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Généralit és

Les RI sont utilisés dans différents secteurs:

Domaine médical +++ : radiologie, médecine nucléair e et radiothérapie

Domaine de recherche+++ : Universités et Structures de Recherche...

Milieu industriel civil : utilisation

— de I'énergie nucléaire pour produire de I'électrici

— de sources* (jauges) dans différents secteurs : gén

Domaine militaire ;: armes nucléaires :

té dans les centrales nucléaires

ie civil ; batiments ...

— afission « Bombes A »: Hiroshima, Nagasaki (1945)

— afusion:

bombes thermonucléaires ou «Bombes H».

bombe a neutrons

» Les vecteurs ou missiles balistiques surmontés d'un e ogive nucléaire
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Introduction

« Radiobiologie : étude de l'action des RI sur organismes vivants.

o Cette etude est d'une importance primordiale pour:
— la radioprotection individuelle, du public et de I'e nvironnement
— comprendre et prévoir les effets des Rl en radiothérapi e

 Les effets des Rl : dépendent de divers facteurs liés:

— aux caracteristiques du RI : type, énergie et parcours
— a la composition de I'organisme : type cellulaire, tis SuU Ou au sujet

— aux différents modes d'irradiation : dose et débit de dose
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L 'exposition de | 'homme aux Rl

L’exposition de 'Homme aux RI peut-étre soit:
e L’exposition totale = X expositions (interne + externe)
e L’exposition peut-étre:

— Globale : corps entier (interne + externe)

— Partielle : partie organisme (interne + externe)

Les différents modes d'irradiation: on distingue
1- L'exposition externe
2- La contamination externe

3- La contamination interne
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1- L'exposition externe
« Source*: al'extérieur et a distance de I'organisme; seul RI atteint I'organisme

 Protection : "temps, distance , utilisation d’écrans".

 Unirradié externe ne porte pas de matiere radioacti  ve, il n'irradie donc pas
2- La contamination externe
e Source* est au contact de la peau

« Protection_:confinement des sources et protection vestimentair e personnes.

 Personne contaminante, pour elle-méme et entourage (environnement, autres personnes).
3- La contamination interne
e Source* estincorporée dans l'organisme

e Protection_:confinement des sources, protection cutanée et res piratoire, regles

d'hygiéne alimentaire et de chantier.

« Creation de nouvelles lésions, liee a la présence de RN dans l'organisme, continue apres la

2010220410 de la victime a la source de gpplipfalika CAGUN et méme apres la decontamination exterge.



Les caract eristigues du Rl

« Parcours directement lié au transfert linéique d'énergie (TLE)
Air Eau, tissus
alpha 10 cm Quelques pm
B 1m 1 mm
X,y > 10 ou 100 m 102ne cm
neutrons > 10 ou 100 m 10 anre cm

On distingue au niveau de I'épiderme:
- H, 0,7 : dose a la peau (C. superficielles: cellules mor  tes : kératinocytes),

- Hp 10 : dose en profondeur (C. basales : cellules vivan  tes tres actives )
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Les caracgristiques du RI

a
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Schéma du parcours des différents rayonnementsfaction de leur nature et du mode d'irradiation
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Efficacit € des rayonnements

o B Xy n
DANGER
RELATIF Parcours Faible Source de Source de
court parcours danger danger
Irradiation 0 0(+) +++ +4++
externe Sans danger
0 +++ ++
Contamination | Sans danger Danger
externe Peau: brQlures
+++ ++ ++
Contamination Source
interne inhalée ou
absorbée
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Notions de dosim étrie

Dose absorb ée
Dose équivalente

Dose efficace
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Dose absorb ée: D +++

D=dE/dm : J. kg 1=Gray: Gy
1 J.kg-t=1Gy =100 rads ( ancienne unité)
Importance fondamentale en radiobiologie et en radi oprotection

Les doses absorbées : variables selon les applications:

- 0,2 mGy : RX dentaire - 1 mGy : cliché thorax

- 2 Gy: séance de radiothérapie - +++kGy: ionisation d es aliments

Une D de 1Gy provenant d‘une source 3 ne produira pas les mémes effets

biologiqgues qu‘une D de 1 Gy provenant d‘une source a!
(Notion d’Efficacité biologique Relative: EBR voir p lus loin!)

D’ou nécessité d’introduire un autre parametre!
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L a dose équivalente: H +++

En radioprotection, pour tenir compte de la nocivit é propre des differents

RI, on applique a D un facteur de ponderation W lié a la qualité du RI :
Hr = Wi . Dy
H; : Dose équivalente al'organe T irradi@  ne se mesure pas, il se calcule.
— H; compare des doses delivrées par des RI différents.
— Unite H; : Sievert (Sv) ; 1Sv = 100 Rems (ancienne unite)

D.r: Dose moyenne dans l'organe T due au rayonnement R en Gy

W, : Facteur de ponderation radiologique, s'applique a la dose moyenne

recue par le tissu ou I'organe irradié.

« Donc W dépend du_type et de I' energie du RI .

