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DEROULE DE LA PRESENTATION DE MARION

Comparaison de 2 conditions
experimentales

Application a la comparaison de plusieurs
conditions dans le cadre d’'un plan
d’expériences
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Comparaison de 2 conditions
expéerimentales :
LA QUESTION

Titre moyen
M1

Titre moyen
M2

M1=M2?




PROCEDE DE REFERENCE
»

X % X Titre exact j,conny) LOL |
X X
X
% x "
X
X X Titres observés X

c procéde + o analytique

-




1. CONNAITRE NOTRE PROCED

DE DEPART

Donneées :

» 3 lots produits selon le procédé actuel / modalité actuelle

» Répétitions de mesures sur chaque lot :
— 3 séances de titrages

- 3 titrages par séance

Variabilité
procedé

i

BIGMATHS

Connaissance
Lot | |Séance 1|Séance 2|Séance 3
17 |{_3titres | 3titres | 3 titres |
18 | [ 3titres | 3titres | 3 titres
| 19 | [ 3titres | 3titres | 3 titres |
Variabilité
analytique

(’Fﬂ"-] Boehringer
I~

Ingelheim




Distribution des titres par lot et par séance

Lot

- [ Titre

. s 17

# 15

= - * 19
= —a— + 17

|
|
L1

6.5 s
2 5 "
= |
_|: @
604 [o .
_|_
5.5 -
1 2 3 1 2 3 1 2 3
17 18 | 19
Lot/ S2ance
@) — 0386 Variance Ecart-type
total 52 i
| Variabilité procédé Procédé (Inter-Lots) 0.0854 0.292
S . ) Inter-Séances 0.0322 0.180
Mariabilite analytique T :
[ L Répétabilité (Intra-séance) 0.0316 0.178




2 . PRUNTEGCOULE

» 2 procédés (actuel et nouveau) / modalités.
=> \/aleurs centrales = m1 et m2

* Protocole (plan d’expériences) pour les comparer : New DATA
- Production de lots (expériences) avec chaque procedé (modalite)
- Titrage de chaque lot (experience)

Modalité 1 Modalite 2
33°C 3L

N

3 seanc 1 3 seanc
x 3 titragT 3 séanc ; y X 3 titragT 3 seanc y2
& 3 titra seance " 3 séances
\.

8 x 3 titrages ke kx 3 titrages
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L. ERREUR STANDARD

» Précision avec laquelle on estime les valeurs centrales des 2 procédeés
(actuel et nouveau) / modalités m1 et m2

i _ -
o' = { 2 procédeé T séance «tablk
N p p xk pxkxn

p = nombre de répétitions « procédé »
# lots produits avec chaque procédé (actuel et nouveau)
experiences modalitée

* k=nombre de séances de titrages pour chaque lot / expérience

n = nombre titrages par séance et par lot / experience

o = 0.182 pour p=k=n=3

3IOCMATHS




HYPOTHESE M2 = M1
t Hypothése cy’Cond1 = cS,Cond2

* Distribution des differences y2 — y1 :

m) Centrée sur 0 et de variance 2*c?

a/2=2.5% a/2=2.9%

Y [

-1 -08 -06 -04 -0.2 0 0.2 04 06 038 1

« Seuils pour une différence y2-y1 significative (o= 5%) :

= =+
- i 1 96 X \/2 O — 0'505 c=0.182 pour p=k=n=3




HYPOTHESE M2 = (M1+0.4)
4

| 1-B=341%

1 08 06 04 02 0 02 o

— Avec le protocole envisagé (3 expériences x 3 séances x 3 titres par
modalité) :
Capabilité =34.1 %
(probabilité d’identifier que I'on a un effet significatif)




2. COURBES DE PUISSANCGE

Dresign
—3lotsx 35x 3T

100%-

— 3l loEx 05x3T
=—=flottx35x3T
= |otE x 651 3T

Probability

|
I
I
#or] | T v v _ _ v v
0.35 0.40 0.45 {0.50 0.55 0.60 0.65 0.70 0.75
Difference

