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Evaluer la dose, pourguol ?

La dose est un indicateur de I’atteinte d’un tissu ou d’un organe qui
permet aux cliniciens de :

e poser un diagnostic
e definir une stratégie therapeutigue

Objectif : connaitre la dose et sa cartographie dans I’organisme

Dosimétrie clinique Dosimétrie physique
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Les marqueurs cytogéenétiques de I’irradiation
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La technique de reference en dosimetrie
biologique |
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1 Fi I NORME ISO
La qua;“flca‘tlon de Ia INTERNATIONALE 19238
dosimeétrie biologique:
les normes utilisées

Premiére &dition
2004-08-01

Certification I1SO 9001:2000 Radioprotection — Critéres de

performance pour les laboratoires de
service pratiquant la dosimétrie
bioclogique par cytogénétique

Radation profection — Perrmance crifens for service laboraforiss
perfarming blological doskmetry by cytogenstics

ISO/CEI 17025:2005 General
requirements for the
competence of testing and
calibration laboratories

1ISO 19238:2004 Radiation
protection- performance
criteria for service
laboratories performing
biological dosimetry by
cytogenetics




Le contrdle et I’assurance qualité en dosimétrie biologique

Boucle d'amélioration en continu
Management des processus

Actions correctrices et préventives /

Objectifs du systeme qualité, N

Revue de laboratoire
Evaluation de la satisfaction du Client

Processus
technique

Management des ressources

Systéme de management par la qualité el @l el @ ke e

Rédaction des processus / Contradle des qualification du personnel /

documents et des enregistrements Maintien des équipements et
réactifs




Validations techniques pour qualifier la dosimeétrie
biologique par cytogenétique

ient
RINCIPALES ETAPES DE VALIDATION DU PROCESS TECHNIQUN

Systeme d'analyse d'images

até Courbe de référence
validation

validation
Comparaison automatique .
/ manuel  (Index mitotique approche statistique

et fréquence dicentriques)

Dose
intégrée
—> | au corps

entier

Dicentriques
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- Différents parameétres testés Validation de méthodes

par une approche expérimentale: - Autres aspects testés:

- Quantité de milieu de culture L
Comparaison interne

-Quantité de sang/nombre de lymphocytes

. . C is t
-Concentration de PHA, BrdU, colchicine,... omparaison exverne

-Durée des différentes incubations Métrologie et maintenance des équipements

=P La Concentration de Brdu et la quantité de sang influencent I'index mitotique
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Apport de la dosimétrie biologique en cas de
crise NRBC

Circonstances: un grand nombre de personnes est impliqué dans un
accident d’irradiation

But: Confirmer les symptomes cliniques ayant servi a la
catégorisation, en ameéliorant la connaissance de la dose et surtout
de sa repartition (hétérogéeneéite)

Impeératifs:
B La dose ne doit pas nécessairement étre précise
B Le temps de comptage doit étre court

Moyens:

B dénombrement des aberrations chromosomiques radio-induites
dans les lymphocytes du sang périphérique

B Calcul de la dose a partir de courbes dose-effet

IRSH




Etape 1: la culture cellulaire
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Etape 2 :préeparation des cellules
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Etape 3: étalement des cellules
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Localisation des métaphases

Noyaux

Métaphases




Etape 4. Comptage des cellules et analyse des
aberrations chromosomiques

M Analyse de 50 cellules dans un premier temps: 1 h par personne

N Augmentation du nombre de cellules analysées a 250 ou 500: 3 jours par personne
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Pourquoi un réseau en dosimetrie
biologique ?