* Mais W est indépendant de la nature du tissu ou de l'organe irradie

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Facteur de pond ération radiologique WB

o W, :relatif au Rl (remplace I'ancien facteur de qualité « Q » pour biolog iste)

— WL =1:RX-Ry- é:toutes énergies

— W, =5 protons ; neutrons <10 keV ;

— W;x= 10: neutrons : 10-100 keV;,

— Wi =20: a, ou neutrons : 100KeV a 2 MeV

EX_: En contamination interne: D de 1 Gy, (dose engagée  dans I'organisme):

— H=1(D)x1(Wg)=1Sv siélement*incorporé: K40 ( B,y): Wg=1

— H=1 (D) x 20 (Wg)=20 Sv

2010-2011

“: Thorium 232 ( a): W, =20
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Exemples a lire

Sujet subit irradiation a I'organisme entier par neu trons d'E 50 keV (W = 10);

laD,=1mGy. Dou: H_ = D,.W,= 1x10=10 mSv

Si ce sujet avait recu dans les mémes conditionsD  y=10 mGy par un RI Y.

Le risque encouru seraitle meme: H y=Dy. W, =10x1 =10 mSv

S'il avait été soumis a une irradiation mixte____ neutrons + y:
Dy =10 mGy et D, = 1mGy. Il aurait recu une D de 11 mGy.
Mais il aurait recu une dose équivalente:

H=Hy+H, = Dy. Wg + D, .Wg,=20 mSv

H=Hy+H_ =(10x 1) +(1x10) =20 mSv
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Dose efficace: E +++

La dose équivalente a un organe H ., affectée de W, devient pour

I'organisme entier : personne :la dose efficace.
Dose H; a un organe = dose efficace E

Hy . W, = E
H- : Dose équivalente al'organe T en Sv

E : Dose efficace en Sv

WS- : : Facteur de pondération tissulaire, W est lié a la nature du

tissu ou de l'organe expose, donc a la radiosensibilité de I'organe.

W : est indépendant de la nature du RI. (Bien distingu  er Wy et W-!)
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Les valeurs des facteurs de pondératioWV pour les tissus retenues par la CIPR 60

Tissu ou organe Facteur de pondération pour les tissusyV;
Gonades 0,20
Moélle osseuse (rouge) 0,12
Colon 0,12
Poumon 0,12
Estomac 0,12
Vessie 0,05
Sein 0,05
Foie 0,05
(Esophage 0,05
Thyroide 0,05
Peau 0,01
Surface des os 0,01
Autres tissus ou organes 0,05

La somme des facteurs de pondération est égale a 1.
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Signification de la dose efficace (E)

Le sujet qui a regu une dose équivalente H ;a un organe, donc une dose
efficace E = H ;. W4, subit un detriment egal _ a celui qu'il aurait subi s'il avait

recu une dose équivalente a l'organisme entierH = E.

Le niveau du préjudice ou détriment est le méme que I'irradiation ait lieu a

I'organisme entier ou gqu'elle ait été partielle

Exemple :

Si une personne recoit une H de 100 mSv a la thyroide (W | =0,05), il a recgu

une dose efficace E =5 mSv.

Cela signifie gu'il subit le méme niveau de détrime  nt que s'ill avait recu une

dose équivalente a lI'organisme entier de 5 mSv
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FACTEURS LIANT LADOSE AU RISQUE‘

SOURCE
interne
ou externe

Emission

>

DOSE
ABSORBEE
DT
al'organe
(Gy)

Facteurs
de
pondération
radiologique
WR

>

DOSE
EQUIVALENTE
HT
a l'organe
(Sv)

Facteurs
de
pondération
tissulaire
WR

—>

DOSE
EFFICACE
E
(Sv)

Relation entre dose absorbée, dose equivalente etsé efficace (CIPR 73)
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Générateurs

RADIOACTIVITE
désintégrations /s

\ g

Becquerel (BQq)
1 des/s

Curie (Ci)
3,7.10%és/s

2010-2011

Absorption Toxicité du Impact sur
d'énergie rayonnement la personne
(Wr) (Wr)
DOSE ABSORBEE | | DOSE EQUIVALENTE DOSE EFFICACE
D H E
J/kg (D . Wg) (H.W5)
Gray (Gy) Sievert (Sv) Sievert (Sv)
(1 J/kg) (Gy.WpR) (Gy.Wg.Wr)
Ancienne unité : rad Ancienne unité : rem
1 Gy =100 rad 1 Sv =100 rem
NOTIONS DE RADIOBIOLOGIE ET DE RADIOPATHOLOGIE-INST N-2008
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Notions de Radiobiologie

Action des rayonnements lonisants

sur la mati ere vivante

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Action des rayonnements sur la mati

ere vivante

0

101> s
10°s
seconde

Minute

jour, semaine
année

descendance

2010-2011

succession des ph énom enes

IRR

ADIATION

lonisations, excitations

Formation de radicaux, produits moléculaires

Atteinte des molécules vitales

Lésions de I'ADN

et autres molécules impliquées dans I'expression

et la transmission du patrimoine génétique : histon es Méthylations...

