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missions/rencontres

PH pharmacien biologiste spécialisé en hémostase avec DU 
qualité et certificat auditeur en LABM (2009-2010)

-pilote de la discipline Hémostase pour la démarche d’accréditation au sein 
du LBMMS

-intervention en 2020, 2021 et 2022 dans le module analytique du DU Qualité 
de Paris Descartes sur les apports dialectiques et techniques de l’inférence 
bayésienne (Pr Jean Louis Beaudeux) 



missions/rencontres

La perception de la nécessité « d’explorer » hors de la corporation :

Cf « Annexe » à la fin de la présentation pour le détail  : 

-un sentiment de perfectibilité sur l’usage des spécifications (nature et 
modalités d’implémentation)  

-le caractère très sibyllin des guides et publications « biologiques »  / SH GTA 
06 … pour la gestion des résultats de CIQ et EEQ 



missions/rencontres

Dr Piet Meijer directeur ECAT foundation (EEQ spécialisée en 
Hémostase) : la complémentarité CIQ – EEQ ! La conformité sur 
les programmes d’EEQ : la plus robuste des spécifications si 
notamment …

… réalisés avec des échantillons de patients avec pathologies de 
l’Hémostase !

https://www.ecat.nl/



missions/rencontres
Pr Panagiotis Tsiamyrtzis Ecole polytechnique de Milan :  la vision 
académique de la Maîtrise Statistique des Procédés (MSP) des statisticiens chercheurs 
en MSP 

La rencontre via :

Tsiamyrtzis P, Hawkins DM. A bayesian scheme to detect changes in the mean of a 
short-run process Technometrics. 47: 446-456. DOI: 10.1198/004017005000000346

membre de l’editorial board de 2 journaux internationaux en quality engineering 
(statistiques en MSP) :

• Journal of Quality Technology 
(https://www.tandfonline.com/action/journalInformation?show=editorialBoard&j
ournalCode=ujqt20)

• Quality Engineering 
(https://www.tandfonline.com/action/journalInformation?show=editorialBoard&j
ournalCode=lqen20)
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l’approche conventionnelle revisitée
• Revisite de la conférence de consensus de Milan de 2014 sur la « qualité 

prévue » (EFLM)

• La fondamentale complémentarité EEQ / CIQ 

• La norme ISO 15189 est éclairante en matière de gestion des résultats de 
CQ 

• La notion de tendance 

• Le triptyque de la MSP  

• Le parallélisme entre la norme et les principes de la MSP 

• Les dispositions ainsi déclinées en approche conventionnelle
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Revisite de la conférence de consensus de Milan de 2014 sur la 
« qualité prévue » (EFLM)

• Le modèle 1 (applicable uniquement à l’INR en hémostase)

• Le modèle 2 (Ricos …) pose le problème de la variabilité en 
pathologie et de la commutabilité brouillant l’expression de la 
variabilité analytique



Revisite de la conférence de consensus de Milan de 2014 sur la 
« qualité prévue » (EFLM)

• Le modèle 3 est très loin le plus utilisé en Hémostase car 
spécifications tangibles et problème de commutabilité éludé
(travail du GFHT similaire à celui de la SFBC fin années 90) 

Retenez bien ceci pour la suite  …  

« sans spécification fournisseur il n’y a pas de modèle 3 !! La réalité est que 
les CV de FI max acceptables issus du travail du GFHT sont, par essence, très 
proches de ceux de chaque fournisseur 



Revisite de la conférence de consensus de Milan de 2014 sur la 
« qualité prévue » (EFLM)

Rappelons nous la vraie nature du juge de paix appelé EEQ avec les mots clé de l’ISO 
17043 : état de l’art d’un point de vue statistique - intervalle de confiance à 95 %

-en analyse univariée des z-scores : sur chaque échantillon proposé par l’organisme 
d’EEQ 

-en analyse bivariée des z-scores : sur un « range » défini par les « assigned values » 
sur chaque échantillon d’EEQ 

Avec l’analyse bivariée on se pose les mêmes questions que sur les plans de CIQ (voir 
plus loin !!)             

Bref, le modèle 3 = Principe des EEQ et des CV max fournisseur dénominateurs 
communs dans chaque groupe de pair à l’international
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La fondamentale complémentarité EEQ / CIQ 

Pas aisé d’avoir une maîtrise pérenne des méthodes :  de multiples facteurs confondants



La fondamentale complémentarité EEQ / CIQ 
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La fondamentale complémentarité EEQ / CIQ 

AMDEC sur le processus analytique

Les plus fréquentes  sources de variabilité de nos méthodes explorées par CIQ et EEQ  



La fondamentale complémentarité EEQ / CIQ 

AMDEC sur le processus analytique

Entre chaque exercice d’EEQ 
l’informativité statistique importante 

des CIQ (le volume !) !