Décliné aux DoE

=)

&\ Boehringer
(slf[h Ingelheim
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» Ce qui entre dans le calcul de la capabhilité :

) + |'incertitude associée

- Lerisque O (fixe a 5%) Ce sont des estimations !!

stabilité

Variance Eca rt—"i':ype
g2 9]
Procede (Inter-Lots) 0.0854 0.292
Inter-Séances 0.0322 0.180
Reépétabilité (Intra-seance) 0.0316 0.178

+ 1.96 xV2 o = =% 0.505

- By, =N Boehringe
DOF¥&HEERN BIGMATHS ll) ingelheim
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CHOISISSEZ PARMI LES
3 HYPOTHESES
SUIVANTES....

Hypothese 1
Elles viennent d’apprendre qu’elles ont gagné au LOTO

Hypothese 2

Jean-Luc vient de leur annoncer qu’il va devenir RH de la societe
AZURAD

Hypothése 3

Les participants a TAPEX viennent de les féliciter chaleureusement
pour la qualité de I'organisation




COMMENT AVEZ-VOUS PROCEDE ?

Hypothése Probabilité H,

sans aucune
observation
(faible / éleveée)
I:,1

H1: LOTO Faible

H2: Jean-Luc Faible

H3: Félicitations Elevée




COMMENT AVEZ-VOUS PROCEDE ?

Hypothése Probabilité H,
sans aucune 'observation
observation sachant
(faible / éleveée) I’hypothése
I:,1 I:’2
H1: LOTO Faible Faible
H2: Jean-Luc Faible Elevée
H3: Félicitations Elevée Elevée

Reponse
frequentiste

I:)(data/Hi
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THE

COMMENT AVEZ-VOUS PROCEDE ? question!

I:)(Hi/data)

Hypothese Probabilité H, Probabilité Hi
sans aucune 'observation compte-tenu de
observation sachant I'observation

(faible / élevée) I’hypothese
P, P, f(P,;P,)

H1: LOTO Faible Faible Faible

H2: Jean-Luc Faible Elevée Medium

H3: Félicitations Elevée Elevée ‘ Elevée ‘

Interprétation = f(connaissance ; observations)




1702-1761
BAYES

©® Probabilités conditionnelles :

P(data|Hypothesis) x P(Hypothesis)
P(data)

P(Hypothesis|data) =

Observed data Available data

Interirétation

—— Baele ey
Posterior probability Likelihood Prior probability
Combinaison de I'information Information apportée par Connaissance
collectée avant les data et de les data de I'expérience antérieure (études,
celle apportée par les data (observations) experts, biblio ...)

- Comment les nouvelles données modifient mon opinion sur I’hypothése ?




Pol TES ‘ DISTRIBUTIONS

PRIOR distribution
24 —
|
i1
.|

Exp. data

)\

i - "
Available data
(knowledge)

2

Observed data

Vraisemblance

sl

L =]

[l ]

POSTERIOR

BIOMERIEUX

_4

Frawricor doiriboiion
- |I i
v |I|
w
T L T LR T
£ i ] L "

Interpretation

2 Postérieure

'Preédictive




PRIOR DISTRIBUTION: EXEMPLES
| Parametres a

= Ex: stabilité Y. =By + P X + €
|

Exemple : 3,

1 1T 1T 1
410 £ O &5 1 15 20 -5ns1ﬂsm ¢ &5 06 5 W0 11 M

==ty (=

03 04

il 10 12 14

0.0 a1 a2 a3 04
| ] 1 1 ]

a0 a1 02

i1




VRAISEMBLANCE, POSTERIEURE & PREDICTIVE

. Vraisemblance

|
> Probabilité conditionnelle des données sachant f3; : P(data | 3;)

.1 Distribution postérieure

~ Distribution de [3; en ajoutant au prior la connaissance apportée
par les donnees P(B; | DATA)

J Distribution prédictive

~ Sachant le modéle et la distribution postérieure des 3;, quelles sont les
valeurs possibles pour une observation future? |, =~ -