N

Mort cellulaire

\

N

Cancérisation

Mutations génétiques

D'apres "BANfAII-CABTubiana,

Dutreix, Wambersie, Hermann, 1986
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Diff érentes étapes successives

U Etape physique :
— lonisations
— excitations
O Etape chimique - moléculaire : formation des radicau X libres
— action sur l'eau
— action sur les autres molécules : directe ou indire cte
U Effets cellulaires
— mort cellulaire
— transformations néoplasiques
— les effets héréditaires
O Effets tissulaires et sur 'organisme entier:
> effets déterministes
> Effets stochastiques
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Actions physico -chimigues
des Rl

lonisations

Excitations

Transferts thermiques

Pr. Malika CAOUI
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lonisations

Ei du RI est suffisante pour arracher un e de 'atome ou molecule,

o o

Réaction globale : H ,O , HO + H
l l
oxydant reducteur

Excitations : L’énergie Ei est insuffisante pour arracher un électro n,

I’ € déplace vers un orbite plus externe : I'atome devien t instable.
HO - HO* - OH°*H* + e

Transferts thermiques

Ei insuffisante pour exciter I'atome, augmente son é nergie cinétique

de translation, de rotation et de vibration.
2010-2011 Pr. Malika CAOUI 23



Action des RI| au niveau mol

eculaire

Effet direct

Effet indirect

A- Le cytoplasme
B - La membrane cytoplasmique
C - Le noyau

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Effet direct des RI

 Les molécules ionisées ou excitées, sont tres insta bles.
* Elles perdent leur excédant d’énergie par :

— emission d’'un photon de fluorescence avec retour a I'é tat

fondamental

— rupture de liaison chimique covalente et destruction de molécules
d’'intérét biologique : R:R* - R° + R (R°: é célibataire: radical
hautement réactif)

« Consequences biologiques sont importantes pour 'ADN gui assure

une fonction vitale.
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Effet iIndirect des RI

Résulte de I'action des radicaux libres formés par rad lolyse de I'eau

Eau: principale cible initiale des Rl ; 65% de lama  sse corporelle ;
RL: porte: électron(s) célibataire(s) de haute réacti  vité chimique.

Il tend a capturer un € pour ré apparier son € solitaire et c ompléter sa
couche électronique. Les RL les plus nombreux ont pou r origine:

Iinteraction du Rl avec les & de H,0O

Réaction globale : H,O > HOq oxydant) + HY réducteur)

Bilan: apparition d’oxydants puissants, de réducteurs , d’é aqueux
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Devenir des radicaux libres

 Selonle TEL du RI:
« TLE éelevé; ( a; B; p) DLI grande : H°et OH°: proches
— H°+ OH° > H.,O

— OH°+ OH° " H 0, : trés toxique en intra cellulaire
« TLE faible: (RX et R y) réeaction de recombinaison: tres probable

— H°+ OH° > H,0

d En présence d’ O , : formation d’oxydants puissants et tres toxiques

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Les | ésions mol éculaires

* Les radicaux libres formés sont a l'origine de Iésions concernent :
A- Le cytoplasme avec ses organites: (protéines, mitoc hondries)
B - La membrane cytoplasmique +++
C - Le noyau ++++
* Les effets des RI s'exercent sur les différents cons  tituants de la cellule:
macromolécules, proteines, peptides, sucres, lipides, enzymes, ARN,

ADN...mais ne revétent pas la méme importance.
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A- Lésions cytoplasmiques

Lesions des protéines

Peu importantes, elles sont dues aux radicaux hydroxyl es.

Elles sont a l'origine de déstabilisation de l'archite cture cellulaire

Les mitochondries

Les cellules les plus riches en mitochondries sont le S moins

radiosensibles.

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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B- Lésions Membranaires

La peroxydation des acides gras (cassures de double
des altérations des structures membranaires,

des pontages lipides- protéines, en association avec

protéines.

La membrane cible des RI aboutit en cas de doses él
des récepteurs membranaires,

des systemes de transport et flux ioniques.
Conseéquences : troubles de la mobilité et de la perm

O L'ensemble se traduit par un phénomene de type infl

2010-2011 Pr. Malika CAOUI

s liaisons) provoque :

des lésions des

evées, a la dégradation:

éabilité membranaires

ammatoire.
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Rappel sur la structure de '’ADN

 L’ADN, support de l'information génétique, est fait d’une double-
chaine d’hélices antiparalleles complémentaires.

 Le maillon de la chaine d’ADN : appelé nucléotide, comprend :
— une base (purigue ou pyrimidique) reliee a
— un sucre (désoxyribose) relié a son tour a
— un radical phosphate.

Fonctions de L’ADN: support de I'néredité

— Role fondamental: réplication de 'ADN lors de ladi  vision

cellulaire : la mitose ou de la méiose
— Autre rOle de 'ADN : la synthese proteique;
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C- Lésions Nucléaires

L’ADN : Cible critique des RI a cause de :

- sa sensibilité

- son role capital assurant la reproduction et la synthese protéique
Altérations provoquees : troubles de réplication et de transcription

Mort cellulaire :

Dose nécessaire 100 fois plus faible au noyau / memb  ranes.