N Technique lourde

B Précision de I’estimation proportionnelle au nombre
de cellules observees

B Vitesse d’observation limitee : environ 300 cellules par
jour par observateur

B Systemes d’analyse d’images utiles, mais chers et
Imparfaits

M Technique difficile
B Technique simple mais délicate a mettre en ceuvre
B des observateurs entrainés pour I’expertise
B une préparation soigneuse pour la crise

N Capacité d’intervention par laboratoire limitee
B Stocks de consommables
B Appareillages sous maintenance
W Personnels disponibles

- -14/13 IRSH




NORME ISO
INTERNATIONALE 21243

Premiére &dition
2002-02-01

Premiéere norme ISO

Radioprotection — Critéres de

performance pour les laboratoires établie pour les cas
pratiquant le tri par cytogénétique en cas ) . . .
d'accident radiologique ou nucléaire d’|ntervent|on rad|olog|que
affectant un grand nombre de

—Princi " t
application aux dicentriques de grande ampleur,
Radiation protection — Performance criteria for laboratories performing decrlvant a.u SSI blen |eS

cytogenetic friage for assessment of mass casualfies in radiclogical or
nuclear emergencies — General principles and application to dicentric

critéres de performance :

- Du laboratoire de
référence;

- Des laboratoires
asSOCIes;

- Du réseau d’intervention.

Muméro de référence
IS0 21243:2008(F)

© 150 2008
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Attendus - Points critiques d’un reseau

N Il faut s’assurer que

B le contenu de la norme ISO 21243 est connu et appliqué par tous les
participants au réseau

W la decision sur la choix de la courbe de référence est commune et appliqué a
tous les partenaires du réseau

W chaque laboratoire est apte a rendre un résultat homogéene par rapport a lui-
méme et par rapport aux autres

W chaque laboratoire écrit ses procédures et les maintient

M Le matériel (centrifugeuse, flux laminaire, microscope...) et les
consommables sont a niveau et maintenus

M Tous les opérateurs du réseau sont formeés a
> La préparation des lames
» L’observation des aberrations chromosomiques
» Au rendu des résultats

M Chaque labo fait des exercices internes et des intercomparaisons avec
les autres laboratoires du réseau
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Les réseaux de dosimétrie biologique a
I”international

Initiative de I’IRSN pour un réseau d’entraide européen:
B Allemagne (BfS)

W  Angleterre (HPA)

W Espagne (en cours)

Initiative du Canada pour la création d’un réseau canadien :
W Labos institutionnels (Health Canada + Defense)
B Labos universitaires

Initiative du Japon pour la création d’un réseau au Japon:
B Labos institutionnels (NIRS)
W Labos universitaires

Initiative de I’AIEA (RANET)

Initiative de I’OMS (BioDosNet)

réseau « international » voulant impliquer un maximum de laboratoires
spécialisés (dosimétrie biologique mais pas seulement)
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Réseau national de dosimétrie biologique dans le cadre du
projet NRBC (soutenu par le SGDN): 2006-2009

Constitution du réseau:
Coordinateur: IRSN
» Laboratoire de Dosimétrie Biologique (LDB).
2 laboratoires du CEA :
» Laboratoire de RadioPathologie,
» Laboratoire de Radiobiologie et Oncologie.

1 labo du Muséum National d’Histoire Naturelle,
Au total 14 opérateurs en plus des 7 opérateurs de I’IRSN

Etat actuel du réseau:
Utilisation des courbes de référence de I’IRSN
Personnel formé a la préparation des échantillons et a I’observation
Premiers exercices d’intercomparaison

Conclusion : réseau opérationnel mais de structure encore fragile

doit étre maintenu et stabilise (financement, évolution du personnel,
exercices réguliers)

IRSH
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Conclusion géneérale

Une nécessité de maintenir les performances de la dosimétrie
biologique, en toutes circonstances

Un challenge difficile a relever tout seul:
a) Stockage minimum de consommables indispensable
b) Appareillages en quantité suffisante et maintenus
c) Personnel entrainé régulierement
d) Structure opérationnelle maintenue dans et entre les labos

Beaucoup d’initiatives de mise en réseau:
a) Peu de connexion entre ces initiatives

b) Des normes permettant d’assurer un minimum d’homogeéneité et
d’exigence

Connexion avec les autorités, les personnels intervenant sur le
terrain et les structures de santé

a) Logistique a améliorer pour la crise

b) Information des autorités compétentes et (in)formation des equipes
medicales

IRSH
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