> L'incertitude est exprimée en probabilités 1 | R




EX : STABILITE _ S—
Observations : »
| estimer -

. g;: Erreur
= Modele : Yi=PBo+ BiX +¢

X:: Durée de
conservation

Bo: Intercept

= (Connaissance (ou pas) a priori sur les parametres :

Bo, By, & => Distributions Prior

= Mise a jour avec les donnees => Distributions Postérieures

z Z =
ﬁ -
2 L 2
: = p
: : :
T T T T T T T ¥ I T ¥ T T
3 4 5 & A0 0608 0,006 004 0,002 0. 000 LLEH 2 04 {16 (£ 1.0

Intercept Slope e &




EX : STABILITE (2)

A partir des distributions postérieures, on peut alors genérer des
distributions prédictives de Y pour répondre a un ensemble de
guestions, comme :

Quelle est la probabilité que Y soit < a la spécification a peremption ?

Quelle doit étre la spécification a TO pour garantir le maintien de la

performance (Y > spec.) a péremption ?

Quelle est la probabilité que Y > XX unités aprés T mois de

conservation ?




BAYESIAN:

Prior _‘ sem
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Distribution des titres par lot et par séance

Lot
o g - L3 Titre
e . 17
# 15
. = + 10
—_ + 17
6.5 L )
v A :
= |
_|: &
604 [o »
_|_
5.5-. :
1 2 3 1 2 H 1 2 2
17 18 Incertitude ?
Lot/ S2ance *
Variance Ecart-type
" mgw r r r Uz G‘
| Variabilité procédé Procédé (Inter-Lots) 0.0854 0.292
NN : ) Inter-Seéances 0.0322 0.180
Variabilite analytique e -
[ g Répétabilité (Intra-séance) 0.0316 0.178




1- GENERER DISTRIBUTIONS POSTERIEURES

e »

Model: Titre,, ;= U + Lot; + Séance;; + error,

Parametres a
estimer

Jproc mcmc data=DATA.MARION 25 NEW outpost=Marion 25 NEW seed=1234 4 PROC arametres
nmc=1000000 thin=100 MONITOR=( parms ) diag=all stats=all; P

parms mulQ 6.49; -
parms S2 Lot 0.0854;

parms S2 Seance 0.0322; r 3- valeurs initiales
parms S2 error 0.0316;

parms A 1 ; -

prior mu0 ~ normal (0, var=1le8);
prior A ~ uniform(0,1000);
prior S2 : ~ cauchy(0, scale=A, lower=0);

— 2- Priors

| \

RANDOM L ~ normal (mu0O, var= S2 Lot) subject = Lot;
RANDOM S ~ normal (L, var= S2 Seance) subject = Dayl;

1- Le modéle

MODEL Titre ~ normal(S, var = S2 error);
run; —

- SAS 9.4




A bk ORI ==

9994
9985
9986
9997
9998
9999
10000

1m1|

11N
1201
1301
1401
1501
1601
1701
1801
1]
pai il
£107

£330

1000301
1000401
1000501
1000601
1000701
1000801
1000901

ﬁ E-EJE
6 5352
62303
6.8303
#4786
64531
6134
65745
. )
63143
10738
661540
4879
B.5856

6.5115
6.8587
5.6267
6.9081
6.7589
6.5344
6.4632

DE‘EI‘EEL'I"E-'."'IEI!
0 18945054045
(477682231
i 49 P SB35
"R E TG
0.18°7686151
adaG1aritd
i X0 1R800
i FE1E4R065
{F SASERHTMD
G3aE14Ta17
O SMS176E76
0 1858115214
D 1081802205

0.1568546515
012752758
0.602579911
1.2586401801
0.5880779625
0.1393413588
0.4848266942

0 1240752062
0 18527591788
0213134833
3 15822302 22
0 1140465156
0 28333053088
030610398 16
0 198484285
0 40852 TAS0E
0 15E3621056
052198 Taa02
01810307567
0 2582225689
o.2G62aTaT

0.1512094102
0.3454206521
02347767287
01777860353
(0.2882974556
0.3058158306
0.1147327542

