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Evidence-based Medicine
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19904 : Evidence-based Medicine (by Gordon Guyatt)
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
介入研究の場合、「適応による交絡」という概念が重要です。
ある疾患について、軽症である場合には既存の治療で経過を観察するのに対し、重症の患者には新規治療を試みるということは医療現場では良くあることです。このように、医師が治療を選択する時に、疾患の重症度を考慮に入れているとすると、重症度が介入する理由になり、悪いアウトカムの原因にもなります。
このような適応による交絡を、どのようにして除くのかが、介入の効果を評価する上で重要となります。
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Personalized Medicine
(Precision Medicine) A~®DEAGR
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Personalized Medicine
(Precision Medicine) ~®DEAGE
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Real World Data / Real World Evidence

Remarks to the National Academy of Sciences on the Impact of
Real World Evidence on Medical Product Development

by Scott Gottlieb, M.D. (Commissioner of FDA) in 2017

ORCTZMHT T AMEDITELT. RWEZTEBHIIZERT AR

O ERLEREHET D-ODEEDIFE




Real World Data® £

O BRERT—2DINE
- TETEZIT., JEIR. REHBR
- REBDTFREF(FHRIE. BHERE-ITHeeE. BHESF) 22 Ttk
c BEAR
BEDODMEHE
- HEER
& ERERY 7L (k. FREBRE) DINE
o« Xt R g s D FE
- MiBRY>TIL
[ERER T —2EM O T EDZAZIVT DY T IV EELER]
¢ HET—IDINE
- KBDEEE. BEOEZNMEFMIZ&ZILDER
[EeR T —2EM O T EDZFAZUT DEEI T EDEE]




7oz

1. BBERT —2 DRI GEEREDL

2. EFAILTHEAShTELEE-TIROF

3. RIRHAR TROLONST —REBFHALT T —EREDF VYT
4. Ty TEBHES-OD %




= i



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
私が助手になったのは、旧阪大病院の時でした。




プレゼンター
プレゼンテーションのノート
各科で紙のカルテが管理されており、各診療科毎に棚があり、そこからカルテを取り出すような運用でした。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
1993年阪大病院が移転し、インテリジェントホスピタルとの名前が付けられました。ここに、最新の病院情報システムを導入しなさいと言うのが、私に命じられた仕事でした。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
旧病院でも医事システム、検査部システムが導入されていましたが、外来では紙の依頼用紙に記載し、これを検査部で入力し、複写の紙を患者が持って医事課で同じデータを入力して会計計算をしていました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
これを医師が直接端末にオーダ情報を入力するだけで中央診療部門システム、医事システムに情報が伝わるようにしたのがオーダエントリシステムです。これにより、もはや検査部、医事課ではデータ入力する必要がなくなりました。


RBERBERMPI AT L
e BRI AT L

» RIAREXRT = UNEUEF » REHMRATL

s WHRIRERT « EEERET  REIRERS AT L

» HEBREXF « RETEXD » EEREHFARATL
» REREXRHE « ZAEEREXHE| |« REHVATLA

= RSNREXTF « BREEEXS = ERERT L

s SESREET » BEXER s EMERS RT L

o EINEFS » ABRREERT » FHEBRT L

= WMEXT » MIREEXRT » FAREBRTL

= FHTET = PRIEEXRS » EEREIVATA

= BIES » EFFHRE



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
病院内には多くの業務があり、沢山の部門があります。これらに一つ一つに取り組み、システム化して合理化していきました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
診療情報として重要なものに画像があります。
当時は、フィルムに焼いてみていましたが、保管、搬送が大変でした
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
以前の放射線部内の写真です。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
画像をデジタル化してPACSで管理するように整備しました。
2000年から本格的に導入を開始しましたが、当時は参照画像との位置付けて、フィルム運用は継続していました。




プレゼンター
プレゼンテーションのノート
2005年には、フィルムレスPACSに移行し、フィルムを使わない運用に変えました。画像を要するところに端末を置いて画像を見る環境を整備しました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
一方カルテについては、しばらく紙のカルテ運用が続きました。