Exploration des facteurs confondants 
du ressort des EEQ ! 

Un bon management via CIQ et EEQ = des méthodes sous contrôle dans 
SON ENVIRONNEMENT !
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La norme ISO 15189 est éclairante en matière de gestion des 
résultats de CQ 
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La notion de tendance 

La notion de tendance fait référence aux changements 
graduels et persistants

des composants critiques des process !



La notion de tendance 

Les 2 composants critiques d’une méthode de mesure 
en termes de suivi sont :

1 : la cible des cartes de contrôle (décentrage ?)

2 : le SD de FI des cartes de contrôle (accroissement de variance ?)
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Le triptyque de la MSP 

Les deux concepts complémentaires 

- Le CONTRÔLE : impact immédiat sur le patient ?

- Le MONITORING : l’amélioration continue sur les 
composants critiques des process (cible et SD de FI)

DANS SON PROPRE ENVIRONNEMENT !



Le triptyque de la MSP 

Les DEUX caractéristiques du process :

-valeur moyenne cible des cartes de CIQ
-SD de fidélité intermédiaire

On parle de 
changement

structurel  des 
méthodes sur les 

dérives persistantes  !! 

Il n’y a pas de 
changement 

structurel des 
méthodes



Le triptyque de la MSP 

Focus important sur une exégèse de la part des statisticiens experts en MSP :

« … Les sauts ponctuels de faible amplitude d’un point de vue MSP sont d’interprétation 
très contestables et de toute façon de faible impact sur la qualité du process … »

Concrètement, sur la base d’une estimation « **propre » de la variance des méthodes : 

-règle 1_2s abandonnée depuis très longtemps 

-règle 2_2s abandonnée depuis très longtemps car « mémoire de poisson rouge
en termes de MSP » 

Et ces règles « 2s » : jamais vu d’impact patient ! 

**l’hypothèse idéale de la distribution normale des résultats de CIQ en état de contrôle statistique 
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Le parallélisme entre la norme et les principes de la 
« vraie » MSP 

=

Parallélisme entre le livre de Montgomery et la norme ! 

Idem sur la v 2022
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Les dispositions ainsi déclinées en approche 
conventionnelle

Outils aptes à détecter rapidement les sauts  significatifs  

Notion  essentielle que les outils doivent avoir la mémoire de l’historique  en CQ 



Les dispositions ainsi déclinées en approche 
conventionnelle

Les OUTLIERS : la règle 1_3s

Les TENDANCES :

- sur la cible (décentrages) : le EWMA … 

NB : respect pour le visionnaire Philippe Marquis !!

- sur le SD de FI : le suivi de l’occurrence des alarmes 1_3s isolées 

CIQ



Les dispositions ainsi déclinées en approche conventionnelle
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EEQ : analyse bivariée optimisée des z-scores !



Les dispositions ainsi déclinées en approche conventionnelle

38

CIQ et EEQ : même réponse au triptyque de la 
MSP !

OUTLIERS (impact immédiat sur le patient)
Décentrage ?
Accroissement de variance ? 

Alignement des plans d’EEQ sur les plans de 
CIQ



Les dispositions ainsi déclinées en approche 
conventionnelle

Questionnement sur une approche conventionnelle optimisée ?
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la bascule en approche bayésienne

• Les raisons de la bascule en approche bayésienne

• Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

• L’outil Excel dans le domaine public 

• Une approche automatisée holistique   



Les raisons de la bascule en approche 
bayésienne

5 intérêts majeurs 



Les raisons de la bascule en approche 
bayésienne

« Nous haïssons les routes départementales et … les périodes 
probatoires sur les nx lots de CIQ »

1 : Suppression des périodes probatoires sur les chgts de lot de CIQ 



Les raisons de la bascule en approche bayésienne

« Nous haïssons les routes départementales et … les 
périodes probatoires sur les nx lots de réactif » 

2 : Suppression des périodes probatoires sur les chgts de lot de réactif (5.3.2.3 essais d’acceptation)

Simulations mathématiques :
Alarme PCC si OUTLIER après 4
valeurs (précédent lot réactif) !



