже 248,5�109/л, глике-
мия выше 9,45 ммоль/л, повышение концент-
раций мочевины и креатинина выше 11,85 
ммоль/л и 237 мкмоль/л соответственно, а 
также Base Excess менее -2,9 ммоль/л расцени-
вали как прогностически неблагоприятные 
значения данных показателей.  

Отрицательные предикторы, представ-
ленные в табл. 2, дополнительно анализирова-
ли на предмет влияния на риск развития 
неблагоприятного исхода при помощи оценки 
относительного риска (RR), числа пациентов, 
которых необходимо лечить (NNT), и информа-
тивности самих показателей (табл. 3). Подроб-
но методика данного анализа описана Гржи-
бовским А. М. [19].  

Как видно из представленных результатов 
сравнительного анализа групп выживших и 
умерших пациентов, не получено противоречий 
с современными знаниями о неспецифических 

According to the literature, in critically ill patients 
the reduced platelet count is a common laboratory-
defined pattern, which is most likely due to dissem-
inated intravascular platelet activation caused by a 
systemic inflammatory response  [22, 23]. Low 
platelet count was found to be a strong and inde-
pendent predictor of adverse outcome in critically 
ill patients and one of the criteria for severity as-
sessment in multiple organ failure in sepsis [24]. 

Altered consciousness indicates central nerv-
ous system involvement in the generalized disease 
and is a harbinger of impending multiple organ 
failure [16, 25], which apparently determines the 
significance of «stupor on admission», which also 
was associated with almost 6-fold increase of the 
death risk. NNT value close to 1 suggests that each 
case of stupor should be immediately corrected in 
order to prevent deterioration and death of the pa-
tient. The relatively high mortality of patients who 
did not have stupor on admission is due to a com-
bination of several predictors of mortality. 

Thus, we obtained preliminary data for inclu-
sion/exclusion criteria for the second phase of the 
study of Reamberin effectiveness in patients with 
severe and moderate-to-severe acute pancreatitis. 
The preliminary results, despite their statistical va-
lidity, are likely to undergo some changes after the 
end of the observational phase of the study. Never-
theless, it is already possible to speculate on the risk 
level which is appropriate for patient inclusion in 
the follow-up RCT. The results are valuable for 
defining the inclusion, non-inclusion or exclusion 
criteria for the subsequent randomized controlled 
comparative clinical trial of Reamberin efficacy in 
patients with acute pancreatitis. 

Parameter                                                                                                        Groups                                                                 Statistical criteria values 
                                                                                             1, n=81                                                    2, n=19                                                            

Quantitative data, Me (25%Q; 75%Q) 
BMI, kg/m2                                                    27.12 (24.46; 31.31)                         29.00 (26.77; 34.05)                   U=558.5; Z=–1.55; P=0.12 
Body weight, kg                                                     80 (72; 93)                                   92.5 (78.5; 101.75)                     U=519; Z=–1.91; P=0.056 
Plasma ionized Са2+, mmol/l                        1.4 (1.17; 1.6)                                   1.04 (0.86; 1.65)                       U=35.5; Z=–1.68; P=0.094 
Body temperature, °С                                 36.8 (36.65; 37.03)                            36.5 (36.15; 37.45)                  U=465.5; Z=–2.34; P=0.018 
Platelets, �109/l                                           259.0 (205.5; 344.3)                           204.0 (140.5; 247)                     U=233; Z=–2.14; P=0.032 
Blood glucose, mmol/l                                  6.7 (5.05; 8.95)                                       8.1 (6.7; 17)                         U=311.5; Z=–2.44; P=0.014 
Serum urea, mmol/l                                    6.35 (3.88; 11.25)                                   9.4 (6; 28.15)                        U=144.5; Z=–2.51; P=0.011 
Serum creatinine, µmol/l                           109.5 (75.5; 165)                             111.3 (80.5; 399.35)                  U=285.5; Z=–2.2; P=0.027 
BE, mmol/l                                                     –0.85 (–7.58; 2.65)                              –3.1 (–5.25; –0.1)                    U=247.5; Z=–2.22; P=0.026 

