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Résumé. Le laboratoire d’hémostase des Hospices Civils de Lyon est passé
de I'approche conventionnelle dite fréquentiste 4 I'approche bayésienne
au long cours de gestion des résultats de CIQ. Cette démarche s’adosse
A T'utilisation du logiciel Hemohub® de la société Werfen qui héberge les
outils bayésiens nécessaires a la gestion des résultats de CIQ. Les plans
de CIQ construits au regard des spécifications du fournisseur démontrent
une aptitude a gérer de fagon efficiente les risques analytiques dans
I'esprit de la norme ISO 15189. La pertinence du contrdle et du monitoring
4 I'aide de Hemohub® est validée au long cours par les retours acceptables
des rapports de I'organisme d’EEQ commun de la discipline hémostase.

Mots clés : contréles de qualité, logique bayésienne, Predictive control chart,
FPredictive Residual Cusum, Hemohub®
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* Une approche au service d’une politique analytique



Politique analytique (1/2)

2 volets dans cette politique :

1 : RECEVABILITE des retours d’EEQ de |la fondation ECAT : exactitude des résultats d’un point de vue
statistique au regard d’une gestion optimisée univariée et bivariée des z-scores

https://www.researchgate.net/publication/377335987_Reponse_au_point_e_de_la_norme_15189_v_2022_en_892_assurance_de_la_validite_des_resultats

2 : RESPECT DES SPECIFICATIONS FOURNISSEURS a type de CV de fidélité intermédiaire (FI) maximum
acceptable dans 'esprit des méthodes en portée A :

CV de Fl du laboratoire < CV de FI maximum acceptables du fournisseur



Politique analytique (2/2)

Les 2 dimensions dans un plan de CIQ:

Selon les principes de la maitrise statistique des procédés de notre bible : Introduction to statistical quality control (D.C.
Montgomery) :

1 : CONTROLE: détection des OUTLIERS (points hors limites) vs spécifications fournisseurs (CV inter essai max acceptable

et cibles a priori des CIQ titrés du fournisseur)

OUTLIERS: probleme analytique de grande intensité, transitoire avec potentiel impact immédiat sur la prise en charge des patients ;

(ex : une mauvaise reconstitution ponctuelle d’un réactif / plasma déficient lyophilisé)

2 : MONITORING: détection des TENDANCES sur les parameétres critiques de la méthode

Les parametres critiqgues pour une méthode quantitative sont :
-la cible des cartes de CIQ (« la moyenne »)

} Définis au sein de son propre laboratoire

-le SD inter essai des cartes de CIQ
Une tendance sur I'un de ces parametres critiques sera en faveur d’'un changement structurel persistant de la méthode dont a
plus ou moins long terme on pourra perdre le CONTROLE !

Introduction to @
STATISTICAL
OUALITY

'; '\,‘ oL 4
i > B

5 o
Douglas C. Montgomery
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* Pourquoi le choix de I'inférence bayésienne pour la gestion des CIQ ?



Pourquoi le choix de l'inférence bayésienne

1-Pas de nécessité de phase probatoire
2-Lapproche concilie de fagon fiable et reconnue (Publis BCF et JQT) :

-la prise en compte de spécifications TANGIBLES (industrielles ou au regard d’un historique ..) / CV de FI
max acceptables et cibles des CIQ titrés en LABM (infos a priori au regard de la performance du labo)

-la gestion statistique prédictive des résultats de CIQ selon les 2 volets déja décrits avec une aptitude a
étre efficiente avec peu de résultats de CIQ

3-Lissage du caractére statique des cartes de CIQ en approche conventionnelle, cibles et SD inter essais
étant des variables aléatoires ..
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Les 3 outils a disposition dans Hemohub

Scale PRC

Loc PRC

Braphs - TOP 750 LAS N2 (Margotte)
Y From: Aug 6, 2019 to Sep
3, 2019
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Les 3 outils a disposition dans Hemohub
PCC

Braphs - TOP 750 LAS N2 (Mal jotte)

Antithrombine Liquide
D-Dimere HS 500

DDI CQ L1 (D-Dimere HS 500, TOP 750 LAS N2 (Marg tte

> Facteur V
» [ HBPM-Xa 703.142
» HNF-Xa

QFA

TCA Synth. (s)
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Résultats bruts
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2Dl CQ L2 (D-Dimere HS 500, TOP 750 LAS N2 (Marg

2,089.395
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PCC Stati

Moyenne « postérieure »

1,697.226

Moyenne en temps réelle

(moyenne variable)

