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Résumé. Les laboratoires doivent mettre en place une gestion globale efficiente
de leurs résultats de CIQ et EEQ pivots de la maîtrise statistique des procédés. Ils
doivent avoir défini une qualité attendue et poser des dispositions prouvant une
maîtrise pérenne des spécifications retenues. Le laboratoire d’hémostase des
Hospices civils de Lyon s’adosse au modèle 3 de la conférence de consensus de
Milan, c’est-à-dire l’état de l’art des méthodes en termes de qualité attendue en
ayant fait le choix d’un organisme d’EEQ commun fournissant majoritairement
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Laboratoire de biologie médicale
ultisite (LBMMS) d’hémostase,
HU des hospices civils de Lyon (HCL),
rance

des plasmas de patients. En privilégiant l’utilisation de méthodes en portée A,
le laboratoire exploite de façon optimale les données a priori des fournisseurs :
coefficient de variation de fidélité intermédiaire maximal acceptable et valeurs
cibles des CIQ. L’inférence bayésienne permet de mettre sous contrôle une
méthode au regard des données a priori des fournisseurs sans période probatoire.
L’inférence bayésienne crée le lien entre plan de CIQ et plan d’EEQ par le biais
des CV maximum acceptables définis par les industriels.

Mots clés : hémostase, contrôles de qualité, logique bayésienne, predictive
control chart

Abstract. Laboratories need to set up effective overall management of their
internal quality control (IQC) and external quality assessment (EQA) results as
key elements in statistical process control. Quality targets need to be defined,
with methods to ensure durable control with respect to the relevant specifi-
cations. The hemostasis laboratory of the Lyon Hospitals Board (HCL, Lyon,
France) uses model 3 from the Milan consensus conference, which is the state of
doi:10.1684/abc.2020.1578
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the art in terms of quality targets, and uses a common EQA provider supplying
as many real patient samples as possible. Giving priority to adopted methods,
the lab optimizes the use of manufacturers’ prior data: maximum acceptable
inter assay coefficient of variation (CV) and prior IQC target values. Bayesian
inference brings the method under control with respect to the manufacturers’
prior data without the need for a preliminary phase. It links the IQC and EQA
plans by the maximum acceptable CVs defined by the manufacturer.
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’objet de cet article est de présenter l’expérience du labo-
atoire d’hémostase multisite des Hospices civils de Lyon
HCL) en matière d’utilisation de la logique bayésienne
ans la gestion des résultats de CIQ depuis 2016 [1]. A
’aide d’une politique analytique formalisée, des spécifi-
ations fournisseurs et des bases théoriques de l’inférence
ayésienne, chaque laboratoire devrait pouvoir l’appliquer
ans son environnement propre.

éfinition de la politique analytique
u laboratoire d’hémostase des HCL

es laboratoires doivent mettre en place une gestion
lobale efficiente de leurs résultats de CIQ et d’EEQ pivots
e la maîtrise statistique des procédés [1]. Analyser un
ouveau résultat de CIQ au regard des règles d’analyse
hoisies, c’est se poser la question de la recevabilité du
ésultat selon les principes de la théorie statistique de la
écision [2]. Cette analyse se dénomme de façon générique
ar le terme d’inférence. En amont, le fondement même de
oute démarche qualité est d’abord de définir une politique
nalytique cohérente pour ensuite définir les inférences
déquates sur les plans de contrôle qui devront être au ser-
ice de la politique choisie. Cette politique doit pouvoir se
écliner au quotidien au niveau de chaque poste technique
t être comprise par toutes les parties intéressées. Les
lans de CIQ et d’EEQ sont complémentaires. Les plans
e CIQ ont vocation à identifier les facteurs confondants
ropres à son environnement pouvant nuire à la stabilité
es méthodes. Il faut détecter les pertes brutales de maîtrise
résultats de CIQ dits OUTLIERS) et les changements
tructurels des méthodes à type de décentrage et/ou
’accroissement de variance des méthodes [2, 3]. Les
lans d’EEQ selon l’ISO 17043 qualifient l’exactitude des
éthodes. Mais, pour être plus précis, les plans d’EEQ ont