Les raisons de la bascule en approche bayésienne

3 : Implémentation de spécifications tangibles dans les plans de CIQ : formalisation de la qualité 
prévue demandée par la norme selon le modèle 3 de Milan valorisé par l’organisme d’EEQ  



Les raisons de la bascule en approche bayésienne

4 : Lissage des problématiques de reciblage des cartes de contrôle : valeur 
moyenne cible = variable aléatoire = toute puissance de l’approche 
bayésienne 

Sont éludés les recalculs à intervalle régulier des cibles et SD de FI pour 
« recalibrer » les cartes de contrôle = talon d’Achille de l’approche 
conventionnelle 



Les raisons de la bascule en approche bayésienne

5 : Estimation au fil de l’eau d’une incertitude de mesure  

Parenté conceptuelle avec l’ISO 20914 avec 2 avantages : appréciation de l’IM sur contrôle
et IM qui sera prédictive ! 
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Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

« on ne pose pas une théorie en se remémorant 
toutes les données collectées dans notre vie car notre
mémoire limitée est déficiente – notre apprentissage 
est cumulatif : la formule de Bayes permet d’intégrer
de nouvelles données pour affiner nos crédences » 

Infos a priori en LABM : valeurs cibles a priori et CV max
acceptables du fournisseur en portée A 

Non utilisables en 
approche 

conventionnelle pour 
bâtir une carte de 

contrôle  !!!



Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

Première communication 
en 2014  

Orientation détection
OUTLIERS à la base



Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

-la logique bayésienne s’adosse à une caractéristique 
intrinsèque à nos méthodes continues quantitatives : 
Si n fois la mesure : une distribution de valeurs jamais stricto
identiques 

-les « maths bayésiennes » traitent de l’évolution des 
distributions à chaque intégration de point de CIQ (pré – post)

-l’approche bayésienne prédit la région
où doit « tomber » la prochaine valeur de CIQ
en l’absence de souci (2 mots clés)

-cette région est appelée : Highest predictive
distribution (HPrD) ou Postérieure Prédictive Distribution 
qui est la région la plus étroite où doit tomber la prochaine 
valeur (au risque alpha de 5 %) 
(Distribution de Student non standardisée)



Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

-la HPrD est construite autour de sa valeur moyenne
qui est une variable aléatoire appelée posterior mean
(theta dans ci à gauche dans le pavé) 

-la distribution des valeurs a posteriori dépend  
de la nouvelle valeur (n) ainsi que des caractéristiques 
de la précédente distribution 

-à chaque acquisition de point de contrôle il y a
ajustement automatique de la valeur de la posterior
mean qui a sa propre variance 

-plus il y a de nouveaux points de contrôle plus l’influence
des infos a priori s’éteint !



Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

-la variance de la posterior mean définit le 
range de la HPrD region recevable Rn+1

-soit la nouvelle valeur de CIQ est dans le range Rn+1
alors tout va bien 

-soit la valeur de CIQ n’est pas dans le range Rn+1
alors il y a potentiellement un problème 



Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

Article dans BCF en 2015 :

Postulat d’une distribution normale 

Article dans JQT de 2021 :

Robustesse au respect relatif de 

l’hypothèse de normalité 
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L’outil Excel dans le domaine public 

Highest predictive
Distribution



L’outil Excel dans le domaine public 



L’outil Excel dans le domaine public 

Détection des OUTLIERS mais aussi les tendances continues de grande intensité 



L’outil Excel dans le domaine public 

Comment se procurer l’outil Excel optimisé et son mode d’emploi ?



la bascule en approche bayésienne

• Les raisons de la bascule en approche bayésienne

• Les explications sur la nature de l’inférence bayésienne

• L’outil Excel dans le domaine public 

• Une approche automatisée holistique   



Une approche automatisée holistique   

 Le predictive Control Chart (PCC) qui détecte les vrais 
« outliers » à potentiel impact patient
 Le location Predictive Residual Cusum (Loc PRC) pour 

détecter une tendance / moyenne 
 Le Scale Predictive Residual Cusum (Scale PRC)  pour 

détecter une tendance / variance



Une approche automatisée holistique   

CUSUM dont dérivent Loc PRC et Scale PRC

Carte du CUSUM : pas une carte 
statistique mais de monitoring
des tendances pouvant au final 
induire une perte de contrôle



Une approche automatisée holistique   



Une approche automatisée holistique   

Paramétrage Loc PRC 

Limites à +/- 2 SD de FI 

Paramétrage Scale PRC 

Limite supérieure à 100 % d’accroissement du SD de FI  

Limites pour faire un distinguo entre variation inhérente aux méthodes 
et réelles tendances avec risque accru de perte de contrôle 



Le boss (PCC)

Les assistants (Loc
et Scale PRC)

Une approche automatisée holistique   



Une approche automatisée holistique 

Changement de lot de CIQ :

« restart » de l’ensemble du triplet bayésien 

Changement de lot de réactif : 

« restart » des 2 PRC pour garder sous contrôle le PCC qui reconstruit automatiquement les 
limites de recevabilité liées à la variance de la « posterior mean » 

Les 2 PRC contrôlent l’aptitude du PCC à actualiser automatiquement ses limites de recevabilité 
de par leur capacité à identifier des tendances par rapport à :

- La valeur initiale pour les décentrages (Loc PRC)
- Le SD de FI initial pour les accroissements de variance (Scale PRC) 

INTRINSEQUEMENT cela gomme considérablement la problématique des reciblages !

