Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Est-de-
I'lle-de-Montréal

P
Québec
PNF M-10
Irradiation et soins post-irradiation
Créée par: Marilaine Fournier Date : | Avril 2012 Version: | 1.0

Modifiée par : | \arie-Eve Lebel

Fany DeWilde et

Geneviéve L. Roy

Révisée par :

Version: 5.0

i

Chef de service et opérations p 10-06-2024
Nathalie Tessier Date
Vétérinaire ﬂ)b 10-06-2024
Geneviéve L. Roy Date
Président du Comité de / g
Protection des Animaux %— Ntd” 10-06-2024
Bruno Larrivée Date

1. BUT/ OBJECTIF

Le but de cette Procédure Normalisée de Fonctionnement (PNF) est de décrire les
procédures d’irradiation ainsi que la surveillance et les traitements post-irradiation de

souris.

2. APPLICABLE A/ RESPONSABILITES

Cette PNF est la responsabilité de tout le personnel qualifié de 'Animalerie du Centre de
Recherche de [I'Ho6pital Maisonneuve-Rosemont (ACRHMR) et des utilisateurs qui
procédent a lirradiation de souris. Le personnel ayant a irradier des souris doit lire,
comprendre et appliquer cette PNF. Les membres du Comité de Protection des Animaux
(CPA) doivent approuver et réviser cette PNF au moins aux 3 ans. La coordonnatrice de
'animalerie doit s’assurer que le personnel et les utilisateurs appliquent cette PNF

correctement.
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3. INFORMATIONS

L’irradiation des souris permet de détruire les cellules a réplication rapide. Cela inclut autant
les cellules de la moelle osseuse que certaines cellules épithéliales de I'intestin ou d’autres
organes. La dose d’irradiation, I'age ainsi que la lignée de souris sont des facteurs pouvant
affecter le degré de morbidité (Iéthargie, anorexie, diarrhée, etc.) et de mortalité associéee
a lirradiation. Par exemple, les souris BALB/c sont trés sensibles aux irradiations, alors que
les C57BL/6 sont beaucoup plus résistantes (voir 'annexe | pour plus de détails). Les souris
qui ont des défauts de réparation de 'ADN sont aussi trés susceptibles aux radiations.
Ainsi, il est important de choisir la bonne dose puisqu'une dose excessive engendrera
inévitablement de la morbidité ou de la mortalité, alors qu’'une dose insuffisante va nuire au
succes de I'expérience et limiter l'interprétation des résultats. Si le chercheur n’est pas
familier avec une lignée de souris et/ou que les doses d’irradiation sont inconnues ou non
disponibles dans la littérature, une étude pilote sur un petit nombre d’animaux pourrait étre
requise. L’étude pilote devra étre préalablement approuvée par le CPA. L’age minimum
acceptable pour l'irradiation est de six semaines.

La plupart du temps, lirradiation des souris vise a détruire une partie du systeme
immunitaire de I'animal et sera suivi par une transplantation de cellules souches. La
transplantation de cellules souches hématopoiétiques doit étre accomplie au maximum 24
heures aprées l'irradiation a une dose létale. Les cellules souches hématopoiétiques sont
administrées via la veine caudale selon les directives décrites dans la PNF M-09 Gavage
et injections. Tout animal irradié avec des doses létales et nayant pas regu de
transplantation de cellules souches hématopoiétiques doit étre euthanasié maximum 48
heures aprés l'irradiation. Tout contréle irradié non greffé doit étre justifié auprés du CPA
avec une référence a I'appui et un plan de surveillance animal détaillé.

Il est important de réaliser que les souris irradiées sont immunodéficientes pendant
plusieurs semaines, méme aprés une greffe de moelle osseuse. Elles seront donc
susceptibles aux infections opportunistes. Ainsi, I'hnébergement des souris dans un
environnement entiérement stérile (cage, litiere, matériel d’enrichissement, nourriture et
eau) jusqu’a ce que leur systéeme immunitaire soit reconstitué par la greffe est fortement
encouragé et devient obligatoire en cas de complications post-irradiation. L’administration
d’antibiotique ne garantit pas I'absence de complication et cette pratique contribue a
'apparition de souches bactériennes résistantes. Un suivi clinique post-irradiation est
primordial afin de promouvoir la santé et le bien-étre des animaux ainsi que le succées du
protocole expérimental.