ocation à identifier l’effet des facteurs externes au labora-
oire (ex : qualité des calibrants fournis par les industriels)
galement sur le centrage et la précision des méthodes en
éalisant des analyses optimisées bivariées des z-scores
https://www.intechopen.com/books/quality-control-and-
ssurance-an-ancient-greek-term-re-mastered/youden-
wo-sample-method] [4]. Il y a ainsi cette notion très
xplicite de complémentarité entre EEQ et CIQ au regard
e l’état de l’art de la performance des méthodes, c’est-à-
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 5, septembre-octobre 2020

ire le modèle 3 de la conférence de consensus de Milan
5, 6]. En hémostase, du fait de l’absence de méthodes
e référence pour qualifier les différences de performance
ntre groupes de pairs, l’évaluation des méthodes doit être
enée en premier lieu au niveau de chaque groupe de pairs

4]. A ce titre, choisir un organisme d’EEQ fournissant
ajoritairement des plasmas de patients normaux et
Logique bayésienne et contrôles en hémostase

pathologiques permet au laboratoire de s’assurer d’une
bonne prise en charge des patients par rapport au groupe
de pairs auquel il appartient [4]. La performance du
laboratoire, finalité de la politique analytique, se résume
ainsi comme étant une aptitude à observer de façon
longitudinale l’absence d’OUTLIERS et également de
tendances en termes de décentrage et d’accroissement
de la variance des méthodes sur les retours d’EEQ. Les
plans de CIQ, entre deux exercices d’EEQ consécutifs,
comme les plans d’EEQ, n’ont pas d’autre vocation que
de permettre d’identifier les effets du second principe de la
thermodynamique qui nous gouverne, à savoir que tout est
instable [2]. Avec cette définition claire des modalités de
gestion des CIQ et EEQ, chaque laboratoire est apte à faire
des analyses de cause pertinentes au regard des analyses
de risque propres à son environnement pour statuer sur la
capabilité de ses méthodes du point de vue de l’état de l’art
de la performance des méthodes [7, 8].

Les CV maximum acceptables
des fournisseurs clés de voute
de la politique analytique
en hémostase aux HCL

La convergence analytique des trois sites en hémostase
avec le choix d’un fournisseur unique a été un élément
déterminant pour consolider et légitimer l’utilisation de
l’inférence bayésienne [7]. En effet, le choix politique de
réorienter le maximum de méthodes en portée A a mis en
exergue tout l’intérêt d’exploiter les informations a priori
données par le fournisseur retenu [9]. Tous les laboratoires
ont connaissance des CV maximum acceptables donnés
par les fournisseurs qui constituent des spécifications
tangibles exigées par la norme ISO 15189 (cf § 5.5.1.2).
Ces spécifications constituent le dénominateur commun
entre tous les laboratoires à une échelle internationale
qui ne prennent pas tous en effet en compte les spé-
cifications du Groupe français d’étude de l’hémostase
et de la thrombose (GFHT) (http://site.geht.org/wp-
content/2016/12/Normes_acceptables_hemostase). Les
retours d’EEQ par groupe de pairs sont obligatoirement
influencés par ces spécifications auxquelles a minima les
laboratoires peuvent s’adosser. Les difficultés quant à
l’exploitation des spécifications dérivées des modèles 1
575

et 2 de la conférence de consensus de Milan sont en effet
bien connues de la communauté [10]. Ces mêmes auteurs
proposent même l’inférence bayésienne pour réhabiliter
les modèles 1 et 2 [11]. Cependant, ces travaux prometteurs
ne remettront pas en cause le chalenge que tout laboratoire
doit relever : identifier les facteurs internes à son propre
environnement ainsi que les facteurs externes sujets à



Journal Identification = ABC Article Identification = 1578 Date: September 18, 2020 Time: 3:32 pm