9Aug 14Aug 19Aug 24Aug 29Aug 3Sep

DDICQlL1

e

s 27/08/19 07:52
S 26/08/19 20:00
$  26/08/19 07:38
$  16/08/19 08:18

$  15/08/19 08:41

@ Details =Selector & Report / Calibration

DDICQL2

Value (ng/mL)
599.0

608.0
546.0
621.0

604.0

Posterior Mean
602.476
602.6

602.401

PCC = Predictive Control Chart

- Carte de controle ou s'implémentent les données brutes des valeurs de

ClQ en temps réel

- Conformité du point de CIQ si ce dernier est présent dans les intervalles

prédictifs d’acceptabilité statistiquement prévu (corolaire : la méthode est
« sous contréle »)

- Réévaluation statistique des limites d’acceptabilité a chaque intégration
de point de contréle (moyenne dite postérieure = variable aléatoire avec
une variance constante (dossier de VDM))

-« Une seule regle » de rejet (équivalent a la regle 1_3s) pour déclencher
des mesures CURATIVES

604.556

603.903

38.171 21.006
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Les 3 outils a disposition dans Hemohub

Loc PRC : Location Predictive Residual CUSUM
Scale PRC : Scale Predictive Residual CUSUM

- ldentification des dérives de moyenne (Loc)
et d’écart-type (Scale)

- Le paramétrage des PRC a vocation a
identifier décentrage et ou accroissement de
variance avant la perte de contréle (alarme
PCC) des méthodes (Scale PRC : le SD inter

essai est une variable aléatoire)

-« 1 seule regle d’alerte » sur respectivement
la moyenne et le SD de Fl pour déclencher
des mesures CORRECTIVES

Loc PRC

got 2), Multi Online) Lot: B31288 Activation Date: 19/03/19 I

S 26/08/19 07:38 546.0 602.401

E 16/08/19 08:18 621.0 604.556

S 15/08/19 08:41 604.0 603.903
@ Details =Selector & Report # Calibration
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35.362 23.125
36.712 20.832
38.171 21.006
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5¢-PRC Statistics

-2.644

5¢-PRC Statistics

_ D Se-

Scale PRC

Y From: Aug 6, 2019 to Sep
3, 2019

(. -
e ===

T T T T T T
9Aug 14Aug 19Aug 24Aug 29 Augﬁ

36.619
24.413

12.206

14166
94.442

47.221

=

Origine entité statistique Cusum A

A = SOMME au fil de 'eau des
« Residuals » (essence du CUSUM)

« Residuals » = différences au fil de
I’eau entre ce qui est prédit (Ex : SD
postérieur au fil de I'eau) et ce qui est
calculé au regard des données réelles
observées

SD « postérieur »

SD en temps réelle (SD
variable)
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Les 3 outils a disposition dans Hemohub

Le saut technologique inhérent aux concepts de moyenne et de SD postérieurs en « take home message » :

Moyenne postérieure (PCC) et SD postérieur (Scale PRC) ont un statut de variable aléatoire dont la distribution

a posteriori (MOT CLE : DISTRIBUTION) exprime le niveau d’incertitude inhérent a I’historique

des valeurs de CIQ.

Ces moyennes postérieures et SD postérieurs sont par essence les meilleures estimations « moyennes » respectivement

de la cible et du SD de Fl inhérente a cette incertitude pour un CONTROLE et un MONITORING efficient !

14
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Interprétation des informations apportées par le triplet

Question: “Okay, vous nous avez montré des outils, mais selon quels algorithmes les utilisez vous ?”

Réponse : “Dans la vraie vie, les algorithmes sont tres souvent insuffisants car ils n‘apprennent pas de ce qu’il se

passe dans le laboratoire”

Aux algorithmes, les biologistes responsables techniques substituent les analyses de cause dynamiques en
mode AMDEC (Analyse des Modes de Défaillance de leurs Effets et de leur Criticité)

4~ ~
= \
7 — I

Cause Efec

.

| Materaks || Envronment || Management

Analyse de cause ponctuelle et dynamique

Algorithme statique

Les biologistes responsables techniques qui pilotent les
méthodes de fagon longitudinale sont en premier lieu en
charge de I'analyse des informations apportées par les
outils PRC. En d’autres termes ils ont en charge I'anal-
yse des TENDANCES correspondant a des change-
ments structurels des méthodes encore sans impact
patient mais pouvant a terme induire un impact avec
expression d’une alarme PCC. C’est la connaissance et

I'expérience des biologistes en matiére de risques dans

leur environnement et notamment de leur fréquence qui

va conditionner les modalités d’exploitation et d’action
au regard de la nature des alarmes PRC. Il est logique et