F—LEREZXZAH2EALIX
CIANDEEICSEEAEDS

e c BEDRREMBIDE
: « BRI 1=CE.ERLI-Z2EITE
5083 T ANE

O/ T

- L EEKER
ik g HEHE - 1DDAIILTZERYELY

BHE o Msw



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
しかし、チーム医療の概念が導入されるようになり、主治医、看護師だけでなく、褥瘡対策チーム、ICT、病棟薬剤師等、多くの専門家が一人の患者に関わる体制に変わっていきました。
これらの職員は患者の情報を知る必要があります。しかし、カルテは１つしかありませんから、誰かが見ていると、待っていなければなりませんので、非常に非効率になります。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この点、紙カルテは、端末があるところどこからでもアクセスできますから、患者の情報を収集しやすくなり、また、自分が観察したことを記録すると、主治医や他の医療スタッフに伝えることができます。つまり、チーム医療には電子カルテは必須のツールとなります。その他、外来ではカルテ搬送が不要になることも大きなメリットがありました。研究利用については、後で詳しく述べます。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
入院の診療録については、熱形表または温度板などと呼ばれる1週間単位で体温、血圧、脈拍をグラフ表示し、更に、薬剤、処置、主な検査などの情報を表形式で記録したものがあります。入院患者では、大変たくさんの情報がありますので、これらを集約した情報として、この表はかなり重要視されています。ただ、この呼び方は施設により異なっています。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
電子カルテの開発は2000年に行いました。NECの最初の商用の電子カルテを作るプロジェクトが始まり、2000年に開発エンジニアが100人ほど東京から大阪に移り住んで、まさしく阪大病院に集結してプログラムを開発していました。このシステムが後にMegaOakと名付けられ、全国に普及することとなりました。
ところが当初の電子カルテはあまり評判は良くありませんでした。そもそも全ての記録を電子化することは難しいので、紙との併用運用となり、そうすると、紙のカルテを取り寄せる必要があり、重要な記録がどちらにあるかが分からない状態となり、かえってリスクとなります。
こうした悩ましい状態を脱するためには、ペーパレス化するまで徹底する必要があると考えました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
実は電子カルテは複数のサブシステムの集合です。それぞれのサーバが診療記録を管理していますが、将来この一部での別のベンダーのシステムに変えてしまうと、過去の記録が失われてしまう問題がありました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そこで、診療記録を生成するシステムは、PDFで記録を出力し、これを管理する統合文書管理システムを構築する必要があると考えました。これにPACSになぞらえてDACSと名前を付けました。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
例えば熱型表のように多種類のデータを集約するような画面を構成するシステムでは、過去のデータまできれいに出力することを保証するのは難しいこととなりますが、これを紙に出力する形式でPDFで出力しておくことで、このリスクを軽減できることとなります。


PRXEDHATHE

DACS (Document Archiving and Communication System)

AEREVATL

DEH -
LR—tpE
A—F IO RAT L

HFEXAT L FHORTL HE B AT L

= % ’ MFRIR. RRBIR. s #F]
2l SmiiRLL TR LR~
N 7

SRERMRER
BRAEREV AT L
pars S

TRD 2L i
(RErY)

BETHES AT L

TR
LR—bk

VAT L

A AT L

N P
LiRk—hk

RIRE EEEHRRE Hxw-E



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
DACでは、基幹系システムで生成される文書と、部門系のシステムで作られる文書を集約し、更に、紙に残ったものは、スキャンしてデータとして残します。
これにより、ベンダーが分かっても記録が失わなくて良くなりますから、長期保存が可能となります。また、統合的に管理されますので、患者情報の収集には大変役立ちます。更に、カルテ開示への対応はしやすくなります。、
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
横軸に時間、縦軸に項目のマトリックス上に文書を配置しています。
タイプラインと呼ぶ表示では、診療記録、検査レポートと入院期間、重要文書を表示しています。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そこで入力した内容は、スライドのように自然な表現に変換して記録します。
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CreationDateTime="2013-07-08T15:09:00.7916501+09:00" xml:space="preserve">
<DataSelect ID="1" Name="IL& M I F" Tag="MKS-09081-04.1" SelectionMode="Multiple">
<Dataltem ID="1.1" Name="ifi" Tag="MKS-09081-04.1.1" />
</DataSelect>
<DataSelect ID="2" Name="IL>& ® I F" Tag="MKS-09081-04.2" SelectionMode="Multiple">
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<DocumentDeliverer>
- <DD> . —
<systemId>RP00001 </systemId> AT LAID
<systemDocld>RP299260114</systemDocld> m—)p A){?‘%E_—,

</DD>
- <patient>
<patientld >99999999 < /patientld>  — —————————) %%%%
</patient>
- <document> L
<docCode>M004r144</docCode> m———— = 5 B F ERER
<title>_EEREBIEE I </title>
- <event>
<startDate>20150716</startDate>
. i I > s
<startTime>115559</startTime> AR HFHIEHE
<endDate>20150716</endDate> -
<endTime>115559</endTime> —— ’r/\-/li‘ﬁ";%? E_ﬂ
</event>