Taux de survie/dose :

Inversement proportionnel a la quantité d'’ADN du noyau

2010-2011 Pr. Malika CAOUI 32



Principales Iésions de '’ADN

Rupture de la double chaine : cassure simultanée des deux brins. Si la

lésion est face a face, elle est irréparable: mort ¢ ellulaire d’emblée

Rupture simple chaine : 1 brin: cassé, répare sauf si lésions s’accumulent

Altération des bases . lésions uni ou bilatérales: destruction ou

modification des bases a I'origine de mutation. Thym ine est plus sensible

Altération des sucres : avec libération d’'une base

Maodification de la structure d’ADN ___: par pontages (cross-links) entre :

- les deux brins d’ADN (pontage ADN-ADN),
. un brin et une protéine (pontage ADN-protéine)

. ou par enjambements des chaines d’ADN.
2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Les | ésions fr equentes de | 'ADN

Ces altérations d’ADN provoquent des troubles de la réplication et de la

transcription. Les Iésions les plus fréequentes sont des lésions simples brin

et les altérations des bases ou des sucres.

Lésions simple brin 500-1000
Lésions double brin 40

Dommage aux bases 800 - 2000

Dommage aux sucres 800-1600
Pontages ADN-ADN 30
Liaisons avec les protéines 15

Par Gy et par cellule ( d'apres Galle et Paulin )
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Notions de r éparation de I'ADN

L'ADN doté de mécanismes de réparation tres efficace s capables

d'éliminer les lésions et de reconstituer la struct ure de I'ADN.
Ces réparations peuvent aboutir a 2 types de résulta  ts:

— Reconstitution intégrale de I'ADN dites reparations fideles concernant

des lésions d'ADN dites primaires de type monobrin

— Reconstitution d'un ADN modifié : réparations fautiv es concernant les
autres lésions double brin et les altérations des b ases , a l'origine de

mutations (anomalies des chromosomes) ou de morts ¢ ellulaires.
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Notions des m écanismes de r éparation de | 'ADN

L'action de la ligase : ressoude les 2 extremités si rupture monobrins

L'excision resynthése : si lésions plus complexes : action de nombreux

d'enzymes: endonucléase ; glycosylase; ADN Polymér  ase; ligase...

Recombinaison ou réparation post réplicative . (phase S) et réparation fidele

Réparation SOS (Save Our Synthesis) ou synthese tra  ns Iésion : réparation

fautive au cours de la phase S au prix d’'une mutatio  n génétique.

Réparation de ruptures double brin _ : par recombinaison entre brin d’ADN

leésé et I'autre ADN supposeé sain.
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EFFETS DES RI AU NIVEAU

CELLULAIRE

Mort cellulaire
Transformations n éoplasiques

Effets h éréditaires

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Rappel sur le cycle cellulaire

Ensemble d’événements biologiques se déroulant entr e 2 mitoses

successives.

Mitose : division cellule en 2 cellules filles. Chac une contenant la totalité de
I'information génétique.

G, : 6h: suit la mitose : la cellule accumule des nucl  éotides

S : 8h Quantité d’ADN double

G,: 5h * courte

mmm G cellule au repos
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L es effets cellulaires des RI

Les effets des RI au niveau cellulaire peuvent s’exp  rimer par une:
- Modification du cycle cellulaire (allongement, retard mitose),
- Reduction de l'espérance de vie.

Les effets cellulaires concernent :

- Modifications létales de 'ADN __ : mort cellulaire,
- Modifications viables de 'ADN

- mutations,

- transformations,

- Canceérisation

2010-2011 Pr. Malika CAOUI 39



Mort Cellulaire

Mort cellulaire immédiate pour des doses élevées

Mort cellulaire diff érée pour des doses mod érees

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Mort Cellulaire | mm édiate

* Elle survient pour des doses tres élevees:
centaines Gy - millier de Gy
» Ce Phénomene reste rare.

o || s’agit d’'un arrét des fonctions cellulaires et cyt olyse par necrose

cellulaire

« Sauf pour les lymphocytes et ovocytes qui sont détrui ts pour des

doses moindres (de 'ordre du Gy).
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Mort cellulaire diff érée

Mort génétiguement programmée  survenant pour des doses modeérees
Cellules irradiées semblent normales et continuent de fonctionner

La mort cellulaire ne s'exprime qu'au moment de la mitose avec perte

irréversible de leur capacité de prolifération

Extinction la lignée cellulaire : des lere mitose 0  u apres quelques mitoses

efficaces
Mort plus précoce si mitoses rapprochées: fragilisa tion de L’ADN.