5_rapeal
0 Te40650854

015708 Ta033
0158105581
D2e3a7a 7

LR L
0 TH0T8%
0 2008023548
0 14054 A5H38
0 THEREITEAT

035712008
0203058405
0. 17eetesha2
028314058734
0 2G040 502

02051016878
0.2075730466
0.1728491837
02411309557

0.206276387
0.1637520105
02203812708

2- DONNEES DE SORTIE : CHAINE DE MARKOV

5_sgance &

BIOMERIEUX
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Chaque ligne =
une estimation plausible
(= appartenant a la postérior)

pour chacun des 4
parametres




DISTRIBUTION POSTERIEURE ;

1 s _fol @ sseance @ s_repeal o 2.0+
1 98532 03990787181 01240752002 0. 1640600054 |
2 65352 [ 01945054049 01052791786 01570876033
3 62303 [l 04775692231  021M1M4838  0.1591052501 |
4 68303 [ 04912806346 01582230222 02954678147 |
5 G480 QITSITAT O 140408756 O VS0 GO0 T
L] 64533 0187886151 0 2823303089 01801850780 l
H 66134 [ 02446147213 03001039676 02008023543 |
8 65785 l 03016802342 01984442852 01465485036 1.5 |
1] 6 5683 0 2518248065 D 40852 73568 01887827017
10 62143 [ 05358847763 01083031856 0357127008 |
" 70736 [ 06386147017  DS5210878882 02000564878 |
] L] Q5705 TESTE 01610307567 01 TEepasea
13 gas7o [ 01950115214 02562225880 02931403136 |
" 6 5556 01097002289 0 2682709157 0.2450540502 = |
ne
i A '
iy |
]
‘[agd 01568546515 015712004 102 02051016878 l
9995 012752756 03454206521 02075730466 |
2996 0602579011 02347767287 01728401837 |
[0aT 12586401800 01777860353 02411309557
HO0E 05860779625 0.2802974556 0206276387 |
4999 01303413588 03058158306 01637520105 05 l
10000 0 AB4B26E042 0147327542 02203812708
E. |
|
—> |
|
|
0.0 l
T T u T
45 5.0 54 6.0 6.5 T.L [R] a.0 a.h
mul

— Titre moyen Est|mat|0n
fréquentiste




DISTRIBUTIONS POSTERIEURES G,

5_jol @ sseance @ s repeal

1 66532 (| 03990797181 01240752092 01640600054
2 1 65352 01845054046 DBSZFNTEE 0. 1570B7S033
3 1201 62303 [ 04775682231 02134134938 0.150105256)
4 1301 68303 || 04912806346 01582230222 02954878147
8 1401 64186 || 0171513757 01140468156 0 155160667
o 1501 64533 || 0187886151 02823303089 018018078
7 1601 66134 [ 02446147213 03061039576 0.2008023548
8 1701 65785 || 03016802342 01084442852 01465485836
0 1801 65683 B 025182480085 04085073566  01887RIMAT

0257137008
02030558828
017008562
02801403136
0 2480540502

0 5358847763
D&388 147007
05705176676
01581152
01081002259

0 1963831856
05219076882
01610307567
0 2562225880
0 2662709157

g
¢

0.1512004 102
03454206521
02347767287
01777860353
0.2802974556
030581568306
01147327542

02051016878
02075730466
01728401937
02411309557
0. 206276387
01637520105
02203812708

0004 1000301 65115
8995 1000407 6.6587
2096 1000501 56267
087 1000601 62001
9998 1000707 67569
8095 1006801 65344
10000 1000201 GAGI2

01568546515
012752758
0602579911
12586401801
05860770625
01383413588
04848268042

Density

0.0 01 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8
s lot

Lot SEANCE  m— repeat




9004
8995
2096
087

8095
10000

DISTRIBUTIONS POSTERIEURES

muo b 5 _jol @

@ Morton @
1
1201
1301
01
1501
1601
L
1801
101
2001
2100
2201
2301

1000301
1000407
1000501
1000601
1000701
1006801
1000901

68532
0.5352
62303
68393
4186
64533
66134
65785
0 5683
62143
70738
68190
64870
65856