Qualitative data, P (–95% CI; +95% CI) 
Mottled skin                                             38.27% (28.21%; 49.44%)              57.89% (34.23%; 78.81%)                      χ2=3.15; P=0.076 
Altered consciousness (stupor)                 0% (0%; 5.65%)                        10.53% (0.35%; 34.43%)                                P=0.035

Таблица 1. Статус пациентов при поступлении в стационар. 
Table 1. Patient parameters on admission.

Note. BMI — body mass index. For tables 1–3: CI — confidence interval; BE — base excess. Parameters were assessed on patient 
admission or admission to the ICU. Trends are marked in italics, significant differences are marked in bold. Consciousness 
was assessed using the Glasgow Coma Scale (stupor corresponding to 11–9 points).  
Примечание. Показатели оценивали при поступлении пациента в приемное отделение или ОРИТ. Различия на уровне 
тенденции отметили курсивом, значимые различия отметили жирным шрифтом. Сознание оценивали по шкале комы 
Глазго (сопор 11–9 баллов). Quantitative/qualitative data — количественные/качественные данные; BMI — ИМТ; body 
weight — масса тела; ionized — ионизированный; blood — крови; mottled skin — мраморность кожных покровов; altered 
consciousness (stupor) — состояние сознания (сопор). Для табл. 1–3: CI — доверительный интервал; platelets — тромбо-
циты; BE (Base Excess) — избыток оснований.  
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расстройствах гомеостаза, характерных для 
пациентов, находящихся в жизнеугрожающем 
состоянии [20, 21]. В группе летальных исходов 
обнаружили значимо бол́ьшее содержание глю-
козы, мочевины, креатинина, дефицита основа-
ний. Количество тромбоцитов, содержание 
ионов кальция в сыворотке крови и температу-
ра тела в группе умерших были, наоборот, ниже. 
Тенденция к учащению встречаемости симпто-
ма мраморности кожных покровов, нарушение 
сознания в виде сопора при поступлении также 
указывают на более тяжелое течение ОП в груп-
пе летальных исходов. При этом, примечатель-
но, что, несмотря на значимые различия по 
количеству тромбоцитов, показатели коагуло-
граммы (МНО, АЧТВ, фибриноген и ПТИ) между 
группами не различались. 

Прогностическая значимость большин-
ства данных показателей, в том числе при тяже-
лом течении ОП, известна и отражена в клини-
ческих рекомендациях по лечению данного 
заболевания [15]. Следовательно, полученные 
результаты анализа исходов лечения 100 паци-
ентов соответствуют реальной клинической 
практике и их можно использовать в дальней-
шей работе — создании на их основе критериев 
исключения для последующего РКИ. 

Статистически значимые результаты анали-
за неблагоприятного прогноза летального исхода 
ОП представили в табл. 3. Определили, что нали-
чие таких предикторов как «количество тромбо-
цитов», «содержание мочевины», «дефицит осно-
ваний» и «наличие сопора при поступлении» 

Conclusion  
When developing inclusion/non-inclusion/ex-

clusion criteria for the subsequent randomized clin-
ical trial, the following prognostically significant pre-
dictors of adverse outcome in patients with acute 
pancreatitis receiving Reamberin should be consid-
ered: 

• platelet count below 248.5�109/l; 
• base deficit exceeding -2.9 mmol/l; 
• stupor; 
• urea level higher than 9.45 mmol/l;  
• body temperature below 37.05°С; 
• creatinine level above 237 µmol/l; 
• blood glucose above 9.45 mmol/l; 
• mottled skin; 
• ionized calcium level below 1.13 mmol/l. 
Meanwhile, platelet count reduction below 

the cut-off level and stupor on admission most 
strongly associated with the risk of adverse out-
come than the other predictors. 