Si cellule survit a 6 divisions: anomalies chromosom iques ou de mutation.
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Facteurs jouant ur la sensibilit &
cellulaire

Facteurs cellulaires

Facteurs li és au RI
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Facteurs jouant sur la sensibilit é cellulaire

« La Radiosensibilité d’'une cellule est fonction de:
— la gravité des lésions produites par les Rl liee a la nature du RI

— [l'aptitude de la cellule a réparer ces lésions liée au type cellulaire

 EN (1906), les lois de Bergonié et Tribondeau avaient  défini les

grandes lignes de la sensibilité cellulaire en disant:

« Plus une cellule est jeune, peu différenciée, a fort e activité mitotique,

plus elle est radiosensible »
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Le type de cellules

La radiosensibilité varie suivant le type cellulaire . Ainsi apres exposition:

 Pour les tissus a fort pouvoir de prolifération a ren ouvellement rapide : la

mort est précoce en quelgques heures a jours, il s'ag it de cellules sensibles:
— moelle osseuse, spermatogonies,
— cellules des muqueuses, cellules basales de I'épide  rme.
« Alors gue les tissus a renouvellement lent (peu de m itoses) :

— les cellules différenciées a vie longue (tissu hépat ique, rénal. ou

neurones ..), laissent le temps aux réparations de se faire.

— D’ou faible radiosensibilité, et expression tardive des lésions mort

tardive survenant apres plusieurs annees.
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Autres facteurs cellulaires

Phase du cycle cellulaire , la radiosensibilité au cours du cycle est :

— max en phase M (mitose) : risque de blocage delam itose
— min a la fin de la phase S (duplication du matériel genétique).

L’équipement enzymatigue _ : Plus il est important, mieux la cellule pourra

réaliser la restauration des Iésions radioinduites. (Importance du

fractionnement de la dose en radiothérapie)
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Nature du RI

1- Fractionnement de dose: on constate que la mortalité c ellulaire est
iInférieure a celle obtenue en dose unique: l'intervall e de temps

permet a la cellule de réparer ses radiolésions

2- Débit de dose: : (Gy. T -1) : notion de temps +++: les doses sont

d'autant moins efficaces que le débit est faible
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Nature du RI (suite)

3- Type du RI: notion d’Efficacité Biologique Relativ e : EBR

A dose égale, la survie cellulaire est importante s  ile TLE du RI est plus faible
EBR : Efficacité Biologique Relative :

— coefficient qui compare différents Rl en termes d'e  ffets biologiques:

— plus un Rl a un fort TLE, plus son EBR est élevee

— EBR = D.référence (y) / D.étudie. .

Ex: Pour obtenir un méme effet biologique, ilafau  tune irradiation y:

— de 4 Gy, considérée comme réference, et seulement de 2 Gy neutrons.

— EBR",=Dy/Dn =4/2=2
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4- Facteurs li és a l'environnement

a. Oxygene : Facteur de radiosensibilité cellulaire

« Enradiothérapie: 'O , a un effet de potentialisation :
 les cellules cancéreuses sont mal oxygénées,

* sielles recoivent de 'O , lors de l'irradiation:

» la reponse est plus favorable au traitement par les RI.

b. Température : 8 2 : 2 effet 02

c. Droqgues ...

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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NOTIONS DE RADIOPATHOLOGIE
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Déficit cellulaire

Lésions tissulaires

L 4

Altération de l'organe

g

Manifestations pathologiques

]

2010-2011 mort de Misxebvidu
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Organisation tissulaire

Un tissu: population cellulaire en équilibre (adult e)

* Les cellules disparaissent et sont continuellement remplacees

* Population en croissance a un taux de prolifération cellulaire élevé,
« EXx: embryon, fcetus, enfant, culture de cellules.
* ou lié au développement de tumeurs

Lors d’une radioexposition : la perte cellulaire es t soit:

» provisoire si le déficit est compense

e permanente si le déficit est non compensé

» faible selon que la fonction du tissu ou de I'organ e est affectée ou non

* importante: si la prolifération des cellules restée s viables est insuffisante

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Type et organisation tissulaires

Selon l'organisation et la reproduction cellulaire, on oppose:

=  Tissus compartimentaux : Tissus hiérarchisés a renouvellement cellulaire

rapide: moelle hématopoiétique, épitheliums, peau, tissu seminifere..

=  Tissus non compartimentaux , a renouvellement lent, non hiérarchisés ou

flexibles: la prolifération intervient a la demande en cas d’agression,;
EX: une infection virale (foie) ou irradiation
= Tissus statiques :

= |l existe un pool initial de cellules qui disparais sent sans étre
remplacées (systeme nerveux)
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Tissus compartimentaux

Les principaux tissus compartimentaux : hiérarchisé

- La moelle hématopoiétique,

- Les épithéliums,

- Le tissu séminifere.

s a renouvellement cellulaire rapide :

COMPARTIMENT
SOUCHE

Cellules indifférenciées
et jeunes
Nombreuses mitoses

COMPARTIMENT
DE MATURATION

Moins de mitoses
Différentiation en
cours

COMPARTIMENT
FONCTIONNEL

Pas de mitoses
Cellules différenciées
adultes,
opérationnelles

TRES
RADIOSENSIBLE

2010-2011

PEU
RADIOSENSIBLE

RADIORESISTANT
(Sauf ovocytes lymphocytes)
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TiSsus non compartimentaux

® Tissus a renouvellement lent, non hiérarchisés ou fl exibles, le renouvellement

intervient a la demande en cas d’agression par mitos

un schéma du type :

LESION

S STIMULATION

S MITOSES

S REGENERATION
INHIBITION

=

N

ARRET DES MITOSES

2010-2011
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EFFETS DES RI SUR L'ORGANISME

On distingue :

les effets "obligatoires" déterministes

e déterminés par des évenements antérieurs a leur manifest  ation
e liés ala mort cellulaire
e comprenant des effets précoces et des effets tardifs

les effets "aléatoires” stochastiques

» liés a la transformation cellulaire survenant a long t erme
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Effets pr écoces

=Apparaissent avant 6 mois apres une latence variabl

cinétique cellulaire dans le tissu
= Intéressent surtout les tissus compartimentaux

= Réparation relativement rapide et complete, grace a

e selon la dose et la

ux cellules souches

» Lésion s’exprime differemment selon :

= la dose, sa distribution

= Ja sensibilité des compartiments souches des tissus atteints.

