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Il sottoscritto, in qualità di Relatore 
dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 
portatore di interessi commerciali propri o di terzi; e che gli eventuali rapporti avuti 
negli ultimi due anni con soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine di trarne vantaggio.
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1.3.1.2. Quality Control is the part of Good Practice that is concerned with sampling, specifications
and testing, as well as with the organisation, documentation and release procedures which
ensure that materials are not released for use in preparation, and blood and blood components
are not released for distribution, until their quality has been judged to be satisfactory and that
the necessary and relevant tests have been carried out.
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4.4.1.5.              Process validation should establish whether all quality attributes and process parameters, which 
are considered important for ensuring the validated state and acceptable blood component quality, can be 
consistently met by the process. A critical quality attributes (CQA) is a physical, chemical, biological or 
microbiological property or characteristic that should be within an approved limit, range or distribution to ensure 
the desired component quality. A critical process parameter (CPP) is a process parameter whose variability has an 
impact on a critical quality attribute and which therefore should be monitored or controlled to ensure the process 
produces the desired quality. The basis by which process parameters and quality attributes were 
identified as being critical or non-critical should be clearly documented, taking into account the 
results of any risk assessment activities.
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Il Decreto del 2 Novembre 2015
“Disposizioni relative ai requisiti di qualità e sicurezza del sangue 
e degli emocomponenti”

Articolo 21 – 6 –
I controlli di qualità sono effettuati su un campione di emocomponenti

numericamente appropriato ai fini della significatività statistica 
dei controlli stessi rispetto ai volumi di produzione. 

La definizione del campione, le metodiche statistiche utilizzate e i 
risultati dei controlli di qualità devono essere documentati.

Allegato V – Parte B –
1. La preparazione degli emocomponenti deve avvenire con procedure che 

garantiscano la sterilità dei prodotti. 
2. Ciascun emocomponente deve rispondere ai requisiti di qualità stabiliti

3. La qualità degli emocomponenti deve essere garantita attraverso 
l’esecuzione di specifici controlli, pianificati per quantità e frequenza sulla 
base di adeguate valutazioni statistiche (controllo statistico di processo), al 

fine di ottenere dati statisticamente rappresentativi rispetto al volume 
complessivo della produzione dei singoli emocomponenti.
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Studio del Processo
Identificazione dei parametri e 

degli attributi di qualità critici del processo.  
Misura e studio della distribuzione dei dati. 

Analisi dei dati campionari

Interventi sul Processo:
Se la distribuzione dei prodotti è diversa da quella 

attesa o con valori dei parametri che non 
consentono di rispettare i criteri di tollerabilità, il 
processo non è idoneo a produrre i prodotti attesi 

ed è quindi “fuori controllo”

Confronto del Processo con i limiti di riferimento 
verifica che il prodotto sia conforme 

al processo teorico

LO SCHEMA LOGICO DEL SPC

Implementazione di un adeguata ed efficace 
Strategia Campionaria

Dal testo delle 
Good Practice Guideline

Gli attributi critici (CQA) 
si riferiscono a proprietà 

biologiche/fisiche che devono 
essere entro un limite per 

garantire la qualità del prodotto.

Un parametro critico (CPP) 
è un parametro del processo 

la cui variabilità ha un impatto 
sugli attributi critici e che 

pertanto deve essere monitorato
per garantire il processo.



Fasi per la costruzione del Controllo Statistico di Processo (CSP)

Per la costruzione di un piano per il controllo del
processo produttivo, si inizia riassumendo e

compongono il
di

considerando le diverse fasi che
processo stesso, individuando le verosimili fonti
variabilità e di deviazioni (dalla raccolta al prodotto
finale, sottoposto a verifica di qualità); con il controllo
statistico si interviene in ambito di processo già
convalidato, quindi giudicato idoneo alla produzione di
emocomponenti che rispettino (“siano conformi a”) i
requisiti di qualità previsti dalla normativa.

Aggiornamenti in Medicina Trasfusionale
La raccolta, la produzione, il controllo di qualità degli emocomponenti
Bari, 22 gennaio 2020



Aggiornamenti in Medicina Trasfusionale
La raccolta, la produzione, il controllo di qualità degli emocomponenti
Bari, 22 gennaio 2020



Aggiornamenti in Medicina Trasfusionale
La raccolta, la produzione, il controllo di qualità degli emocomponenti
Bari, 22 gennaio 2020



La costruzione del piano di campionamento e del protocollo di controllo di
processo prevede di avere disposizione e/o di produrre:

• Risultati della convalida del processo di raccolta/produzione degli emc
(valore atteso, deviazione standard, distribuzione, frequenza, tasso di
fallimento).