Author contribution. Professor K. M. Lebe-
dinsky developed the idea of the two-stage study, 
wrote and edited the manuscript. A. L. Kovalenko, 
DSci in biology, PhD (Chemistry), D. M. Riza-
khanov, PhD (Medicine), participated in writing 
and editing of the manuscript. S. A. Parfenov, PhD 
(Medicine), was responsible for statistical analysis 
of data. A. Y. Yakovlev, PhD (Medicine), E. P. Sorokin, 
PhD (Medicine), A. I. Plekhov, PhD (Medicine), 
V. S. Afonchikov, PhD (Medicine), I. S. Simutis, PhD 
(Medicine), S. V. Bobovnik, PhD (Medicine), were 
involved in the data collection.

Parameter                                  AUC (–95% CI; +95% CI)                                   Se. Sp                                            P value                     Cut-off level 
Body temperature                       0.677 (0.547; 0.807)                        Sp=83.9%; Se=37.5%                           P=0.020                        37.05°С 
Platelets                                           0.691 (0.533; 0.849)                        Sp=84.6%; Se=60.3%                           P=0.032                    248.5�109/l 
Blood glucose                                0.695 (0.556; 0.834)                        Sp=80.0%; Se=35.3%                           P=0.015                   9.45 mmol/l 
Serum urea                                     0.742 (0.593; 0.892)                        Sp=80.4%; Se=54.5%                           P=0.012                  11.85 mmol/l 
Serum creatinine                          0.681 (0.54; 0.823)                         Sp=80.4%; Se=37.5%                           P=0.028                    237 µmol/l 
BE                                                      0.689 (0.541; 0.836)                        Sp=80.0%; Se=56.6%                           P=0.027                   –2.9 mmol/l 
Ca2+                                                    0.737 (0.431; 1.000)                        Sp=80.0%; Se=77.8%                           P=0.097                   1.13 mmol/l

Таблица 2. Результаты расчета уровней отсечения для некоторых количественных показателей. 
Table 2. Cut-off levels for selected quantitative parameters.

Note. AUC — area under curve characterizing the quality of classification; CI — confidence interval; BE — base excess; Se — 
sensitivity; Sp — specificity. 
Примечание. AUC (area under curve) — площадь под кривой, характеризует качество классификации; Se — чувстви-
тельность; Sp — специфичность; Cut-off level — уровень отсечения. 

Predictors                                                          RR                                  NNT                        Uncertainty                            Actual mortality among 
                                                               (–95% CI; +95% CI)                                                   coefficient                     responders without predictor, % 
Platelets<248.5�109/l                    5.99 (1.43; 25.08)                   3.71                     13.7 %, P<0.01                                             6.25 
Serum urea>9.45 mmol/l             3.18 (1.11; 9.06)                    4.14                                 —                                                        11.43 
BE<–2.9 mmol/l                              3.77 (1.17; 12.18)                   3.97                     9.3 %, P=0.018                                             9.09 
Stupor on admission                      5.77 (3.74; 8.88)                    1.21                       7 %, P=0.035                                              17.70 
Ca2+<1.13 mmol/l                        8.80 (1.122; 69.038)                2.82                    22.1%, P=0.013                                              4.5

Таблица 3. Предикторы неблагоприятного прогноза летального исхода ОП. 
Table 3. Predictors of unfavorable outcome (death) in acute pancreatitis.

Note. RR — relative risk; NNT — Number Needed to Treat. 
Примечание. RR — относительный риск; NNT — число пациентов, которых необходимо лечить; uncertainty coefficient — 
коэфф. неопределенности; actual mortality among responders without predictor — фактическая летальность среди респон-
дентов без предиктора; on admission — при поступлении. 
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значимо увеличивают риск смерти пациента при 
панкреатите (95% доверительный интервал отно-
сительного риска не включает единицу).  