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Des effets tardifs

- Effets apparaissant apres 6 mois. lls intéressentt  ous les tissus :

e compartimentaux par epuisement des compartiments so uches,

* non compartimentaux : avalanches de mitoses abortive S,

» consequences des lésions des tissus de soutien : le tissu vasculaire,
» Apparition de scléroses, d’atrophies, et d’insuffis ances tissulaires...

» Apres guérison apparente (des effets précoces para  tteinte des tissus

compartimentaux),

*0n note des rechutes par atteinte des tissus non co mpartimentaux

(vaisseaux, musculaire sous muqueux, derme, stroma. )
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ISTES

Ibles spontaament
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L'irradiation globale aique

L 'irradiation globale aigué accidentelle ‘rare liee a ;

« des accidents de criticité
» de pertes ou non protection de sources.

L'irradiation thérapeutique et les bombardements d'Hi roshima et

Nagasaki ont apporté le plus grand nombre de renseignements.

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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Le syndrome d'irradiation globale aigu & (SAl)

« L’irradiation forte, a fort débit, évolue en 4 phase s pour une gravité moyenne

- Phase initiale ou prodromique,

- Phase de latence ou de rémission clinique,
- Phase d'état ou critique,

- Phase de restauration.

 D'importantes variations sont observées selon :

— les parametres de l'irradiation:
- Dose moyenne,
- Répartition topographique (hétérogénéite),
- Répartition chronologique.

— la %rawte la nature des IeS|ons la_ chronologie.
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Le syndrome d'irradiation globale aigu & (SAl)

O Caractérisé par 3 tableaux selon la dose (X ou vy a fort débit), et de la

radiosensibilité des tissus impliques:

e 1a6-7Gy:Syndrome hématopoiétique . "mal des rayons" type,

e 6-7al2Gy:Syndrome digestif _ dominant

e >12QGy.: Syndrome nerveux central _ avec deces rapide

O Pour des doses de 0,2 a 0,5 Gy : Syndrome biologique ___ discret :

— perturbation de la NFS (numération formule sanguine ),

— EEG (électroencephalogramme), caryotype.
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« Urgence pour évaluer le

e bilan

pronostic et le traitement

« Deétermine le niveau et la topographie de l'irradiat  ion,

1. La dosim étrie physique

- Les caracteristiques de la source, - La géomeétrie s  ource-sujet,

- La durée d'exposition,

2. La dosim étrie clinigue .

- Les mesures physiques.

On apprécie la séverite de I'irradiation selon les

données des signes cliniques et leur délais appari  tion

3. L'h ématologie : NFS+++

» Elles seront répétées toutes les 3 a 6 heures:

 Permet de suivre les maodifications sanguines transi toires .

2010-2011
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Irradiations aigues localis _ées

Irradiations aigues localisées sont :
 Des accidents d'irradiation aigué externe localisées , hétérogenes.
 L'organe cible commun est la peau, pour de nombreus es raisons :
0 Latopographie: épiderme, peau entiere, plans profo  nds.
o Epiderme radiosensible (tissu compartimental a renou vellement tres
rapide)
o Les effets déterministes apparaissent au dela de seu ils tres élevés par
rapport au SAl
* Deux tableaux sont constants:
— L’atteinte cutanée

— Une symptomatologie douloureuse majeure
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Irradiations aiques localis ées

Les deux tableaux constants sont:

Une expression cutanée avec :

« épidermite seche, (6 Gy) ou exsudative pour desd oses > 10-12 Gy

e [|'endothélite vasculaire: atteinte du derme et des masses musculaires

profondes doses de 20-25 Gy

Une symptomatologie douloureuse

* majeure, difficile a traiter, phénomene trés constan  t:

 Dbrldlures ou broiements, intenses, permanents avec des poussées

paroxystiques et insupportables.

o Séquelles +++
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lrradiation globale: femme enceinte

Dose Conduite a tenir
< 50 mGy pas de risques
< 100 mGy TG non conselllée
< 200 mGy TG discutée

> 200 mGy

2010-2011

TG conseilllée
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CARACTERES FONDAMENTAUX
DES EFFETS STOCHASTIQUES

Pas de seuil reconnu La maladie peut théoriquement apparaitre quelle quesoit la
dose; par principe de précaution, on admet donc qu'n'y a pas de seuil

Caractere aléatoire: La maladie survient chez un certain nombre de sujstexposé,
mais pas chez tous; La probabilité d'apparition n'esjamais égale ni a zéro ni a un.