16




OUTLIER : Perte de controle transitoire mais critigue

Exemple : CIQ TCA sur ouverture de série

Graphiques CQ - TOP 750 LAS N3 (Pollux) A - O

Anti-Xa (HBPM)
Anti-Xa (HNF)

Y 15 Derniers résultats

Antithrombine (AT) €Q Normal (TCA Synth. (s), TOP 750 LAS N3 (Pollux), Multi Online) Lot: NO723952 Date d'activation: 09/03/23 Obser vations :
- -2 alarmes PCC consécutives (repasse)
e 25 - 2 niveaux de CIQ

Facteur X

N 0 A&*‘-‘ 0
Fibrinogéne (QFA)

PDF 26.151 O 56t | 644 RéflEXion -.
TCA Synth. (s) : ) o , . .
™ (%) e 1 : céphaline contaminée

2 : les 2 flacons de CIQ sont mal

27.689

Statistiques PCC
Statistiques loc-PRC
Statistiques sc-PRC

v W VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv Vv v v

T T T T T T T T T T T T
18 0ct 190ct 200Oct 21Oct 18 0ct 190ct 200Oct 21 Oct 180ct 190ct 200ct 210ct

reconstitués
s A | Résolution :
_ Reconstitution de nouveaux CIQ
NS | w Y| St B —> Option 2 validée

@ Détails =Sélection S Rapport  Calibration




Accroissement du SD inter essai : presqu’aussi critique
gu’un OUTLIER

CQ Normal (Facteur VIII Colo, TOP 750 CTS N4 (Zebulon), Multi Online) Lot: NO723952 Date d'activation: 09/03/23

I~ — T -
11.116 ;
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A

Facteur VIIl Chromogénique / Colorimétrique

Observations : K Loc PRC : décentrage vers le bas puis le haut

* Déviation des valeurs de CIQ obtenues par rapport a la valeur cible — | « Cusum power »
- Scale PRC : démonstration d’un accroissement de variance : Identification du moment

* Sur SD inter essai en valeur brute (- - - -) ot le souci a débuté -

* D’un point de vue statistique (A---A---A) Kit réactif dépareillé




Un décentrage sur 2 niveaux de CIQ : moins critique mais
une analyse en 5M se justifie rapidement |

TP
Observations : Alarme Loc-PRC sur les deux niveaux. Absence d’impact sur le Scale-PRC.

Graphiques CQ - TOP 750 LAS N1 (Azalée) 4 _ © = Début de la dérive

» [ Anti-Xa (HBPM) 88 De : 20 ao0t 2022 & 29 aodt 2022 .
» [ Anti-Xa (HNF) Apres ap pel SAV :
» Antithrombine (AT) 0 CQ Anormal Bas (TP (%), TOP 750 LAS N1 (Azalée), Multi Online) Lot: N1117775 Date d'activation: 27/05/22
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...,L——L.._I patient)
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Les PRC = outils de formalisation du processus de surveillance avec mesures correctives des actions menées




Un décentrage sur un niveau de CIQ : un décentrage peu critique

VWEF:GplbR
Observations : Alarme Loc-PRC sans alarme Scale-PRC. Puis impact sur le Scale-PRC toujours sur un niveau de CIQ.

Graphiques CQ - TOP 750 CTS N4 (Zebulon) R éf/ exion : ana Iyse 5M
Apha:2-niplasmine (A24P) E90e 21 ct 20232 11 nov 2023 Pas d’évenements majeurs...

Anti-Xa (HBPM)

Anti-Xa (HNF) CQ Normal (VWF-RCo, TOP 750 CTS N4 (Zebulon), Multi Online) Lot: NO723952 Date d'activation: 09/03/23
Antithrombine (AT)
Apixaban (ELIQUIS)
Argatroban (ARGANOVA) 114.942

A 2,644 2644
D-Diméres
Dabigatran (PRADAXA)
Danaparoide sodique (ORGARAN)
Emicizumab (HEMLIBRA)

97.279

Résolution : Non résolue par
le turn-over de
I'environnement....

3.659

105.788- 2439
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Statistiques loc-PRC
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Facteur VII
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38.789-
Facteur VIl Colo B

Facteur X

2644 2644
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»
4
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Diminution du SD inter essai : une tendance vertueuse

Observations : Scale PRC : Augmentation de la variabilité sur le SD inter essai a I'approche de la date limite de
maintenance préventive — la maintenance préventive éteint cette accroissement de variabilité

v v v v v Vv v v v v v wv

Anti-Xa (HBPM)
Anti-Xa (HNF)
Antithrombine (AT)
D-Dimeres
Facteur Il

Facteur V

Facteur VII
Facteur X
Fibrinogéne (QFA)
PDF

TCA Synth. (s)