Наиболее ценным в плане информативно-
сти и оценки риска оказалось снижение содер-
жания тромбоцитов менее 248,5�109/л, что по 
результатам статистического анализа почти в 6 
раз увеличивает риск летального исхода. Это 
довольно интересный феномен, так как содер-
жание тромбоцитов 248,5�109/л лежит в преде-
лах референсного интервала. На данный 
момент можно сказать, что при наличии такого 
предиктора ошибка прогнозирования исхода 
может сократиться на 13,7%. Высокая специ-
фичность показателя подтверждается тем, что 
среди пациентов, у кого содержание тромбоци-
тов было выше порогового, умерло 6,25% (2 
случая), при этом у обоих было высокое содер-
жание мочевины (>9,45 ммоль/л), а у одного их 
них — сопор при поступлении. Согласно лите-
ратурным данным, у пациентов, находящихся в 
критическом состоянии, снижение содержа-
ния тромбоцитов является частым лаборатор-
ным отклонением, что, наиболее вероятно, 
связано с их диссеминированной внутрисосу-
дистой активацией, обусловленной системной 
воспалительной реакцией  [22, 23]. Как уже 
установлено, низкое содержание тромбоцитов 
является сильным и независимым предикто-
ром неблагоприятного исхода у больных в кри-
тическом состоянии и является одним из кри-
териев для оценки тяжести полиорганной 
недостаточности при сепсисе [24]. 

Угнетенное сознание является признаком 
вовлеченности центральной нервной системы в 
генерализованный патологический процесс и 
служит грозным предвестником надвигающейся 
полиорганной недостаточности [16, 25], что, по-
видимому, и обуславливает значимость показа-
теля «сопор при поступлении», который также 
почти в 6 раз увеличивает риск смерти пациента. 
Число NNT, близкое к единице, говорит о том, что 
каждый случай сопора подлежит немедленной 
коррекции с целью не допустить усугубления 
нарушений и смерти пациента. Относительно 
высокая смертность пациентов, у которых не 
было сопора при поступлении, обусловлена соче-
танием нескольких предикторов летальности. 

Таким образом, получили предваритель-
ные данные для формирования критериев 
включения/невключения второго этапа иссле-
дования эффективности препарата Реамберин 
у больных с острым панкреатитом тяжелого и 
среднетяжелого течения. Необходимо учиты-

вать, что предварительные результаты, несмот-
ря на статистическую достоверность, возмож-
но претерпят некоторые изменения по оконча-
нию наблюдательного этапа исследования. Тем 
не менее, уже сейчас можно обсуждать вопрос: 
пациентов с каким уровнем риска целесообраз-
но включать в последующее РКИ. Полученные 
результаты позволяют объективизировать 
критерии включения, невключения или 
исключения для последующего рандомизиро-
ванного контрольно-сравнительного клиниче-
ского исследования эффективности препарата 
Реамберин у пациентов с острым панкреатитом. 

Заключение 
При формировании критериев включе-

ния/невключения/исключения для последую-
щего рандомизированного клинического 
исследования необходимо учитывать следую-
щие прогностически значимые предикторы 
неблагоприятного исхода у пациентов с ост-
рым панкреатитом на фоне применения препа-
рата Реамберин: 

• количество тромбоцитов ниже  
248,5�109/л; 

• дефицит оснований, превышающий —  
2,9 ммоль/л; 

• наличие сопора; 
• уровень мочевины выше 9,45 ммоль/л;  
• температура тела ниже 37,05 °С; 
• уровень креатинина выше  

237 мкмоль/л; 
• гликемия выше 9,45 ммоль/л;  
• мраморность кожных покровов; 
• уровень ионов кальция ниже 

1,13 ммоль/л. 
При этом снижение содержания тромбо-

цитов ниже порогового и наличие сопора при 
поступлении в большей степени, чем осталь-
ные предикторы, связаны с риском неблаго-
приятного исхода.  
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