65115
6.6587
56267
6.2001
6.7569
65348
GAG32

0 3ea07aTIen
0 18945054045
04775602231
04912806348
0ATISVITST
0187886151
02448147213
03016802342
0 2518248065
05358847762
D 6386147917
05705176678
0.a5e1152
010910022580

0. 1568546515
012752758
0602579911

1. 2586401801
05860779625
01383413588
04848268042

5 seance @
01240752092
01052791788
02134134938
01582230222
01140408156
0 2823303089
030610009876
0 1442052
0 4085273566
0 183031058
05219876882
01610307567
0 2562225880
02662709157

0.1512004 102
03454206521
02347767287
01777860353
02892974556
03058158306
01147327542

5_repeal

0. 16406000554
01570075033
01591052591
02958878147

0. 1551 00T
0180186078
02008623548
0 1465455800
0. 188782 17

0257 V37008
0 2000554828
0.1 7E0Dases2
02831403138
0.2450540502

02051016878
02075730466
01728401937
02411309557

0. 206276387
01637520105
02203812708

@ s_total
0.4489743278
0.3111919767
0.5467468936
0.5947303888
0.2603177164
0.3839331317
0.4403336818

0462893106
0.5087218936

0.6259792667

0.8496464333

0.6186677677

0.4358469717

0.3807517931

04358469717
0.3807517931
03460291682
05081618717 A=
04796436362 2
03905306483 1T
03762442443 3

Gtotal
N=1

@ s iol

BIOMERIEUX

cStotal

Gtotal
N=27(3,3,3)

02362111605
0.1316780606
0.2863953307
0.2940538235
0.1104057192

0.1476525311
0.1784692056

0237294749
02018353778
0.3200814967
04095829936
0.3354673296
01525478925
0.1194688291

0.1517155771
0.2581766438
0.2452623384
0.1885846399
0.1512198113
0.2187214582

0.132268028

E Estimations
| frequentiste

0.0

0.1

0.3 0.4 0.5 0.6
s _total

i 0.7 0.4

s {013 —— 3-3-3




DISTRIBUTIONS PREDICTIVES
_4

QUELLE EST LA QUESTION ?

Procédé de
référence
Ex: 6=33°

Titre moyen
M2

Sous I’hypothése M2 = et

= cyprocessZ

Avec un protocole de comparaison N= 27 par condition

® Quelle est la distribution des valeurs possibles pour y2 —y1 ?

3 lots, 3 séances/lot, 3 répétitions/séance




DISTRIBUTION PREDICTIVE W
E

¢ i W oes W ey [o s Pour chaque ligne, simulations une

@ Moadon @

] 1001 03990787181 01240752092 01640690054 0.0808736846

2 1101 01945054046 01052701786 01570076033 0402231732 4 _— 1+

: e g g étude future (N= 27) pour condition 1 et
4 1301 04912806346 01582230222 02954878147 0 04422647 , ..
5 1401 QITISIATET O TI40468156 O 150100667 -0.038926298 une etude futu re (N: 27) pour Condltlon
i 1501 0187686151 02423303089 0240210826

7 1601 02446147213 03061039876  0.2008 ' 00891165209 Q

8 1701 03016802342 01004442052 0 1465465630 02773856183 2 (avec hypoth ese Mz — M1 )