<fdocument>
- <itemList>
- <jtem>
<itemName>{K#fG </itemName>  eo— 15 E 2
<itemCode>00000002</itemCode> m———————— —
<valueName> [EHHHEIBATEFIEE < /valueName> N HE—F EEIE B @
<fitem> IE E fﬁ
- <jtem>
<itemName>EEFEHBI</itemName>
<itemCode>00000004</itemCode> } EEIFH®
<valueName>PBCOI_ ORISR TY . iiTEBH. </valueName>
</fitem>
- <item>
<itemName>pi R </itemName>
<itemCode>00000006</itemCode>
<valueName>Summary: #1. BERTHFEE s/o #2. Mild hepatic damage EEIE B @
<fvalueName>
<fitem>
</fitemList>
</DocumentDeliverer>
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Named Entity Recognition
2. TOTATAINILDEE
RGN = RBREERALTITS

1. BILSTM-CRF

TOTATA

BiLSTM-CRF (CT)

BERT-CRF (CT)

2. BERT
3. BERT-CRF
4 )
X1 X2 X3 Xt
@
N V1 V2 Y3 yr )

Anatomical entity
Imaging observation
Clinical finding

Certainty descriptor
Characteristics descriptor
Change descriptor

Size descriptor

Interpretation

All

0.941
0.962
0.950
0.976
0.895
0.930
0.989
0.942
0.991

0.940
0.947
0.930
0.977
0.895
0.928
0.973
0.960
0.950



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Base　modelでのエンティティ別の精度。
この表より、特徴に関する表現・及び変化に関する表現の精度が他より少し低いことが分かる。
この点については、後ほど考察を行う。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
電子カルテに記録されているデータは、全てこのデータウェアハウスに移されます。
1995年からデータを蓄積し、現在では、1５億レコードが蓄積され、1日40万レコードが追加されています。
専門の職員が依頼を受けて、このデータウェアハウスからデータを抽出して、依頼者に渡されます。
また、個々の研究者にとって関心のある項目を集めたテーブル、を自動的に作成する仕組みがあります。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
電子カルテに記録されているデータは、全てこのデータウェアハウスに移されます。
1995年からデータを蓄積し、現在では、1５億レコードが蓄積され、1日40万レコードが追加されています。
専門の職員が依頼を受けて、このデータウェアハウスからデータを抽出して、依頼者に渡されます。
また、個々の研究者にとって関心のある項目を集めたテーブル、を自動的に作成する仕組みがあります。
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
阪大病院では関連病院と協定を結び、臨床研究ネットワークを形成しています。現在、15の病院の電子カルテシステムと阪大病院データセンターをセキュアなネットワークで結び、データ収集を開始しました。電子カルテシステムには、NEC、富士通、IBM、ソフトウェアサービスのものがあります。
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Prognostic Significance of Serum Cholinesterase Level in Patients With Acute
Decompensated Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: Insights From the

PURSUIT - HFpEF Registry
J Am Heart Assoc. 2020 Jan 7; 9(1)

Background
Malngtrition is one of the most important comorbidities in patients with heart failure with preserved ejection fraction. We

recently reported the prognostic significance of serum cholinesterase level and superior predictive power

of cholinesterase level to other objective nutritional indices such as the controlling nutritional status score, prognostic
nutritional index, and geriatric nutritional risk index in patients with acute decompensated heart failure. The aim of this study
was to clarify the prognostic role of cholinesterase in patients with heart failure with preserved ejection fraction/acute
decompensated heart failure and investigate incremental cholinesterase value.

Methods and Results

We prospectively studied 274 consecutive patients from the PURSUIT - HFpEF (Prospective Multicenter Observational Study
of Patients with Heart Failure With Preserved Ejection Fraction) study. During a follow - up period of 1.2+0.6 years, 56
patients reached the composite end points (cardiovascular death and readmission for worsening heart failure). In the
multivariable Cox analysis, cholinesterase level was significantly associated with the composite end points after adjustment for
major confounders. A Kaplan—Meier analysis revealed that patients with low cholinesterase levels (stratified by tertile) had
significantly greater risk of reaching the composite end points than those with middle or high cholinesterase levels
(P=0.0025). Cholinesterase level showed the best C - statistics (0.703) for prediction of the composite end points among the
objective nutritional indices. C - statistics of the Meta - Analysis Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) risk score
for prediction of the composite end points were improved when cholinesterase level was added (C - statistics, from 0.601 to
0.705; P=0.0408).

Conclusions

Cholinesterase was a useful prognostic marker for prediction of adverse outcome in patients with heart failure with preserved
ejection fraction/acute decompensated heart failure.
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