Le Centre de Recherche de I'H6pital Maisonneuve-Rosemont a accés a lirradiateur du
département de radio-oncologie. Cet appareil est utilisé pour les patients et est opéré par

du personnel technique qualifié. Il est important de prendre rendez-vous au moins une
semaine a I'avance et de confirmer le jour précédent l'irradiation des animaux.

4. DEFINITIONS

ACRHMR : Animalerie du Centre de Recherche de I'Hpital Maisonneuve-Rosemont

CPA : Comité de Protection des Animaux
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ESB: Enceinte de Sécurité Biologique
PNF : Procédure Normalisée de Fonctionnement
TSA: Technicien(ne) en Santé Animale
Utilisateur : Membre d’'une équipe de recherche utilisant les services de I'animalerie

5. EXEMPLAIRES / FORMULAIRES / ATTACHEMENTS

Annexe | : Références de doses d’irradiation selon la lignée de souris
Annexe Il : Carton post-irradiation
Annexe lll : Exemple de plan d’intervention éthique

Annexe IV : Exemple de feuille de suivi des animaux irradiés

6. MATERIEL / EQUIPEMENT

— Cages a irradiation munies d’un séparateur

— Solution isotonique stérile pour injection (Solution saline 0.9% ou du Lactate de
Ringer (LRS))

— Supplément en eau ou alimentaire (ex. HydroGel, DietGel®, Nutrical)

— lrradiateur

— Seringues et aiguilles

— Tube de contention pour injection intraveineuse

— Lampe chauffante

— Cages stériles (eau stérile et nourriture extrudée)

7. ETAPES / PROCEDURES

7.1. Avant l'irradiation

¢ Au moins une semaine avant lirradiation, contacter Noémie Rodrigue a l'adresse
suivante : noemierod@hotmail.com et lui mentionner :

o La dose d’irradiation en Gy (Gray) (intervalle acceptable 100 a 1200 cGy)

o La date souhaitée pour I'irradiation

o Le nombre de cages a irradier (cage d’irradiation et non cage d’hébergement,
il est possible de mettre un maximum de 4 cages d’hébergement dans une
cage d’irradiation)

o Le nom du laboratoire

¢ Une semaine avant I'irradiation, écrire un courriel a la Technicienne en Santé Animale
(TSA) en charge de votre laboratoire en spécifiant :
o La date a laquelle aura lieu l'irradiation
o Le nombre de cages stériles nécessaires.
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e Laveille de I'irradiation, la TSA en charge du labo préparera les cages complétes stéfiles
et les identifiera au nom de la personnes responsable de I'expérience. Les cages stériles,
ainsi que les bouteilles de Baytril, si nécessaire, sont préparées exclusivement par les
TSAs.

7.2. La journée de l'irradiation

e Peser les animaux a irradier, indiquer leur poids sur la feuille de suivi et ajouter la feuille
dans le cartable de la piece d’hébergement.

e Administrer 1ml de fluides isotoniques réchauffée avec la paume de la main par voie
sous-cutanée a chaque animal.

e Sous I'Enceinte de Sécurité Biologique (ESB), transférer les animaux dans les cages
d’irradiation de fagon stérile. Il est fortement recommandé de placer un maximum de
trois souris par compartiment de la cage d’irradiation. Un maximum de 16 souris peut
étre mis dans une méme cage d’irradiation, soit quatre souris par compartiment, si
elles sont transférées dans leur cage d’hébergement immédiatement aprés I'irradiation.
Dans tous les cas, les souris doivent rester dans les cages d’irradiation un maximum
d’une heure. Les souris provenant de différentes cages d’hébergement ne peuvent pas
étre placées dans un méme compartiment (ou une cage sans compartiment). Il est
possible d’identifier les animaux de fagon temporaire a I'aide d’un feutre au niveau de la
queue (sans cacher la veine caudale afin de ne pas compliquer l'injection intraveineuse)
afin de s’assurer de les retourner dans leur cage respective.

