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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (ENISO 19238:2023) wurde vom ISO/TC85 ,Nuclear energy, nuclear technologies, and
radiological protection in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC430 ,Kernenergie,
Kerntechnik und Strahlenschutz* erarbeitet, dessen Sekretariat von AFNOR (Frankreich) gehalten wird.

Das zustidndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 080-00-01 AA ,Dosimetrie” im
DIN-Normenausschuss Radiologie (NAR).

Fiir die in diesem Dokument zitierten Dokumente wird im Folgenden auf die entsprechenden deutschen Doku-
mente hingewiesen:

ISO/IEC17025 siehe DINENISO/IEC 17025
[SO5725-1 siehe DINISO5725-1
[SO5725-2 siehe DINISO 5725-2
[SO5725-3 siehe DINISO 5725-3
[SO5725-5 siehe DINISO 5725-5

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen iiber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 19238:2020-05 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Titelanderung von ,Strahlenschutz - Durchfithrungskriterien fiir Dienstleistungslaboratorien zur Anwen-
dung der biologischen Dosimetrie mittels zytogenetischer Verfahren“ zu ,Strahlenschutz — Durchfiihrungs-
kriterien flir Dienstleistungslaboratorien zur Anwendung der biologischen Dosimetrie mittels zytogeneti-
scher Verfahren - Dizentrische Chromosomenanalyse®;

b) geringfiigige Uberarbeitungen iiberall im Text;

c) 8.2.7 zum Datensicherheitsplan hinzugefigt;

d) Vereinfachung der Laborsicherheitsanforderungen einschlieflich der Loschung des Sicherheitsplans, um
zu zeigen, dass jedes Labor die Anforderungen seines Landes erfiillt;

e) Inhalte beziiglich automatisierter Analyse hinzugefiigt;

f) in 10.2.3 Details zur Bewertung von Metaphasen der ersten Teilung hinzugefiigt;
g) in 11.2 Details zum Erstellen der Kalibrierkurve(n) hinzugefiigt;

h) Details zur erkennbaren Mindestdosis hinzugefigt.

Friihere Ausgaben

DIN ENISO 19238:2020-05
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO/IEC 17025, Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und Kalibrierlaboratorien

DIN ISO 5725-1, Genauigkeit (Richtigkeit und Prdzision) von Mefdverfahren und MefSergebnissen — Teil 1:
Allgemeine Grundlagen und Begriffe

DIN ISO 5725-2, Genauigkeit (Richtigkeit und Prdzision) von Messverfahren und Messergebnissen — Teil 2:
Grundlegende Methode fiir die Ermittlung der Wiederhol- und Vergleichprdzision eines vereinheitlichten
Messverfahrens

DIN ISO 5725-3, Genauigkeit (Richtigkeit und Prdzision) von Messverfahren und Messergebnissen — Teil 3:
PrdzisionsmafSe eines vereinheitlichten Messverfahrens unter Zwischenbedingungen

DIN ISO 5725-5, Genauigkeit (Richtigkeit und Prdzision) von Messverfahren und Messergebnissen — Teil 5:
Alternative Methoden fiir die Ermittlung der Prdzision eines vereinheitlichten Messverfahrens
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EUROPAISCHE NORM ENISO 19238
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE September 2023

ICS 13.280; 17.240 Ersetzt EN ISO 19238:2017

Deutsche Fassung

Strahlenschutz —
Durchfiihrungskriterien fir Dienstleistungslaboratorien zur
Anwendung der biologischen Dosimetrie mittels
zytogenetischer Verfahren —

Dizentrische Chromosomenanalyse (ISO 19238:2023)

Radiological protection — Radioprotection —
Performance criteria for service laboratories performing Criteres de performance pour les laboratoires de
biological dosimetry by cytogenetics — service pratiquant la dosimétrie biologique par
Dicentric assay (ISO 19238:2023) cytogénétique —

Dénombrement des dicentriques (ISO 19238:2023)

Diese Europdische Norm wurde vom CEN am 12. August 2023 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung zu erfiillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter
denen dieser Europaischen Norm ohne jede Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist. Auf dem letzten Stand
befindliche Listen dieser nationalen Normen mit ihren bibliographischen Angaben sind beim CEN-CENELEC-Management-
Zentrum oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europdische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzdsisch). Eine Fassung in einer anderen
Sprache, die von einem CEN-Mitglied in eigener Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem
Management-Zentrum mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Ddnemark, Deutschland, Estland, Finnland,
Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen,
Osterreich, Polen, Portugal, der Republik Nordmazedonien, Ruménien, Schweden, der Schweiz, Serbien, der Slowakei, Slowenien,
Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Kénigreich und Zypern.