TP (%)

o CQ Anormal Bas (TCA Synth. (s), TOP 750 LAS N3 (Pollux), Multi Online) Lot: N1117775 Date d'activation: 27/05/22

44068 —

42.017

Statistiques PCC
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T T T
21 Sep 22 Sep 23 Sep

T
24 Sep

30.053- —_

28632

Statistiques PCC

27.262 I

Statistiques loc-PRC

T T T
21 Sep 22 Sep 23 Sep

CQ Normal

CQ Anormal Bas

T
24 Sep

*CQ Anormal Bas *

Moyenne postérieure

11.116
25441 2644
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z
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5
&
26441 \ 2644

21Sep 22 Sep

Graphiques CQ - TOP 750 LAS N3 (Pollux) A - O

9 De : 21 sept. 2022 4 24 sept. 2022

1478

0.986

0.493

I 11176
2.6444 2644
t &
o
S
2
-
04— M 0 ES
s
=
®
»
-2.644 -2.644
0
. ; : v -
21Sep 22 Sep 23 Sep 24 Sep 21Sep

* CQ Normal *

Variance postétieuse

| ET P inter-dossage

A ) AI ’ ' ' '
Maintenance 1Sep  22Sep  23Sep  24Sep
, Préventive |_

0.747

0.498

0.249

Résolution : @
- Réduction du SD en
valeur brutes (- - - -)

- D’autant plus marquée
avec la grandeur
statistique (A---A---A)

Effet vertueux de la

maintenance préventive

identifié de fagcon TANGIBLE



Focus : le Scale PRC

Limite haute en termes de €Q Normal CQ Anormal Bas

11.1164
variation 27 :
Date Valeur (%) Moyenne posténeure Vanance posténeure ET P. inter-
SD « postérieur » du laboratoire | — > . : 27117230753 99.0 97.879 0.054 S 2080
26/11/23 17:42 97.0 97.869 0.055 i 2076
Grandeur statistique CUSUM .
i . 26/11/23 07:21 95.0 97877 0.055 T 2083
guantifiant la variation > 0 A b bl i .
v v v v T 25/11/23 18:36 100.0 97.903 0.056 = 2074
19 Nov 21 Nov 23 Nov 25 Nov 27 Nov u

v Seule méthode connue a ce jour pour avec trés peu de résultats de CIQ :

* Un suivi au fil de I'eau du SD inter-essai

* Unrecalcul automatique du SD inter a chaque nouveau point de CIQ intégré

* Une ré estimation ROBUSTE du SD inter essai par exemple lors d’'un changement
de lot de réactif (cf diapo suivante)

v 1l y ainsi une surveillance trés affutée du parameétre le plus critique d’une méthode du
point de vue de la prise en charge des patients qu’est le SD inter essai

v Ajustement possible a posteriori de la valeur du SD inter essai initialement paramétré
dans le PCC (dossier de VDM) au regard par exemple des changements de cible de ClIQ
entre deux lots consécutifs de ClQ et ou de réactif




Graphiques CQ - TOP 750 CTS N4 (Zebulon)

Focus : le Scale PRC

v' Exemple d’'un changement de lot de réactifs sur Hemohub :

En approche conventionnelle :
Changement de lot de réactif de TP nécessité de beaucoup de points

de CIQ pour réduire I'incertitude
sur le SD de FI (Westgard et al 1974)

Graphiques CQ - TOP 750 CTS N4 (Zebulon)
» [[1] Alpha-2-antiplasmine (A2AP) £ De : 30 sept. 2023 2 6 oct. 2023 ACt ua I |Sat on d u S D en
» [ Anti-Xa (HBPM) /
» [ Anti-Xa (HNF) €Q Normal (TP (%), TOP 750 CTS N4 (Zebulon), Multi Online) Lot: N0723952 Date d'activation: 09/03/23 tem ps ree I
» [ Antithrombine (AT) Table 2, Factors for Calculating One-Sided
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* Pourquoi le choix de I'inférence bayésienne pour la gestion des CIQ ?
* Les 3 outils a disposition dans Hemohub
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Conclusion

1: Aide tangible considérable a la définition et a I'application d’une qualité prévue
2: Gain considérable d’efficience :

-périodes probatoires éludées (changements de lots ClQ et réactifs)

-ClQ externalisés rendus inutiles au regard de cette réhabilitation de la gestion des résultats de CIQ

https://www.researchgate.net/publication/355356938_La_comprehension_de_la_complementarite_CIQ_EEQ_notifie_l'inutilite_des_CIQ_externalises

3 : Suivi longitudinal des méthodes, gestions de portée flexible et estimation des incertitudes de
mesure facilités
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