5

Q

u
d
d
l
f
à
c
b
l
f
p
H
(
c
l
p
p

B
d
a
b

N
d
d
b
d
r
d
d
r
q
m
p
v
B
a
r
l
t
L
S
t
n
d
c
r
r
t
a

ualité-Accréditation

ne instabilité remettant en cause une capacité à faire le
iagnostic adéquat sur des vrais échantillons de patients
ans le groupe de pairs considéré. Très concrètement,
e choix des CV maximum acceptables donnés par les
ournisseurs est recevable en termes de spécification

respecter à partir du moment où le groupe de pairs
orrespondant est en capacité de porter un diagnostic
iologique sur des vrais échantillons de patients et que
e laboratoire ayant fait le choix des CV maximum des
ournisseurs est recevable selon les critères définis dans sa
olitique. C’est le cas pour le laboratoire d’hémostase des
CL au regard des retours d’EEQ de la fondation ECAT

https://www.ECAT.nl) depuis 2016 qui fut l’année de la
onvergence analytique. Le juge de paix demeure en effet
a performance de diagnostic biologique du groupe de
airs correspondant sur des échantillons de patients fournis
ar l’organisme d’EEQ.

ases théoriques et intérêts
e l’utilisation des CV de FI maximum
cceptables à l’aide de l’inférence
ayésienne

otre parcours initiatique a pu être réalisé avec l’aide
’un statisticien expert en maîtrise statistique des procé-
és reconnu pour ses travaux sur l’intérêt de la logique
ayésienne, notamment des process avec peu de données
e contrôles [12, 13]. Le détail des calculs statistiques inhé-
ents à ces inférences bayésiennes est consultable en annexe
e l’article de Tsiamyrtzis de 2015 [9]. En effet, l’objet
e cet article n’est pas d’expliquer à nouveau les algo-
ithmes statistiques, mais de faire comprendre la dialectique
ui repose sur un changement de paradigme excessive-
ent intéressant d’un point de vue théorique et pratique

our les laboratoires d’analyse médicale [1]. D’un point de
ue dialectique, sur la base de la formule du théorème de
ayes, « la formule du savoir », Lê Nguyên Hoang met en
vant le fait qu’il est tout à fait recevable de faire des infé-
ences au regard de connaissances a priori [14]. Comme
’argumente très bien l’auteur, les préjugés ou informa-
ions a priori sont avant tout indispensables à la réflexion.
es préjugés sont une condition nécessaire à la rationalité.
euls ceux qui utilisent leurs préjugés peuvent espérer pré-

endre être rationnels [14]. Concrètement, quel biologiste
76

e s’étonnera pas devant une valeur basse d’un résultat
e CIQ annoncé comme normal par le fournisseur après
alibration d’un automate ? Avant même l’utilisation opé-
ationnelle de l’inférence bayésienne, tout biologiste a une
ationalité d’essence bayésienne dans son travail au quo-
idien. Il y a ainsi une notion d’apprentissage cumulatif
u regard de ce qu’il se passe dans notre environnement
[14]. D’un point de vue opérationnel, les données a priori
des industriels à type de valeurs cibles de leurs CIQ titrés
et les CV de FI maximum acceptables correspondants ne
peuvent être exploités que par une inférence bayésienne [9].
Il faut souligner la différence fondamentale qui existe entre
l’inférence d’une approche conventionnelle de gestion de
CIQ qui teste la significativité d’une différence avec une
valeur moyenne établie par à une période probatoire (ex :
règles de Westgard) et l’inférence bayésienne qui de façon
prédictive indique si la nouvelle valeur de CIQ se trouve
dans un intervalle prédictif probabiliste [1, 9]. L’approche
conventionnelle ne peut éluder une période probatoire du
fait même de la nature de l’inférence. C’est le principe de
la page blanche en approche conventionnelle avec passage
obligé par une période probatoire pour calculer la moyenne
algébrique devant entrer dans les cartes de contrôle. La
nature de l’inférence bayésienne permet d’éluder ainsi toute
période probatoire et implicitement d’envisager de nou-
velles approches d’estimation de l’incertitude de mesure
des méthodes [15, 16].

