Validation versus routine :

Evaluation de L’Aspect prédictif de l’intervalle de tolérance
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La validation n’est pas seulement requise par les autorités réglementaires dans le cadre d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) d’un médicament [1,2] ou afin d’obtenir une accréditation [3]. Elle est surtout l’ultime phase précédent l’utilisation de la méthode en routine. L’objectif d’une méthode analytique quantitative est de mesurer les analytes d’intérêts avec une exactitude connue et adéquate et ce, en fonction de limites de performances définit a priori. L’objectif de la validation devient dans ces conditions de prédire l’aptitude de cette même méthode à fournir des résultats fiables lors de l’analyse en routine. Ceci est rendu possible par l’utilisation d’une stratégie de validation basée sur le profil d’exactitude construit à partir de l’intervalle de tolérance β proposé par Mee comme outil de décision. De plus, cette stratégie permet de sélectionner la fonction de réponse la plus appropriée pour l’étalonnage et ceci uniquement en se basant sur la qualité des résultats prédit, c'est-à-dire le concept de « fit-for-purpose ».
Une question reste toutefois en suspens : l’intervalle de tolérance β prédit-il correctement les résultats obtenu lors des analyses en routine ? 
Afin de répondre à cette question, nous présentons, ici, trois méthodes analytiques où les résultats des contrôles de qualité obtenus en routine sont comparés aux prédictions obtenues en phase de validation. Il apparaît clairement au travers de ces exemples que les prédictions fournies par l’intermédiaire de l’intervalle de tolérance β sont fiables. En effet, pour l’ensemble des quatre analytes étudiés, les modèles de régression choisis lors de la validation ont conduit à une proportion de contrôles de qualité en routine à l’intérieure de l’intervalle de tolérance β de 96, 88, 85 et 89,7%, respectivement pour des niveaux de prédiction fixés a priori à 95, 90, 90 et 90% respectivement.
Par conséquent ce travail suggère que la seule façon de réconcilier les objectifs de la routine avec ceux de la validation consiste à prendre la décision quant à la validité de la méthode sur la prédiction des futurs résultats en utilisant la fonction de réponse la plus adéquate.
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