. — |

EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

CEN-CENELEC Management-Zentrum: Rue de la Science 23, B-1040 Briissel
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (EN ISO 19238:2023) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 85 ,Nuclear energy, nuclear
technologies, and radiological protection” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 430
»,Kernenergie, Kerntechnik und Strahlenschutz“ erarbeitet, dessen Sekretariat von AFNOR gehalten wird.

Diese Europdische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veroffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis Marz 2024, und etwaige entgegenstehende nationale
Normen miissen bis Marz 2024 zurilickgezogen werden.

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren kon-
nen. CEN ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.

Dieses Dokument ersetzt EN ISO 19238:2017.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des
Anwenders gerichtet werden. Eine vollstandige Liste dieser Institute ist auf den Internetseiten von CEN abruf-
bar.

Entsprechend der CEN-CENELEC-Geschaftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europdische Norm zu tibernehmen: Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, die
Republik Nordmazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien,
Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Ruméanien, Schwe-
den, Schweiz, Serbien, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Tiirkei, Ungarn, Vereinigtes
Konigreich und Zypern.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO 19238:2023 wurde von CEN als EN IS0 19238:2023 ohne irgendeine Abanderung genehmigt.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler Normungsinsti-
tute (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird iiblicherweise von Tech-
nischen Komitees von ISO durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an einem Thema hat, fiir
welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee vertreten zu sein. Inter-
nationale staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO stehen, nehmen eben-
falls an der Arbeit teil. ISO arbeitet bei allen elektrotechnischen Normungsthemen eng mit der Internationalen
Elektrotechnischen Kommission (IEC) zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC Directives, Teil 1 beschrieben. Es sollten insbesondere die unter-
schiedlichen Annahmekriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses Doku-
ment wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC Directives, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives-and-policies.html).

ISO weist auf die Moglichkeit hin, dass die Anwendung dieses Dokuments mit der Verwendung eines oder
mehrerer Patente verbunden sein kann. ISO bezieht jedoch in dieser Hinsicht keinerlei Stellung beziiglich
Nachweis, Giiltigkeit oder Anwendbarkeit jeglicher beanspruchten Patentrechte. Zum Zeitpunkt der Verof-
fentlichung dieses Dokuments lag ISO eine Mitteilung iiber ein Patent bzw. mehrere Patente vor, welche/s zur
Umsetzung dieses Dokuments erforderlich sein konnte/n. Anwender werden jedoch darauf hingewiesen, dass
dies moglicherweise nicht der aktuelle Informationsstand ist. Dieser kann jedoch der Patentdatenbank unter
www.iso.org/patents entnommen werden. [SO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbezliglichen
Patentrechte zu identifizieren.

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname dient nur zur Unterrichtung der Anwender und bedeutet
keine Anerkennung.

Fiir eine Erlauterung des freiwilligen Charakters von Normen, der Bedeutung 1SO-spezifischer Begriffe und
Ausdriicke in Bezug auf Konformitatsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie ISO die Grundsatze der
Welthandelsorganisation (WTO, en: World Trade Organization) hinsichtlich technischer Handelshemmnisse
(TBT, en: Technical Barriers to Trade) beriicksichtigt, siehe www.iso.org/iso/foreword.html.

Dieses Dokument wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 85, Nuclear energy, nuclear technologies, and radio-
logical protection, Unterkomitee SC 2, Radiological protection, in Zusammenarbeit mit dem Europdischen Komi-
tee flir Normung (CEN), Technisches Komitee CEN/TC 430, Kernenergie, Kerntechnik und Strahlenschutz, in
Ubereinstimmung mit der Vereinbarung zur technischen Zusammenarbeit zwischen ISO und CEN (Wiener Ver-
einbarung) erarbeitet.

Diese dritte Ausgabe ersetzt die zweite Ausgabe (ISO 19238:2014), fiir die sie eine geringfiigige Uberarbeitung
darstellt.