Utilisation pratique de l’inférence
bayésienne et retours d’expérience
en hémostase aux HCL

Un outil Excel est utilisé depuis 2016 sur l’ensemble des
sites d’hémostase des hospices civils de Lyon (HCL).
Cet outil a montré avec le recul tout son intérêt pour
l’introduction des nouveaux lots de contrôles [9]. Une
version optimisée de cet outil au sens des exigences
d’accréditation est mise à disposition sur le site des
Annales de Biologie Clinique en tableau complémentaire
téléchargeable [1] (https://www.jle.com/fr/revues/abc/
e-docs/precisions_concernant_larticle_recommandations_
pour_la_mise_en_place_et_le_suivi_des_controles_de_
qualite_dans_les_laboratoires_de_biologie_medicale_ann_
biol_clin_2019_77_5_577_97._316029/article.phtml?tab=
supp). Cet outil a également montré avec le recul tout son
intérêt pour l’introduction des nouveaux lots de réactifs
(https://www.postersessiononline.eu/173580348_eu/cong-
resos/ISTH2017/aula/-PB_603_ISTH2017.pdf).
Les informations a priori rentrées dans ce fichier Excel sont
le CV maximum acceptable et la valeur cible du CIQ titré
(données fournisseurs). La valeur du SD de fidélité intermé-
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 5, septembre-octobre 2020

diaire définie au sein du laboratoire lors des validations de
méthode initiales et lors des suivis annuels est ensuite saisie
(données spécifiques et propres à l’environnement du labo-
ratoire). A chaque intégration de nouveau résultat de CIQ en
double saisie, le predictive control chart (PCC) indique si le
résultat se trouve dans la zone prédictive compatible avec
un état de contrôle statistique de la méthode. A ce titre,
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igure 1. Cartes de contrôle en Predictive control chart et en con
imit (limite basse de contrôle) ; UCL : upper control limit (limite hau

otre expérience de l’outil permet d’indiquer que l’outil
étecte les OUTLIERS de la même façon que la règle 13s.
e pose ensuite la question de la sensibilité de l’outil aux
écentrages des méthodes et des dérives de variance, car par
ssence un seul outil ne peut être performant pour détec-
er toutes les anomalies qui peuvent être de plus ou moins
rande amplitude [2]. Il avait été réalisé initialement des
nalyses de sensibilité qui montraient que si le ratio [CV
e FI Maximum du fournisseur/CV de FI du laboratoire]
st supérieur ou égal à deux, l’outil détecte rapidement des
érives constantes de moyenne d’une taille de 2 SD de FI
9]. Notre expérience de terrain l’a objectivé. Cette capa-
ité est considérée comme acceptable dans le domaine de la
iologie médicale, notamment au regard des travaux sur le
WMA de Linnet [17]. Par ailleurs, d’un point de vue de pur
oncept de maîtrise statistique des procédés, ce sont avant
out les dérives constantes de moyenne qui sont critiques
our les méthodes et en corollaire la prise en charge des
atients dans le domaine de la biologie médicale [2]. Il faut
ouligner qu’une dérive critique de ce type sera observée
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 5, septembre-octobre 2020

ur les deux niveaux de contrôle, à la différence d’un simple
aut transitoire de moyenne moins critique et souvent
bservé sur un seul niveau de CIQ [2]. Avec ce même prére-
uis d’un ratio [CV de FI Maximum du fournisseur/CV de
I du laboratoire] supérieur ou égal à deux, le PCC détecte
apidement des dérives remettant en cause significativement
ionnel de type Shewart avec un OUTLIER à J8 [LCL : low control
e contrôle)].

la recevabilité des méthodes (100 % d’accroissement).
Notre expérience montre que sur des examens réalisés rare-
ment et suivis uniquement via le PCC, il n’y a jamais eu de
retours d’EEQ non recevables en termes de qualité de dia-
gnostic biologique et clinique pour le patient. L’utilisation
ergonomique de ce fichier Excel recommande de construire
des fichiers par lot de CIQ normal et anormal souvent mul-
tiparamétrique. A ce jour, après 20 points de CIQ recueillis
suite à l’introduction d’un nouveau lot de CIQ, sans période
probatoire, il y a retour à une approche conventionnelle
mêlant aptitude à détecter les dérives de moyenne (ex :
EWMA) et à détecter les dérives de variance (ex : suivi de
l’occurrence des alarmes 13s isolées adossé le cas échéant
au suivi des CV de FI) en utilisant la valeur de la pos-
terior mean (moyenne issue de la mécanique bayésienne
d’apprentissage cumulatif dans l’environnement propre du
laboratoire) comme valeur cible des cartes de contrôle
[9]. Depuis, cette approche a également intéressé d’autres
disciplines au sein des HCL (ex : secteur des sérologies
infectieuses du laboratoire de biologie médicale multi-
577