e Vaporiser I'extérieur des cages d’irradiation avec le désinfectant de 'animalerie (p.ex. :
Peroxigard), en évitant d’asperger le filtre du couvercle de cage et les déposer sur un
chariot.

e Couvrir les cages d’irradiation d'un tissu propre et opaque afin de s’assurer que les
patients, le personnel et les usagers de I'hépital ne soient pas en contact avec les
allergénes provenant des animaux et que I'accés visuel aux animaux soit obstrué.

e Transporter les cages d’irradiation contenant les animaux vers la salle d’irradiation et
procéder a lirradiation en utilisant les doses spécifiées au protocole approuvé par le
CPA.

e Sous 'ESB, remettre les animaux dans les cages stériles préalablement préparées par
votre TSA

e Ajouter a chaque cage un plat de pétris contenant une supplémentation en eau ou
alimentaire (DietGel, Hydrogel, Nutrical ou nourriture mouillée).

e Procéder a la transplantation de cellules souches hématopoiétiques dans les 24 heures.

e Apposer un carton spécifique d’irradiation diment rempli sur les cages irradiées
(consulter 'annexe Il, carton post-irradiation).
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7.3 Traitements et surveillance post-irradiation

e 24 heures post-irradiation, sous I'ESB, évaluer I'état de santé des animaux et
administrer, par voie sous-cutanée, des fluides isotoniques stériles réchauffés avec la
paume de la main. Poursuivre ce traitement au besoin.

e Poursuivre la supplémentation en eau ou alimentaire (HydroGel, DietGel, Nutrical et /ou
les nourriture mouillée), en la remplagant a chaque jour durant 7 jours.

e Trois jours post-irradiation, effectuer une prise de poids et évaluer I'indice de masse
corporelle.

e Poursuivre le suivi animal au moins 2 fois par semaine durant 14 jours. Noter le poids
jusqu’au retour a un poids acceptable. Si une souris présente des signes de morbidité,
augmenter la fréquence du suivi et intervenir en fonction du plan d’intervention éthique
(voir annexe Il : Plan d’intervention éthique).

e Lors de 'observation quotidienne au travers de la cage, le personnel de I'animalerie doit
également évaluer visuellement la posture de I'animal, ses déplacements, la qualité de
son pelage et son expression faciale (consulter 'annexe Il : Plan d’intervention éthique).

e Les cages devront étre changées a chaque semaine par la TSA et demeurer stériles afin
de limiter le risque d’infection pour un total de 21 jours (2 changements de cage). Ajouter
le carton «manipuler par TSA» seulement durant ce temps.

e L’utilisation d’antibiotiques n’est pas recommandée si des conditions entiérement
stériles (cage, litiere, enrichissement, nourriture et eau) sont remplies et maintenues.

e S’il est impossible de maintenir ces conditions ou qu’une infection survient, un
antibiotique (Baytril 100 mg/ml) dans I'eau de boisson peut étre administré durant 14
jours minimum.

¢ Notes toutes les observations ainsi que les traitements sur la feuille de suivi des animaux
conserveé dans le cartable dans la salle d’hébergement (voir 'annexe IV : Exemple de
feuille de suivi des animaux irradiés).

A I'exception de I'observation quotidienne et la préparation des cages stériles ou du
Baytril, toutes les manipulations et le suivi des animaux est sous la responsabilité
des utilisateurs. Dans le cas ou les TSAs devraient s’occuper des traitements et de
la surveillance post-irradiation, I'utilisateur doit en informer sa TSA au préalable et
le laboratoire sera facturé en conséquence.

8. REFERENCES / PROCEDURES CONNEXES
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48, no°1 (2009), pp.11-22.
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9. HISTORIQUE DES MODIFICATIONS

Date Modifications Version
Mars 2016 Mise a jour 2.0
Aout 2019 Refonte de la PNF 3.0
Février 2020 Mise a jour 4.0
Mai 2024 Mise a jour et transfert sur le nouveau gabarit 5.0
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ANNEXE | : Références de doses d’irradiation selon la lignée/souche de souris

Myéloablation compleéte :
- Dose unique : 900cGy a 12 Gy

- Dose fractionnée : 600 + 600 cGy (avec un intervalle de 3-4 h) oy .