] 1801 02518248065 04085273566 01087027017 03581432856

" 1001 05358847783 0 183031058 0257137008 -0.298977499 L4

" 2001 DE3S6147917  OS219478882 02000588828 1.0552713302 -

12 2100 05705176676 01610307567 01769085687 03732887521

13 20 01956115214 02562025880 02001403138 01334114669

r 2301 01081602280 02682700157 02460540502 0.2676634326

EEE

9094 1000301 65115 01568546515 01512004102 02051016878 -0.281040431 . |

095 1000401 6.5507 012752758 03454206521 02075730466 0353678377 f

BO06 1000501 56267 0602575911 02347TETIRT 01728401837 0212580808 rﬁ%&

0397 1000601 60091 12586401801 01777860353 02411309557 0.1326335038 ' ’i&

0 1000701 67560  0S5BB0770625 02802974556 0.206276387 0.0966489357 g":" L |

BEES 1000801 65344 01303413588 03058158306 01637520105 0.3982779062 }f ‘J::,

10000 1000901 64632 04B4B268042 01147327542 02203812708 0.1121588784 P
: r

ar i

“,_._-c,_...-,--.?ﬂ‘-'“-'ﬂ 't‘th.-.._..._‘
E— B T

UU P—————

-1.25 -1.00 -0.75 -0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25
DELTA

— Yy 2y




INFERENCE

Percentiles 2.5% et 97.5% ?
-0.75

m -

intervalle de credibilité

+0.75

30 1 1
1 1
1 |
1 |
1 |
| |
|
25 : i
1 1
1 1
1 1
: .
20 I i
1 1
1 1
1 1
5 ! !
|
[
= 15 1 1
o 1 1
1 |
1 1
1 |
| 1 P
i < % ,_4/ >
1 = 4 &
1 1 # .,/')/
I I V' 4
5 | I V 4
1 | .
L l 4
o :l I f”" i
U JJ l I—l_'-

-2.5 -2.0

-1.5

-1.0

-0.5

0.0

0.5




RAPPELS CALCULS

SANS CONSIDERER INCERTITUDE

mais = 13%

ao

25 -

20

15

10

I

BIOMERIEUX

Avec les seuils = 0.505, le risque a n’est pas de 5%

E I
-2.5 -2.0 -1.5

.0.505 ™ +0.505

|
1.5

20

24
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QUELLE EST LA QUESTION ?

Procédé de
référence
Ex: 6=33°

Titre moyen
M2

Sous I’hypothése M2 et = Oprocess2

Avec un protocole de comparaison N= 27 par condition

3 lots, 3 séances/lot, 3 répétitions/séance

Quelle est la distribution des valeurs possibles pour y2 —y1 ?




0094
9895
0096
087
908
8095
10000

@

DISTRIBUTION PREDICTIVE W
~

LES ] & & _jol B _soanis
1001 03990787181 01240752092
110 018945054045 01652781 758
1201 0ATISEaZ2IN 02134134938
1301 0 4912806346 0 1562230222
401 oIns 3
1501 0187686151
1601 02448147213
1 03016802342
1801 025182480065 0 4085273506
1901 ) 0 1983031456
2001 D 6386147917 05270076882
2101 05705176678 01610307567
2201 0.a5e1152 0 2562225880
230 010910022580 02682709157

EEE
1003207 65115 0.1568546515 0.1512004 102
1000407 66587 B.12752758 03454206521
1000501 56267 0602572911 02347767287
1003601 69091 12586401801 01777860353
1000707 67369 053880779625 0.2802974556
1000801 65344 01393413588 03058158306
1000201 64632 0 AB4B26E042 01147327542

@

5 _rapeal
0.1640690054
0.15% 033
01581052561
02054878147

0. 1551 00T
018018607
02008623548
0 14654E56M0
0 1RETEZ T

0257137008
0 2030558803
0.1 7Eopeses
02831403138
02460540502

02051016878
02075730466
01728401937
02411309557

0206276387
01637520105
02203812708

@ DELTA_048
0.251308556
01481620581
0304214423
0 4057496639
04236259851
02631477351
-0.105838608
04315266131
0429242011
0 6206906768
1.7368979633
03220126733
0.3815094367
05279214391

0.3220126733
0.3815094367
05279214391
02885711474
0.153560051
0.2453063686
02354817692

Density

Pour chaque ligne, simulations une
étude future (N= 27) pour condition 1 et
une étude future (N= 27) pour condition

2 (avec hypothese M2 = M1+0.4)

2.0 T CalCul ecart (yz-y 1)
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|
I
I
15 :
|
|
|
|
10 '
I
I
I
|
|
05
I
|
I
, |
0.0 = | i
125 100 -075 -050 -025 000 025 050 075 100 125
DELTA _D4B