Gravit e indépendante de la doseC'est le type de Iésion et le type de cellule
atteinte qui determinent les caractéristiques de lanaladie, et en particulier sa gravité.

Fréguence proportionnellea la dose La probabilité de créer dans une cellule
une anomalie géneératrice d'un effet stochastique aunente avec la dose

Non caracigristigues: On ne peut pas distinguer un effet stochastique déd des
pathologies équivalentes spontanées ou liees a dias toxiques.

|
Tardifs: apparaissant plus de 6 mois apres I'exposition. Lexffets stochastiques

apparaissent plusieurs années, voire Elusieurs déudes apres l'exposition.
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Effets stochastigues

Difficiles a distinguer de la méme pathologie non radi oinduite

lIs n’impliguent pas obligatoirement des doses import antes

N

/ Si mutation au hasard

Gene O O somatique gene [0 germinale

2 jeux de chromosomes 1 jeu de chromosomes

Effets somatiques Cancers radioinduits Effets génétiques
Individu lui-méme descendance
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Les effets stochastigues
- somatiques: les cancers radioinduit S

- dans la descendance : g énétiques

et tératog enes

2010-2011 Pr. Malika CAOUI
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A-Les cancers radioinduits

» La cancerisation et considérée comme l'effetle plu s sensible des RI.

* Elle est connue depuis 1902 et a été a l'origine de | acréation de la CIPR:

Commission Internationale de Protection contre les Rl en 1928.
e Aucune définition simple des cancers : il s’agit d 'une perte des contrdles de
proliféeration, d'implantation et d'équilibre dynam ique cellulaires.

e Meécanisme fondamental a I'origine de la cancérisatio  n radioinduite débute

avec des lésions de I'ADN qui font I'objet de répar  ations fautives viables.

Problemes :

» Difficile de distinguer: cancer radioinduit et non radioinduit
e Cancer radioinduit n’implique pas obligatoirement d es doses importantes

* Plusieurs facteurs sont liés : complexes et multifac toriels
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A-La carcinogen ese radioinduitde

Elle fait appel a 3 approches principales :
o L'étude cellulaire et subcellulaire,
* L'expérimentation animale,

o L'épidémiologie humaine: populations ayant subi des irradiations a

doses élevees

— Hiroshima-Nagasaki : 1945

— lles Marshall : 1954; autres essais nucleaires
— Tchernobyl recemment

— Les malades traités par RI

— Travailleurs exposeés
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Carcinogen ese raioinduitde : Résultats

D < 0,2 Gy: aucune augmentation n'est décelable aud essous d'une certaine

dose ): donc pas d'effet apparent pour ces doses m  odestes.

D < 0,5 Gy peu d’effets ; sauf pour la thyroide

D > 0,5 Gy : Effets cancérigenes

Recul 30 ans- 40 ans pour évaluer |'effet cancérigen  e.

RI en derniere position par les nombreux agents canc  érogenes

Déseéquilibre alimentaire
Tabac- alcool

Infection- soleil-

Pollution-

Maladies professionnelles
RI
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B-Effets g énétiques et t ératoq enes

Les effets génétiques

 Anomalie survenant sur un gamete d'un des parents, avant la fécondation.
» Elle figurera dans toute cellule de I'enfant, y com  pris ses cellules germinales.
» Elle sera transmissible a sa propre descendance.

L es effets tératogenes

 Anomalies de développement de I'embryon ou du foetus , apres fécondation,
* Ne portent pas sur toutes les cellules, non transmi ssibles a la descendance

« sauf cas particulier ou elles intéresseraient les ce llules germinales,
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B-Effets g énétiques

 On n'ajamais réussi a en mettre en évidence dans I'es  pece humaine
e Lésions des cellules de la lignée germinale (Sperma  tozoide — ovule)
 Anomalies dans la descendance du sujet irradié.

o Effets touchent : Structure;: Chromosomes; Nombre

_— Mutations de genes: —

Dominantes R écessives
des la lere génération apparition Tardives
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Principes fondamentaux de la radioprotection
Bulletin officiel n ° 4540 -3 Chaabane 1418 (4-12-1997)

Trois principes de base de la Réglementation: CIPR (1928)

1- Justification d'activités :  éviter toute exposition inutile___ ou pouvant engendrer

un risgue
2- Optimisation de la Radioprotection  : Utiliser les Rl a bon escient en
maintenant I’exposition a un niveau le plus bas poss ible.

Principe « ALARA » ( As Low As Reasonably Achievable ).
3- Limitation des expositions individuelles: fixe, pour tout professionnel
ou personne du public, des limites de dose individu elles infranchissables

dans les conditions normales de vie ou de travalil.
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uelques pr ecisions

Les limites sont fixées en termes de dose efficace (E)
Pour organes exposes: en dose equivalente: (H  ,gane).

(E) a prendre en consideration est la somme des dose s
efficaces dues a l'irradiation externe et de celles dues a la

contamination interne.

+ E.