Il a été démontré que le
Myéloablation partielle (dose sublétale) : dfgzztg:g?jrrr;?rrl‘its?r:r?tez

- Dose unique : 350 a 600 cGy . o
: : 8 demi-doses séparees
Myéloablation compléte : par 3 a 4 heures réduit

© Dose Unique . 700'800 CGy maXimum |es complications
radiologiques avec une

Myéloablation partielle (dose sublétale) : myéloablation
- Dose unique : 600 cGy ou moins équivalente

Immunosuppression : 50-250 cGy

Légende : 1 Gy = 100 cGy. (https://www.taconic.com/taconic-insights/oncology-immuno-oncology/rodent-
irradiation-considerations.html)
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ANNEXE Il : Carton animal irradié
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Annexe lll : Exemple de plan d’intervention éthique

@ CEMNTRE
[Pinh) OC SCCHIRS IC
PLAM DFINTERVENTIOMNS
Cherchewr - | Responsable : | #FProtoooke : I #HPiace -
Projet :
Critéres Signes clinigques lh:r'_:EE Interventions
Duois |Egérament wolts 1

PoinEge de 0 = Rien d"anormal n"est obseree:
puctivite réduite; Démarche modifidge © Dos voute;

Capable de se lewer ou s"étirer —  Faire une évaluation par semaine
Activitd Posture - - —_— - — Aucune intersention partouliere

Eaisse marnguee de Factivite; Deémarche sur la pointe

Hes pieds; Dos wolhs; boiterie — inoosordinaton - 3

fremblement; Pardsie

mmobile avant manips; Trés lent, bouge peu/pas
Borés stimulus; Décubitus; inc@apable de se dresser; 4
Faralysie; Incoordination ou tremblements margques

Egintgee ge ] -
Poils ébouriffés - faible 3 modéras 1

—  werifier les autres signes clinigues
Horripilation trés marguess 3 —  Augmenter la fréquence des réévaluations
—  Informer ke labo

Pelage
| é<ion peau - écoulement yeux = traitables 2
Lesion peau - ecoulement yeux sEveres = non a
fraitables
hewx mi-clos [25%) mais owserts aprés stimulation; 1
heux ouverts et oregilles vers arriére
. imles 'ﬁe_uxrri—clus{_’rﬂ!i fermes) sans changement aprés 2 Pointage de 2 -
¥ EFimulation
frewx mi-clos a dos [75% ferme<) + nez et joues — werifier les autres signes cliniques
fonfiés + oreilles vers extérieure ou en amiére 3 — vérifier Fenvironnement immédiat
—  Debuter les traitements (ex., croguettes humidifiées, Dietcel, argile verte)
s d'agressivité; vocalise lors de manipulation; si applicables selon les traitements préapprouves
portement thologique ou de nidification un peul 2 — sugmenter |a fréquence des réévaluations 3 une fois par jour selon les
Eré critéres
Comportemsent —  Communiquer avec le labo
ie [bouge sans arrét, tournis, etc): Masse —  Communiguer avec le vétérinaire au besoin
hant ses activités normales [se toilether, se 3

wwir, etc); Agressivités+; Voalisation durant

hase d activite
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Annexe IV : Exemple de feuille de suivi des animaux irradiés

Chercheur : # Protocole : Date prévue d’euthanasie :
Responsable(s) : Date de l'irradiation : Dose d'irradiation :
# Animal: Date et Initiales

1)Poids initial {g)

2)Perte de 20% (g)

Suivi obligatoire Date et Initiales
Fluide s.c. 10

Observation J1

Fluide s.c. J1

Observation J3

Poids 13

Observation J7

Poids 17

Observation J10

Poids J10

Suivi

. ) Date et Initiales
supplémentaire

Légende pour le suivi
Type d’observation : Déshydratation : D, Pelage: P, Dosvouté:DV, Respiration:R, Activité: Act, +:impact léger, ++ impact modéré, +++impact sévére
Bon état général : BEG, stable:STA, rien a signaler : RAS
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