Die wesentlichen Anderungen sind folgende:

— Titeldnderung von ,Strahlenschutz- Durchfiihrungskriterien fiir Dienstleistungslaboratorien zur
Anwendung der biologischen Dosimetrie mittels zytogenetischer Verfahren zu ,Strahlenschutz - Durch-
fiihrungskriterien fiir Dienstleistungslaboratorien zur Anwendung der biologischen Dosimetrie mittels
zytogenetischer Verfahren - Dizentrische Chromosomenanalyse”;

— geringfiigige Uberarbeitungen iiberall im Text;

— 8.2.7 zum Datensicherheitsplan hinzugefiigt;
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— Vereinfachung der Laborsicherheitsanforderungen einschliefdlich der Loschung des Sicherheitsplans, um
zu zeigen, dass jedes Labor die Anforderungen seines Landes erfiillt;

— Inhalte beziiglich automatisierter Analyse hinzugefigt;

— 1in 10.2.3 Details zur Bewertung von Metaphasen der ersten Teilung hinzugefiigt;

— in 11.2 Details zum Erstellen der Kalibrierkurve(n) hinzugefiigt;

— Details zur erkennbaren Mindestdosis hinzugefigt.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des

Anwenders gerichtet werden. Eine vollstindige Auflistung dieser Institute ist unter www.iso.org/members.
html zu finden.
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Einleitung

Die zunehmende Nutzung ionisierender Strahlungen fiir medizinische, industrielle, landwirtschaftliche,
Forschungs- und militarische Zwecke erhoht das Risiko einer Strahlenbelastung von beruflich exponierten
Arbeitnehmern und Einzelpersonen der Allgemeinbevoélkerung. Die biologische Dosimetrie auf der Grundlage
der Untersuchung chromosomaler Veranderungen, hauptsachlich durch dizentrische Chromosomenanalyse,
wurde zu einem routinemafdigen Bestandteil der unfallbedingten Dosisbestimmung. Erfahrung bei der
Anwendung in hunderten von Fillen von vermuteter oder nachgewiesener Uberexposition hat den Nutzen
dieses Verfahrens unter Beweis gestellt und auch seine Anwendungsgrenzen definiert. Es sollte hervorgeho-
ben werden, dass die dizentrische Chromosomenanalyse als ein Dosimeter eingesetzt wird und einen Beitrag
zur Sammlung von Informationen liefert, die fiir die Beurteilung eines radiologischen Storfalls notwendig
sind.

Viele Untersuchungen an Tieren und Menschen haben gezeigt, dass zwischen den in in-vivo und in-vitro erhal-
tenen Ergebnissen eine gute Korrelation hergestellt werden kann, sodass in-vitro ermittelte Dosis-Wirkungs-
Beziehungen von bestrahlten Blutproben zur Erstellung von Kalibrierkurven verwendet werden kénnen. Die
Anzahl an dizentrischen Chromosomen hiangt von der Strahlungsqualitdt und Dosisleistung sowie von den
Umstdnden der Exposition, zum Beispiel vergangene Zeit seit der Exposition, Homogenitait, ab, daher sind
Angaben Uber diese Variablen fiir jede Untersuchung wichtig. Falls bekannt, sind diese Expositionskennwerte
wichtig, um die auf der Grundlage der ermittelten Aberrationen durchgefiihrte Dosisabschdtzung zu verbes-
sern. Die Spezifitat dieser Technik wird durch die Tatsache erhoht, dass in der Normalbevélkerung im All-
gemeinen ein dizentrisches Chromosom je 1 000 Metaphasen beobachtet wird und dass diese Haufigkeit im
Wesentlichen unabhéngig von Alter und Geschlecht ist. Die Prazision der Technik hdngt somit von der Anzahl
der ausgewerteten Zellen, dem Hintergrundwert und der verwendeten Kalibrierkurve ab. Theoretisch ist es
moglich, eine Exposition ab 0,01 Gy nachzuweisen. Bei diesen geringen Dosen ist es jedoch notwendig, Zehn-
tausende Metaphasen zu analysieren. In der Praxis ist diese Nachweisempfindlichkeit weder praktisch durch-
fiihrbar noch notwendig. Die oberen Nachweisgrenzen der Dosis reicht in den Bereich der fiir Menschen tod-
lichen Strahlendosen hinein.