— -]




DISTRIBUTION PREDICTIVE DES DIFFERENCES /S
Y2 -Y1 Hypothése M2 = M1+0.4 = 4

Seuil frequentiste :  +0.505
|

i
3o 1

255

20 -

15

10 -

] I | I [ I | |
-2.5 -2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
OELTA

O 3/3/3 Pas d'&cart @ 3/3/3 M2=M1+0.4




DISTRIBUTION PREDICTIVE DES DIFFERENCES /S
Y2 - Hypothese M2 = M1+0.4 - 4

Intervalle de crédibilité
Percentile 97.5% : +0.75

ao

12%

255

l

20 -

15

10 -

F2h -2.0 -1.4 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25
DELTA

O 3/3/3 Pas d'&cart @ 3/3/3 M2=M1+0.4




COURBES DE PUISSANCE

34.1% ¢

Rrobabilité

0,355

0,4

0,45

05 055 06
Différence (M2 - M1)

0,65

0,7

0,75

@ Episode 1
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COURBES DE PUISSANCE
_4

40% =@ Episode 1

30% . @ Episode 2

34.1%¢

035 04 0,45 0,5 05 06 065 0,7 0,75
Différence (M2 - M1)




COURBES DE PUISSANCE

Frobabhilité

34.1% ¢

12.0%«¢ -

0,35

0,4

0,45

0,5 0,55 0,6
Différence (M2 - M1)

0,65

0,7

0,75

=@ Episode 1
@ Episode 2
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PART lll - APPLICATION AU CAS DE MARION

PRISE EN COMPTE DE L’INCERTITUDE DES PARAMETRES

IMPACT DE LA CONNAISSANCE (PRIOR)

FOOD FOR ...




INFLUENCE DE LA CONNAISSANCE
_4

1. CONNAITRE NOTRE PROCEDE

DE DEPART
M= 6 49 Données :
- Varlance Eca rt-type * 3 lots produits selon le procédé actuel / modalité actuelle
0.2 o - _Ripséélt;tzz 2: :ttra:;:s sur chaque lot : " ——
Procédé (Inter'LDtS) 0.0854 0.292 - 3 titrages par séance
Inter-Séances 0.0322 0.180 , : :
— T = Lot | |Séance 1|Séance 2|Séance 3
Répétabilité (Intra-séance) 0.0316 0.178 17 || 3titres | 3titres | 3titres
' Variabilité 18 || 3titres | 3titres | 3titres
S ,l |t.e 19 | | 3titres | 3titres | 3titres |
: : Eroebae Variabilité
Et S’|| y ava|t p|US de data analytique
(lots, séances) pour estimer o, ? BIGMATHS

Simulation d’une base de connaissance centrée sur les mémes estimations
(M et %) avec :

25 LOTS

10 séances de titrages par lot
3 repétitions par séance N= 750

‘Génération de postérieures et prédictives avec cette base de connaissance




DISTRIBUTIONS POSTERIEURES
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DISTRIBUTIONS POSTERIEURES
’ _4

I
I
I
I
&0 I
I
I
I
I
I
= 40 '
i |
o I
= I
I
I
I
20 I
I
I
I
I
0 _ . I
0.0 0.1 0z 03 0.4 048 0G 0.7 0.8
lot 25
Lot SEANCE =——— ropeat

N= 750




DISTRIBUTIONS POSTERIEURES Ctotal
_4

|
N= 27 20 j
|
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|
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|
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4:_.._‘ |
@ qD- '
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DISTRIBUTIONS POSTERIEURES Ctotal
_4

20

|

10 -

sity

S,

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

s_total

e 013 — 3-3-3

N= 750




INTERVALLE DE CREDIBILITE m
- 4

N= 27 -0.75 +0.75

ao

-0.55 +0.54

25
20

15
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|
|
I
I
I
I
I
I
|
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|
I
I
I
I
I
I
|
I
T
|
|