• analisi del rischio: per identificazione parametri che inficiano la stabilità del
processo, mirata alla possibile influenza sul controllo degli attributi
(modifiche dei valori attesi).

• il livello di significatività statistica, che dipende dall’errore che siamo
disposti ad accettare per tipologia di rischio o altro. Il livello di significatività
agisce sul calcolo della numerosità del campione (non sulla metodologia di
campionamento).
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IL CAMPIONAMENTO
Il controllo del processo viene generalmente effettuato campionando 
un certo numero di unità in un intervallo di tempo in cui il processo si possa 
considerare stabile su cui misurare le caratteristiche poste sotto controllo.

 Definire la Popolazione Obiettivo, oggetto della rilevazione statistica,                
cioè la popolazione e le caratteristiche e cui si vogliono estendere le   
considerazioni statistiche – es. il contenuto medio di emoglobina 
nelle sacche di concentrati eritrocitari prodotti dal ST -

 Definire le unità campionarie - le sacche di concentrati eritrocitari -

 Calcolare la dimensione del campione

 Definire il metodo o procedimento di campionamento.

IL PIANO DI CAMPIONAMENTO

Il Campione deve essere "rappresentativo" cioè dovrebbe contenere 
unità prodotte in tutte le condizioni che si possono verificare nel processo.
Tutte le unità prodotte nel processo dovrebbero avere la stessa probabilità 
di essere incluse nel campione.

Il Campione deve essere "rappresentativo" cioè dovrebbe contenere 
unità prodotte in tutte le condizioni che si possono verificare nel processo.
Tutte le unità prodotte nel processo dovrebbero avere la stessa probabilità 
di essere incluse nel campione.



IL CONTROLLO DI PROCESSO IN CONTINUO …

 Si effettua un controllo al 100% della produzione – convalida – fino a quando
si ottiene una sequenza senza difettosi di lunghezza i

 Realizzata la sequenza i si ritiene che 
il processo sia validato e che si possa passare 
ad un controllo campionario in cui si dovrà 
controllare una frazione f della produzione 
in continuo

 Quando nella fase campionaria si riscontra un difettoso 
si riparte col controllo al 100%

La scelta di i e f dipende dal livello di qualità media risultante
che viene fissato a priori per il processo ed è tabulato in nomogrammi
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I risultati dello SPC effettuati sui campioni selezionati dovrebbero consentire alla ST 
di asserire con un certo grado di confidenza (es. 95%) che 
“la percentuale di prodotti conformi per il processo è sufficientemente elevata
(es. 85%)”, o, in alternativa, che 
“la percentuale di prodotti non conformi è accettabilmente bassa (es. 15%)”.

È “sotto controllo” È “fuori controllo”

Errore
II tipo
(FN)

OK

OKErrore
I tipo
(FP)

Il Processo

La Decisione 

“Sotto 
controllo” 

“Fuori 
controllo”

Bassa probabilità (< 5%) 
di ritenere un processo 
non conforme quando lo è

Potenza:
Alta probabilità (> 85%) 
di individuare un processo 
che è realmente 
non conforme

La Numerosità del Campione ….



Le Direttive non forniscono indicazioni chiare su come stabilire la numerosità campionaria 
riferendo semplicemente che esso deve essere “statisticamente rappresentativo”. 
Ovviamente, tanto più grande sarà il campione tanto più precisi e attendibili 
saranno i risultati. Tuttavia, indagini su campioni di grandi dimensioni sono più costose, 
richiedono più tempo … . 

I principali fattori da considerare nello studio della numerosità del campione sono: 

 L’Errore di I° Tipo. 
Tanto più lo si vuole ridurre, tanto maggiore sarà la numerosità del campione

 La varianza del processo. 
In un processo che presenta una bassa variabilità anche lo studio di poche unità 
sarà in grado di fornire indicazioni precise. Al contrario, se la variabilità di base 
del processo è alta, saranno necessarie molte osservazioni.

 La precisione: 
l'errore massimo che siamo disposti ad accettare. L'ampiezza massima desiderata 
dell'intervallo in cui affermo essere contenuto il valore del parametro di interesse 
(detto anche intervallo di confidenza).
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GLI STRUMENTI
PER IL

CONTROLLO STATISTICO DI PROCESSO



ISTOGRAMMI Per modellare ed interpretare i dati del processo e 
per studiare la variabilità delle caratteristiche critiche 
si può ricorrere a rappresentazioni grafiche. 

 L'istogramma si usa per rappresentare dati di tipo continuo. 
 Nell'istogramma le barre devono essere contigue, per rappresentare la    

continuità delle misure su tutto il Range (Max - Min).
 Il numero di classi non deve essere troppo piccolo né troppo grande (es.         )

Le barre disegnano una sorta 
di forma a 'campana‘ 
– linea continua -
approssimativamente 
simmetrica attorno alla classe 
di maggiore frequenza. 
La forma della curva – la linea 
continua - viene detta “Modello 
Distributivo” ed è caratterizzata 
da dei “Parametri” che ne 
definiscono la forma.