Der Hauptzweck dieses Dokuments ist die Bereitstellung einer Leitlinie fiir alle Laboratorien zur Durchfiihrung
der dizentrischen Chromosomenanalyse unter Anwendung dokumentierter und validierter Verfahren. Zwei-
tens erleichtert sie den Vergleich von Ergebnissen, die in verschiedenen Laboratorien, insbesondere bei inter-
nationaler Zusammenarbeit oder laboriibergreifenden Vergleichen (Ringversuchen), erhalten wurden. Letzt-
endlich sollten Laboratorien, die neu mit der Durchfiihrung der dizentrischen Chromosomenanalyse beauf-
tragt sind, diesem Dokument entsprechen, um die Priifung reproduzierbar und genau durchzufiihren.

Dieses Dokument ist in Form von Verfahrensablaufen verfasst, die fiir die Durchfiithrung der biologischen Dosi-
metrie bei einigen wenigen, potentiell Strahlenexponierten angewendet werden. Die fiir derartige Auswertun-
gen erforderlichen Kriterien hangen iiblicherweise vom Anwendungsgebiet der Ergebnisse ab: Strahlenschutz-
management, gegebenenfalls medizinisches Management, Fithren von Aufzeichnungen und gesetzliche Anfor-
derungen. In der speziellen Situation eines Massenunfalls mit einer grof3en Anzahl von potentiell Strahlenex-
ponierten und begrenzten Ressourcen kann die Technik fiir Notfallanalysen zur Ersteinschatzung (Triage), wie
in ISO 21243 [1] beschrieben, angewendet werden.

Ein Teil der Informationen dieses Dokuments ist in anderen internationalen Leitlinien und wissenschaftlichen
Veroffentlichungen enthalten, vor allem in der Reihe Technischer Berichte der Internationalen Atomenergie-
Organisation (en: International Atomic Energy Agency, IAEA) zur biologischen Dosimetrie [2]. Dieses Doku-
ment erweitert und standardisiert jedoch vor allem die Qualitatssicherung und Qualitdtskontrolle, Kriterien
fiir die Akkreditierung und die Einschitzung der Durchfiihrung. Dieses Dokument stimmt weitgehend mit
ISO/IEC 17025 {iberein, unter besonderer Beriicksichtigung der spezifischen Anforderungen der biologischen
Dosimetrie. Die in diesem Dokument angefiihrte Angabe der Unsicherheiten bei der Dosisabschatzung ent-
spricht dem ISO Guide zur Bestimmung der Messunsicherheit (ISO/IEC Guide 98-1 [3]) und ISO 5725-1 [4],
[SO5725-2 [5] und ISO 5725-3 [6] zur Genauigkeit (Richtigkeit und Prazision) von Messverfahren und Mess-
ergebnissen.
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument stellt Kriterien fiir die Qualitatssicherung und Qualitatskontrolle, Validierung der Durchfiih-
rung und Akkreditierung der biologischen Dosimetrie durch zytogenetische Dienstleistungslaboratorien, die
die dizentrische Chromosomenanalyse mit manueller Auswertung verwenden, bereit.

Dieses Dokument ist anwendbar auf:

a) die Vertraulichkeit von personlichen Angaben, in Bezug auf den Auftraggeber und das Dienstleistungsla-
boratorium;

b) die Laboratorium-Sicherheitsanforderungen;
c) dieKalibrierquellen (Kalibrierstrahler) und Kalibrierdosisbereiche, die zur Erstellung der Referenz-Dosis-
Wirkungs-Kurven niitzlich sind, die zur Dosisabschiatzung anhand der Haufigkeit von instabilen Chromo-

somenaberrationen und der Nachweisgrenze beitragen;

d) das Auswerteverfahren fiir instabile Chromosomenaberrationen, die fiir die biologische Dosimetrie ver-
wendet werden;

e) die Kriterien fiir die Abschatzung der absorbierten Dosis, anhand der Haufigkeit von beobachteten Aberra-
tionen;

f) die Berichterstattung der Ergebnisse;

g) die Qualitatssicherung und Qualitdtskontrolle, und

h) informative Anhdnge mit Musteranweisungen fiir Auftraggeber (siehe AnhangA), Musterfragebogen
(siehe AnhangB), Musterbericht (siehe AnhangC), Anpassung der Niedrigdosis-Wirkungs-Kurve nach
dem Maximum-Likelihood-Methode und Berechnung des Fehlers der Dosisschatzung (siehe AnhangD),
0Odds Ratio-Verfahren fiir Falle einer vermuteten Exposition mit geringer Dosis (siehe Anhang E), sowie

ein Verfahren zur Bestimmung der Erkennungsgrenze und Nachweisgrenze (siehe AnhangF) und ein
Musterdatenblatt fiir die Erfassung der Aberrationen (siehe Anhang G).