site des HCL). Cette approche a été déployée également
dans plusieurs laboratoires d’hémostase d’autres CHU. Des
exemples de scénarios de résultats de CIQ traités selon
l’approche PCC et selon l’approche conventionnelle uti-
lisant le couple 13s/22s sont présentés dans les figures 1,
2 et 3. Il est pris l’exemple concret d’un CIQ normal en
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Figure 2. Cartes de contrôle en Predictive control chart et en conventionnel de type Shewart avec une dérive constante de moyenne d’une
taille de deux SD de fidélité intermédiaire débutant à J8 [LCL : low control limit (limite basse de contrôle) ; UCL : upper control limit (limite
haute de contrôle)].
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Figure 3. Cartes de contrôle en Predictive control chart et en conventionnel de type Shewart avec un accroissement à J8 de la variance
de la méthode au-delà du CV maximum acceptable donné par le fournisseur [LCL : low control limit (limite basse de contrôle) ; UCL : upper
control limit (limite haute de contrôle)].
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fications with Bayesian logic eludes preliminary phase issues in quality
control: an example in a hemostasis laboratory. Blood Coagul Fibrinolysis
ntithrombine en système réactif/automate Werfen (valeur
ible : 104 % ; CV maximum acceptable Werfen : 8 % ;
D de fidélité intermédiaire défini par le laboratoire : 3,9).
es exemples illustrent que le PCC se révèle au moins
ussi efficace que ce couple de règles conventionnelles pour
étecter les OUTLIERS, les dérives constantes critiques de
a moyenne de la carte de contrôle d’une taille de 2 SD de
délité intermédiaire et les accroissements brutaux de la
ariance des méthodes. Il est ainsi illustré l’efficience du
CC qui non seulement élude la période probatoire mais
e révèle aussi efficace que l’approche conventionnelle en
hase dite de production.

erspectives et évolutions
e l’utilisation de l’inférence
ayésienne

’autres outils bayésiens dérivés du CUSUM [2] ont été
éveloppés pour épauler le PCC dans la détection des
érives de plus faible amplitude sur la moyenne et la
ariance et de toute nature [18].
eur intérêt au laboratoire de biologie médicale a été pré-
enté à l’occasion d’une communication orale en 2017 au
ongrès international d’hémostase [19]. Mais, surtout, ces
utils ont montré leur intérêt au sein de notre laboratoire
t des solutions automatisées de traitement par inférence
ayésienne des résultats de CIQ en faciliteront l’utilisation
u quotidien.

onclusion

’introduction d’un premier outil de gestion de résultats
e CIQ par inférence bayésienne sous Excel a recueilli
’intérêt des équipes aussi bien au niveau des techniciens
e laboratoire que des biologistes. Eluder les périodes pro-
atoires a rencontré un grand enthousiasme au niveau de
’équipe technique. Les biologistes ont accueilli également
vec grand intérêt cette avancée technique, notamment en
ant qu’aide à la définition d’une politique analytique com-
réhensible par tous les intervenants au sein du laboratoire.
ar rapport à l’organisation de notre laboratoire, il peut être
stimé un gain significatif de temps techniciens et biolo-
istes et une réduction des consommations de réactifs et de
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 5, septembre-octobre 2020

onsommables de l’ordre de 30 % au regard d’une meilleure
fficience de la gestion des changements de lot de CIQ
t de réactifs. Cette approche est applicable à toutes les
éthodes quantitatives pour lesquelles il y a des informa-

ions a priori fiables, comme celles des fournisseurs sans
xclure l’utilisation d’autres types de données du type don-
ées expérimentales propres au laboratoire. Cette approche
Logique bayésienne et contrôles en hémostase

est amenée à se développer au regard de tous les avantages
et perspectives qu’offre la nature de l’inférence bayésienne,
notamment dans l’optique d’une automatisation du traite-
ment des résultats de CIQ.

Liens d’intérêts : F. Sobas : intervenant au séminaire
Werfen sur l’accréditation des laboratoires (prise en charge
du train et de l’hôtel). Les autres auteurs déclarent ne pas
avoir de lien d’intérêts en rapport avec cet article.
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