INnt

E=E

ext
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Travailleurs cat égorie A et B

Travailleurs cat éqorie A :

* Appelés auparavant "directement affectés aux travau  x sous RI" (DATR).
« Travailleurs qui, dans les conditions normales de t ravail, risquent de recevoir

* Une dose efficace annuelle supérieure a 6 mSv___ (mais toujours < a 20 mSv),

* Ou une dose equivalente a 3/10 d'une autre limite

« Femmes enceintes et apprentis < 18 ans sont exclus de cette catégorie A.

Travailleurs cat éqorie B :

— risquent, de dépasser une limite pour le public

— mais ne risquent pas de dépasser une dose efficace de 6 mMSv par

-010.881 QU 3/10 d'une autre Iingtrehj;%kéaecg&w la categorie  A. 28
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Limites r églementaires

Travailleurs professionnellement exposés, en 2 caté  gories, Aet B

et des limites pour les personnes du public.

Categorie A Catégorie B Public
Risque de recevoir | Risque de ne pas dépasser
E/an > 6mSyv E/an de 6 mSv
E=E, tE, 20 6 1
H peau (1 cm?) 500 150 50
H extremites 500 150
H cristallin 150 45 15

Limites annuelles de dose (en mSv) en fonction de la catégorie de personnel

et de l'organe exposé 1 : Mains, poignets, pieds, ch  evilles.

Leslinies "catégorie B" sont 3/10 glegdimitesoga tégorie A", 79
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Les zones r églement ées

Bulletin officiel, RF- Numéros 32-34
PCR Principes de radioprotection —réglementation « CJimonet, Henri Métivier — 2007 »-

Zone surveillée contrbléee contrbléee contrélée interdite
Bleue ou grise | simple Verte jaune orange Rouge
Dose efficace
E/an : mSv 1<E<6 6<E<20 E <20 E <20 E/h > 100 mSv
E/heure : E/h<7,5mSv |E/lh<25uSv |[E/h<2mSv |E/h<100 mSv | > 100 mSv/h
Débit dose: < 2 mSv/h <100 mSv/h
Catégorie A illimité ilimité ilimité limité tres limi te
Catégorie B illimité ilimité limité trés limité  excepiti onnel
Public illimité pxceptionnel exceptionnel
ZONE EUH;E\II_I_-’E [ ZONE CONTROLEE AT FEGEWENT ;xﬁgmm; #GEES INTERDIT
%}J B |5 O | B4
| ACCES REGLEMENTE | acoesAzoiEwEsTE o S Fryppit
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Quelques meures de Radioprotection
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Surveillance m édicale du personnel

La surveillance m édicale du personnel expos é

 Examens meédicaux périodiques: visite médicale initi ale et périodique.

« Etablir une fiche individuelle d’exposition , dossi er médical spécial et une carte
individuelle de suivi médicale ( role du médecin du travail)

La surveillance de l'exposition

 Dosim étrie externe passive : par dosimetres a lecture differée (RX, Ry, béta, neutrons).

Surveillance périodique de lirradiation externe.

 Dosim étrie externe op érationnelle : dosimétre électronique a lecture immédiate.

 Dosim étrie interne : pour la contamination

— Anthropogammameétrie: détecter et identifier la quan tite d'un RN émetteur Ry

— Radiotoxicologie : détecter la présenced’'un RN dans les excrétas (uri  nes, selles..)
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La radioprotection des patients

Application du principe de justification

« Justification de toute prescription avant d‘étre ré alisée : 'avantage / risque

Application du principe d'optimisation

« Choix optimise de I'examen et de la dose
 Respect du protocole , des procédures et des doses administrees

Responsabilit é et tra cabilit € des actes :

* Indiquer la dose délivree au patient sur le compte-  rendu

« Informer oralement et par écrit le patient et I'ent  ourage sur 'acte (médecine

nucléaire :patient constitue lui-méme une source, a I'népital et aprés sa sortie).
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Mesures contre | 'exposition Externe

Distance :

« H, etH,: Débits de dose équivalente etd , etd, : distances respectives
e H/H,=(d,/d))?:
« D : obeéitalaloi de I'inverse carre de la distance.

Temps d 'exposition : T.E

— Pour un Débit de dose donné ;. D est proportionnel a T.E

— Reéduire au min la durée d’exposition.

Utilisation d 'écrans : Ce moyen est trés efficace

 Ecrans contre a : tres minces : mica — Aluminium - cuivre — Argent
 Ecrans contre [ : matériaux Iégers : absorption totale

e Ecrans contre X et gamma : Ex: Plomb : CDA=X ,o0u Xy,
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Des regles a respecter en radioprotection

Disposer de locaux adéquats et agenceés selon les nor  mes

Utiliser un équipement adapté : maitrisé par un perso nnel qualifié

Assurer I'entretien de I'équipement et le contrdler périodiquement
Respecter les consignes de radioprotection par le p ersonnel et par le public
— Porter de blouses et de gants par le personnel.

— ldentification des preparations de sources

— Interdire de boire, manger, fumer en zone controlée  .;

Informer le patient et I'entourage fréquentant les lieux d’'imagerie médicale

Roéle de la PCR: Personne Compeétente en Radioprotect ion+++
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