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon oder
ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten Verweisungen gilt
nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug
genommenen Dokuments (einschlief3lich aller Anderungen).

ISO/IEC 17025, General requirements for the competence of testing and calibration laboratories

3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

ISO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— ISO Online Browsing Platform: verfiigbar unter https://www.iso.org/obp

— IEC Electropedia: verfiighar unter https://www.electropedia.org/
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azentrisches Fragment

terminales oder interstitielles Chromosomenfragment unterschiedlicher Grofde, bezeichnet als tiberzahli-
ges azentrisches Fragment, wenn es unabhdngig von einer dizentrischen Chromosom- oder zentrischen
Ringchromosom-Veranderung gebildet wird

3.2

Hintergrundhaufigkeit

Hintergrundwert

spontane Haufigkeit (oder Anzahl) von chromosomaler Verdnderung, die in Kontrollproben oder -individuen
gefunden wurde

3.3

zentrischer Ring

aberrantes ringformiges Chromosom, das sich durch die Vereinigung zweier Bruchstellen separater Chromo-
somenarmen desselben Chromosoms entsteht

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es geht im Allgemeinen mit einem azentrischen Fragment (3.1) einher.

3.4
Konfidenzintervall
Bereich, in dem mit einer angegebenen Wahrscheinlichkeit der wahre Wert einer statistischen Grofie liegt

3.5

Chromosom

aus DNA und Proteinen bestehende Struktur, die Trager der genetischen Information ist und wahrend der Kern-
teilung zu charakteristischen Formen kondensiert

3.6

Chromatid

einer der beiden Strange eines duplizierten Chromosoms (3.5), die durch ein einzelnes Centromer verbunden
sind und die wéahrend der Zellteilung zu einzelnen Chromosomen (3.5) getrennt werden

3.7
Zytogenetik
Teilgebiet der Genetik, das sich mit dem Studium der Chromosomen (3.5) beschaftigt

3.8

dizentrisches Chromosom

verdandertes Chromosom (3.5) mit zwei Zentromeren, das aus der Verbindung der Teile zweier gebrochener
Chromosomen (3.5) entsteht; tritt im Allgemeinen in Verbindung mit einem azentrischen Fragment (3.1) auf

3.9
Interphase
Abschnitt des Zellzyklus zwischen der mitotischen Kernteilung

3.10

linearer Energietransfer

LET, en: linear energy transfer

Quotient aus der mittleren Energie, die die geladenen Teilchen aufgrund elektronischer Wechselwirkungen
beim Zuriicklegen einer Weglange im Material verlieren, abzliglich der mittleren Summe der kinetischen Ener-
gien, die Uiber die maximale Energie der lokal abgelagerten Elektronen hinausgehen, aller von den geladenen
Teilchen freigesetzten Elektronen und der zuriickgelegten Wegldnge
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3.11

Metaphase

Abschnitt der Mitose, in der die Kernmembran aufgelst wird und die Chromosomen (3.5) maximal verkiirzt
und fiir die Teilung ausgerichtet sind

3.12

mitotischer Index

prozentualer Anteil der Zellen einer sich teilenden Zellpopulation zu einem bestimmten Beobachtungszeit-
punkt

3.13

Prazision

Konzept, das verwendet wird, um die Streuung von Messungen in Bezug auf ein Maf3 fiir den Ort oder die
zentrale Tendenz zu beschreiben

3.14

Qualitatssicherung

QA, en: quality assurance

geplante und systematische Mafdnahmen, die notwendig sind, um mit angemessener Zuverlassigkeit sagen zu
konnen, dass ein Prozess, eine Messung oder eine Dienstleistung den gegebenen Anforderungen an die Qualitit
entspricht