(nécessaire au démarrage pour (le Loc PRC en fait) si d’un lot de CIQ / réactif à un autre il y a un 
réel saut de cible au regard du SD de FI : RARE !)



Une approche automatisée holistique 

Focus sur le Scale PRC 

Limite supérieure

Postérieur SD de FIPostérieur SD de FI

Seule méthode connue pour détecter une dérive de 
variance avec passage d’un seul point de CIQ !! 

Le paramètre le plus critique pour la « qualité prévue » est 
surveillé au fil de l’eau !!

Le Scale PRC offre un « posterieur SD de FI » permettant de 
valider au long cours le SD de FI initial (verif de méthode)



Une approche automatisée holistique 

Si changement de lot de réactif : recalcul du SD de FI 
au regard des infos a priori du fournisseur et de 
l’historique des CIQ sur l’ancien lot mais à très bas 
niveau (en fait 1 seul point de contrôle) 

Notre expérience : obtention rapide d’une valeur de 
SD de FI stable dans le temps !

500 valeurs de CIQ idéalement
pour une estimation robuste du SD de FI  ! Super pour monitorer 

la variance des méthodes ! 

Le « postérieur SD » = aide considérable pour 
la gestion de la criticité de l’estimation de la 
variance des méthodes ! 



Une approche automatisée holistique 

Le CONTRÔLE avec le PCC en soulignant que l’influence des infos a priori
du fournisseur s’estompe très rapidement au profit du niveau de maîtrise dans
son propre environnement = MSP non galvaudée

Le MONITORING avec les deux PRC pour l’amélioration continue dans SON PROPRE
ENVIRONNEMENT !

Avec en toile de fond l’évaluation de la performance diagnostique
sur des vrais échantillons avec les programmes ECAT !!!
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Conclusion / Remerciements

Intérêt des échanges avec autres milieux :

- Prise de recul sur les lobbyings historiques existants …  

- Les biologistes médicaux n’ont pas la formation académique des  
statisticiens experts en MSP : ils ont tout intérêt à s’en rapprocher 
pour gagner en efficience et ainsi garder la main sur la production 
des résultats d’examens  

- La vraie MSP induit une démarche d’amélioration continue sur les 
processus analytiques 

- A ne penser que spécifications médicales on en oublie les 
principes fondamentaux de la MSP .. Appel à de la « sur qualité » !



Conclusion / Remerciements

« Car tout est soumis à l’influence du 2nd principe de la thermodynamique (entropie) » 
qui  va induire des perturbations transitoires ou persistantes sur les facteurs internes et externes propres aux process

Les lois physiques ne peuvent être dupées par des discours d’opinion !!!!!  

« Nous avons besoin de contrôle de qualité car tout système sans contrôle se désorganise »  



Conclusion / Remerciements

Remerciements pour la pérenne collaboration 

• Dr Piet Meijer ECAT foundation
• Pr Panagiotis Tsiamyrtzis Polimi

Chaleureux remerciements 

• Dr Laurence Pieroni
• Le comité d’organisation de cette journée CNBH 



Annexe (1/2)
La perception de la nécessité « d’explorer » hors de la corporation :

-le caractère illusoire de répondre à des spécifications médicales dans les 
plans de CIQ par l’empilement de règles de Shewhart … Westgard (hyper 
expression du risque de faux rejet)

-le caractère sibyllin du SH GTA 06 (alerte – alarme ??? par rapport à quoi au 
juste ?)

-la conviction de l’importance de la compréhension de la complémentarité
entre plans de CIQ et plans d’EEQ (Alignement EEQ – CIQ) 

-dévoiement des inférences statistiques inhérentes aux plans de CIQ si 
« d’autres SD » que ses propres SD de FI sont rentrés dans les cartes de 
contrôle 



Annexe (2/2)
La perception de la nécessité « d’explorer » hors de la corporation :

-la réflexion « spécifications » certes dans les plans de CIQ mais aussi dans 
les plans d’EEQ 

-l’analyse critique des choix et des modalités d’implémentation de 
spécifications dans les plans de CIQ (nature des inférences en approche 
conventionnelle ?) : oui à des spécifications dans les plans de CIQ mais qui 
laissent place rapidement à un vrai CONTRÔLE et MONITORING dans son 
environnement 

-le caractère très contraignant du caractère statique et des périodes 
probatoires de l’approche conventionnelle (postulat de cible et SD de FI 
constants dans le temps ..) 