N

Media

Deviazione 
Standard



µ+2σ

µ-3σ

µ-2σ

95.45%

99.73%

µ+3σ

La Curva a campana è tipica di molti 
fenomeni biologici e viene detta 
«Curva Normale» o «Gaussiana».
I parametri che la caratterizzano sono la 
media (µ) e la deviazione standard (σ)

White Blood Cell
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L’Istogramma può essere utile per verificare se la distribuzione segue la 
forma Normale oppure no …
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Distribuzione Bimodale

Distribuzioni Asimmetriche

 In generale è opportuno riuscire a ricondurre il nostro fenomeno ad una   
Distribuzione Normale o 
identificando  delle variabili che possono influenzare la variabile di interesse 
– es. il sesso, il centro di raccolta – (Distribuzione Bimodale); o mediante 
una trasformata (funzione) dei dati – il logaritmo – (Distribuzioni Asimmetriche).



LE CARTE DI CONTROLLO
Lo strumento principale per Il Controllo Statistico di Processo, anche indicato dalle 
Raccomandazioni Europee, sono le “Carte di Controllo” 

Le “Carte di Controllo” rappresentano uno strumento grafico che permette di 
descrivere/visualizzare l’evoluzione temporale di una variabile caratteristica 
della qualità di un prodotto (un parametro del processo, 
es. il contenuto di emoglobina nella sacca di sangue), 
misurata sulle unità campionate, al fine di accertare che tale misura rimanga 
all’interno di un intervallo statisticamente accettabile.

 Individuare velocemente l’esistenza di fattori specifici o     
di andamenti sistematici

 Controllare i parametri del processo

 Determinare la capacità del processo.

Le considerazioni statistiche su cui si basa la costruzione delle variabili di controllo si 
rifanno alle proprietà della Distribuzione Normale. 
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In genere la variabile misurata su ciascuna unità viene rappresentata 
(nello stesso ordine in cui sono state controllate) su un grafico su cui sono state 
rappresentate :

La Linea Centrale (CL): valore desiderato quando il processo è sotto controllo 

La Linea superiore (UCL): limite superiore di controllo (Upper Control Limit)

La Linea inferiore (LCL): limite inferiore di controllo (Lower Control Limit)

Si possono costruire Carte di Controllo per tutti i tipi di variabili 
(continue, misure ripetute, di conteggio, e attributi). 

Se una variabile continua (una misura) non si distribuisce secondo una Normale
può essere opportuno o adottare una sua trasformata – es. il logaritmo - o 
identificare degli strati, sottoinsiemi di produzione – es. singoli centri di raccolta, 
diverse centrifughe di separazione – che possono influenzare i risultati del 
processo, e che singolarmente mostrano una variabilità più contenuta.
Altrimenti meglio riferirsi alla conformità del prodotto (Sì/No) e ricondursi alla 
Distribuzione Binomiale

Si possono aggiungere:

Il Limite Superiore di Attenzione – o Sorveglianza - (UWL)

Il Limite Inferiore di Attenzione – o Sorveglianza - (LWL)



La linea Centrale e i Limiti Inferiori e Superiori della carta di controllo sono calcolati
in base a una distribuzione di frequenza teorica che mi permette di descrivere
in maniera appropriata l’output del processo (gli attributi critici di qualità) sulla base
di dati storici o dei dati raccolti durante la fase di convalida del processo.
Sono possibili diverse considerazioni per la scelta dei Limiti di Controllo …

In generale, per costruire una carta possiamo seguire la seguente semplice regola
(indicando con W l’insieme dei dati o una loro funzione – detta statistica campionaria,
di solito per variabili continue si usa la media – ma si considerano frequentemente
anche la deviazione standard e il range -):

CL = media di [W]

UCL = media di[W] + 3 (Deviazione Standard di [W] )

LCL = media di [W] – 3 (Deviazione Standard di [W])

UWL = media di[W] + 2 (Deviazione Standard di [W] )

LWL = media di [W] – 2 (Deviazione Standard di [W])

Una volta costruita la carta di controllo, si inseriranno in essa i valori rilevati
sui campioni raccolti in ordine progressivo.
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Tra le linee di LCL e UCL
dovrebbero ricadere circa il 
99.7% delle osservazioni!
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Tra le linee di LWL e UWL
dovrebbero ricadere circa il 
95.4% delle osservazioni!
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Se un punto cade al di fuori dei limiti di controllo (inferiore o superiore) vi è
evidenza del possibile verificarsi di una causa speciale che potrebbe portare il
processo ‘fuori controllo’, suggerendo la necessità di intervenire sul processo.