3.15

Qualititskontrolle

QC, en: quality control

geplante und systematische Manahmen zur Uberpriifung der Konformitit von Systemen und Komponenten
mit vorgegebenen Anforderungen

3.16

Qdr-Verfahren

Haufigkeit von chromosomalen Verdnderungen in Zellen mit einer chromosomalen Verdnderung, in der Regel
berechnet als die Anzahl der dizentrischen Chromosomen und/oder Ringchromosomen geteilt durch die
Anzahl der Metaphasen (3.11) mit einem dizentrischen Chromosom oder einem Ringchromosom

3.17

Dienstleistungslaboratorium
Laboratorium, das biologische Dosimetrieanalysen durchfiihrt

4 Abkiirzungen

BrdU Bromdesoxyuridin
Co Kobalt
covar Kovarianz
Cs Caesium
Cu Kupfer
DNA Desoxyribonukleinsdure (en: deoxyribonucleic acid)
FBS Fetales Kdlberserum
FpG Fluoreszenz-plus-Giemsa
GHS Global harmonisiertes System zur Einstufung und Kennzeichnung von Chemikalien
Gy Gray
Hy Nullhypothese
Hq Alternativhypothese
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HVL Halbwertschichtdicke

[AEA Internationale Atomenergie-Organisation, en: International Atomic Energy Agency

IATA Internationale Luftverkehrs-Vereinigung, en: International Air Transport Association

IEC Internationale Elektrochemische Kommission, en: International Electrochemical Commission
ISO Internationale Organisation fiir Normung, en: International Organization for Standardization
U Internationale Einheiten

KCl Kaliumchlorid

LET Linearer Energietransfer

MEM Minimales wesentliches Medium, en: Minimum Essential Medium

PHA Phytohdmagglutinin

R2 Bestimmtheitsmafd

SE Standardfehler, en: Standard Error

SSD Quelle-Oberflachen-Abstand, en: Source-to-Surface Distance

TBT Technische Handelsbarrieren, en: Technical Barriers to Trade

TC Technisches Komitee

var Varianz

WTO Welthandelsorganisation, en: World Trade Organization

Yd Erkennungsgrenze

Vs Nachweisgrenze

5 Dizentrische Chromosomenanalyse

Die Bestimmung der Haufigkeit von instabilen chromosomalen Aberrationen in der Metaphase kultivierter
menschlicher peripherer Blut-Lymphozyten ist die Methode der Wahl im Rahmen der biologischen Dosime-
trie. Von den beobachteten Chromosomenaberrationen werden entweder nur dizentrische Chromosomen oder
dizentrische Chromosomen plus zentrische Ringchromosomen verwendet. Das Dienstleistungslaboratorium
muss fiir die Anwendung dieses Dokuments wahlen, welche Art von Aberrationen fiir die Dosisabschatzung
verwendet werden, und diese Wahl muss durchgehend beibehalten werden. Im Folgenden werden Chromoso-
menaberrationen als dizentrische Chromosomen bezeichnet, dies kann jedoch zentrische Ringchromosomen
miteinschliefien, sofern dies vom Dienstleistungslaboratorium festgelegt wurde.

Lymphozyten werden nach einem Verfahren kultiviert, das es erlaubt, die Metaphasen in der ersten Teilung
bei der Analyse zu erkennen (siehe 10.1). Das erfordert, dass entweder Vollblut oder isolierte Lymphozyten in
einem Kulturmedium inkubiert werden, das die Beurteilung von Zellen in der Metaphase der ersten Generation
ermoglicht. Ein Mitosehemmer, Colcemid oder Colchicin, wird hinzugefiigt, um die sich teilenden Lymphozyten
in der Metaphase zu arretieren. Die Dauer der Zellkultivierung und der Zeitpunkt der Zugabe des Spindelgifts
sind optimiert, um einen angemessenen Mitose-Index und das Dominieren von qualitativ hochwertigen Meta-
phasen der ersten Teilung sicherzustellen.

Die Metaphasen werden nach Zentrifugation, Zugabe einer hypotonischen Salzlésung und Fixierung in einem
Gemisch aus Alkohol und Essigsdure aus den Kulturen gewonnen. Die fixierten Zellen werden auf Objekttra-
ger gegeben und gefarbt. Die genaue von einem Dienstleistungslaboratorium angewendete Vorschrift fiir das
Anlegen der Zellkultur, das Abernten der Metaphasen und das Farben muss formal dokumentiert werden (siehe
Abschnitt 10).