F2h -2.0 -1.4 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25

O DELTA B DELTA_25 N= 750




CAPITALISER SUR LA CONNAISSANCE

Model: Titre,, ;) = 4o + Lot; + Séance;; + error,;

Parametres a
estimer

Jproc mcmc data=DATA.MARION 25 NEW
nmc=1000000 thin=100 MONITOR=( pa

parms muQ 6.49;

parms S2 Lot 0.0854;
parms S2 Seance 0.0322;
parms S2 error 0.0316;
parms A 1 ;

prior mu0 ~ normal (0, var=1le8); .
prior A ~ uniform(0,1000); 2- Priors
prior S2 : ~ cauchy(0, scale=A, lower=0);

RANDOM L ~ normal (mu0O, var= S2 Lot) subject = Lot;
RANDOM S ~ normal (L, var= S2 Seance) subject =D

MODEL Titre ~ normal(S, var = S2 error);
run;

BIOMERIEUX
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PART lll - APPLICATION AU CAS DE MARION

PRISE EN COMPTE DE L’INCERTITUDE DES PARAMETRES

IMPACT DE LA CONNAISSANCE (PRIOR)

QUELQUES REFLEXIONS




PRISE EN COMPTE DE L’INCERTITUDE
AVANTAGES DU BAYESIEN >

Frequentist / Sattherwhaite’s method

+1.96 XV2 ¢’ = £ 0.505
o= 0.182 pour p=k=n=3

A partir de la structure des données de connaissance (3 lots * 3 séances * 3

réepétitions) + composantes de variances estimées, le nombre de dd| associés a
I'estimation de o, est de 4 ddl.

{(0.975 ; 4ddl) = 2.776

+ 2.776Xv2 0 =x 0.72 |
o= 0.182 pour p=k=n=3

Rappel : intervalle de crédibilité Bayesien : = 0.75

Apport du Bayesien : calcul facilité

Et si les données expérimentales entre conditions 1 et 2 sont déséquilibrées ?
Données manquante, 1 séance ratée

Que pensez vous du calcul fréquentiste ? Et du process Bayésien ?

‘Avec le process Bayésien, il est aisé de générer, a partir des postérieures, des
résultats d’études futures avec des données déséquilibrées.
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[ Lot

BE OR NOT TO BE INDEPENDENT ?

e 19
+ 17

7.0

6.5

Titre
+&

6.0

L ]

3 : :
18

5.5 il
i
17
Lot / S2ance

Indépendance entre les séances de titrage ?
Et siles séances 1, 2, 3 pour le titrage des lots étaient les mémes pour les 2 conditions ?
?

Quel serait I'impact sur le calcul de 'incertitude associée a (y2 —

‘ Le process Bayésien peut aussi aider a quantifier le bénéfice lié au design expérimental




SEUILS DE DECISION
4

Les seuils (ex: £ 0.505) varient en fonction de la connaissance, du design,
des risques choisis (a, ), des données ...

Et si ils étaient fixes ?

-04 04
P (y2-y1) c [-0.4; 0.4] ? AT - :
20
P=80% -
S 15
5 |
= M2 . |

0 b L —J_ L1 bl _—

Protocole (3’3’3) .25 -2.0 1.5 10 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25

Knowledge : 3 lots DELTA




COURBES DE PERFORMANCES

P(y2-y1)within [0.4 ; 0.4]

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

O
- @ = @
@ @ ]
o ® ®
. F Y
Ly o
®
®
[
-
&
!
|
w
0,1 0,2 0,3 0,4

Différence réelle (M2-M1)

®333 ®6,6,3 ® 3,3,3 (prior 25 lots) 6,6,3 (prior 25 lots)

0,5
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PART | - RESUME EPISODE |

PART Il - BAYESIAN FRAMEWORK
... INA NUTSHELL

PART lll - APPLICATION AU CAS DE MARION

PART IV — DISCUSSIONS




ET L’APPORT DU BAYESIEN EN PLANIFICATION
EXPERIMENTALE DANS TOUT CELA ?
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PIONEERING DIAGNOSTICS