E’ utile utilizzare per l’interpretazione delle carte di controllo il sistema
multiregole di Westgard per la valutazione sia dell’erore casuale che dell’errore
sitematico. Le regole di Westgard sono 12, le più comunemente usate sono:

 1:2σ errore casuale regola di warning
 1:3σ errore casuale (solo all’interno della seduta)
 2:2σ errore sistematico: due valori consecutivi sopra 2σ dalla stessa 

parte della media
 4:1σ errore sistematico: quattro valori consecutivi superano 1σ sopra o 

sotto la media
 10x errore sistematico: dieci valori consecutivi sopra o sotto la media
 R4σ errore casuale: la differenza tra due valori in termini di deviazione 

standard super 4σ. Si utilizza solo all’interno della seduta

Come interpretare una “Carta di Controllo”??? 
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SITEMA A REGOLE MULTIPLE
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Un Esempio

Produzione di 
Emazie Concentrate da Buffy-coat Deplete

 Ematocrito: 50-70%
 Contenuto emoglobina: ≥ 43g/UNITà
 Globuli bianchi: <1.2 * 109/unità

Il controllo statistico di processo dovrà avere come variabili di interesse
le tre caratteristiche sopra riportate

Abbiamo a disposizione un campione di 104 osservazioni estratte
da un centro di lavorazione che ha prodotto nel 2016 circa 22.050 unità
(Frazione di campionamento <0.5%)
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Le Carte di Controllo per 
la Media …



Hematocrit
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… le Carte di Controllo 
per la Media
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GLI INDICI DELLA CAPACITÀ DI PROCESSO
Potremo avere un processo stabile e consistente che produce, in tutto o almeno in parte, 
prodotti non accettabili.

Limiti di Controllo vs Limiti di Specifica
 I limiti di controllo (Cfr. Carte di Controllo) sono derivati dallo studio della   

variabilità naturale del processo (possono cambiare nel tempo)

 I limiti di specifica (o limiti di tolleranza) – USL e LSL – sono
definiti esternamente e sono funzionali a garantire la qualità del prodotto, 
al fine di minimizzare i rischi per la salute del paziente 
(es.: contenuto di emoglobina nella sacca min. 45 g. ) 

 Non esiste alcuna relazione matematica o statistica tra limiti di controllo e 
limiti di specifica

Per analisi di capacità del processo si intende l’attività generale volta alla valutazione 
della tendenza centrale e della variabilità del processo, in relazione ai livelli di specifica. 
In alternativa, è possibile esprimere la capacità del processo come percentuale di 
elementi fuori specifica.

Le considerazioni sulla capacità di processo si applicano a processi 
“sotto controllo statistico” e ad un modello di tipo Normale



STUDIO DELLA DISPERSIONE

CP = 1
Processo entro i

limiti di tolleranza

Processo che deve
essere centrato

CP < 1
Processo centrato

ma troppo variabile

L’indice Cp

CP = (USL - LSL) / 6σ

confronta l’ampiezza dell’intervallo di conformità, cioè la dispersione ammissibile 
(numeratore), con la variabilità naturale del processo, rappresentata dal valore 6σ, 
detta anche Tolleranza Naturale (denominatore).

Il processo potrebbe
produrre un certo numero
di Prodotti “non conformi”

Se il processo non è centrato, avere Cp > 1 non garantisce che il 
processo produca la quasi totalità dei prodotti entro 
i limiti di specifica, ma solo che è potenzialmente capace di farlo.



STUDIO DELLA TENDENZA CENTRALE

CPK = 1
Processo centrato

CPK > 1
Processo posizionato

troppo in alto

CPK < 1
Processo posizionato

troppo in basso

L’indice CPk

CPK = (USL - µ) / 3σ ;      CPK = (µ - LSL) / 3σ

aggiunge l’informazione riguardo a quanto il processo sia 
centrato rispetto al livello ‘target’.

Il processo non è in grado 
di produrre la quasi 
totalità dei prodotti entro 
le tolleranze specificate
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La Capacità del Processo …

Consideriamo ora la media e la variabilità del 
processo rispetto ai limiti normativi che 
definiscono l’adeguatezza del prodotto …

Emoglobina:
CP = 43/ 6*4.3= 1.68
CPK = (57.1- 43) / 3*4.3 = 1.1

Ematocrito:
CP = (70-50)/ 25.59 = 1.2
CPK = (60.4 - 50) / 3*2.8 = 1.2;      CPK = (70 – 60.4) / 3*2.8=1.1  

Globuli Bianchi:
CP = 1.2/ 6*0.25 = 0.81
CPK = (1.2 – 0.675) / 3*0.25 = 0.71
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