Objekttrager mit gefarbten Zellen werden unter dem Mikroskop gescannt, um geeignete Metaphasen in der
ersten Teilung flir die Auswertung der Chromosomenaberrationen zu identifizieren (siehe 10.2). Die Haufigkeit
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der dizentrischen Chromosomen, die in einer angemessenen Anzahl von ausgewerteten Metaphasen beobach-
tet wird, wird unter Verwendung von Kalibrierdaten in eine Dosisabschatzung tiberfiihrt (siehe Abschnitt 11).

6 Verantwortung des Auftraggebers

Dieser Abschnitt enthalt Elemente, die nicht vom Dienstleistungslaboratorium kontrolliert werden. Vor der
Blutentnahme sollte ein erstes Gesprach zwischen dem Auftraggeber und dem Dienstleistungslaboratorium
stattfinden, um die Probenentnahme und den Versand zu koordinieren. Die spezifischen Anforderungen an die
Probenentnahme und den Versand sollten dem Auftraggeber erlautert werden, einschliefdlich der ungefahren
Lieferzeit flir das/die Ergebnis(se) der Chromosomenanalyse. Dem Auftraggeber sollte ein standardisiertes
Anweisungsformular (in Anhang A abgebildet) zugesandt werden, in dem die Anforderungen erldutert werden.
Die Anforderungen umfassen:

a) Fiir die Blutentnahme sollten Blutentnahmerohrchen verwendet werden, die Lithium oder Natriumhepa-
rin als Antikoagulans enthalten. Die Blutentnahmerdhrchen sollten vom Dienstleistungslaboratorium ent-
weder zugesendet oder spezifiziert werden.

b) Das Blut sollte entnommen (idealerweise etwa 10 ml), klar und eindeutig gekennzeichnet, bei Raumtem-
peratur (ungefahr 20 °C) gelagert und so bald wie moglich an das Dienstleistungslaboratorium gesendet
werden.

c) Es sollten Vorsichtsmafinahmen getroffen werden, um die Unversehrtheit des Behdlters sicherzustellen
und das Austreten des Inhalts wahrend des Transports zu verhindern. Blutproben sollten wahrend des
Versands nicht tiefgefroren werden und sollten moglichst bei einer Temperatur zwischen 11 °C und 30 °C
aufbewahrt werden, wobei auch eine niedrigere Temperatur tiber dem Gefrierpunkt zuladssig ist [2]. Ein
Temperaturaufzeichnungsgerat sollte mitgefiihrt werden, um sicherzustellen, dass die Temperatur wah-
rend des Versands tiberwacht wird. Verpackung und Kennzeichnung miissen nationalen und internationa-
len Vorschriften entsprechen. Bei einem Transport auf dem Luftweg sollte ein physikalisches Dosimeter
verwendet werden, um zu kontrollieren, ob die Probe auf dem Transportweg bestrahlt wurde.

d) Ein vom Dienstleistungslaboratorium bereitgestellter Fragebogen (siehe Anhang B) sollte vor Beginn der
Blutkultivierungen ausgefiillt und zuriickgesandt werden.

e) Bei biologisch kontaminierten und/oder infektiosen Proben muss das Laboratorium benachrichtigt wer-
den, damit zusatzliche Vorsichtsmafdnahmen bei der Handhabung der Probe getroffen werden kénnen.

7 Verantwortung des Dienstleistungslaboratoriums
7.1 Aufbau und Aufrechterhaltung des QA-Programms

Das Dienstleistungslaboratorium muss ein QA-Programm (siehe Abschnitt 14) aufbauen und sicherstellen,
dass alle Aspekte der Dienstleistung erfasst sind. Das QA-Programm des Laboratoriums sollte die folgenden
Punkte behandeln:

a) Es muss regelmiRige interne Uberpriifungen der Geritefunktion, der Eignung der Reagenzien und ver-
schiedene Leistungspriifungen (z. B. laborinterne Vergleiche, Qualifikationen des Bearbeiters, Probenpro-
tokoll, Auswertung, Abschatzungen der Dosis, Berichterstellung usw.) enthalten.

b) Es muss regelmifige externe Uberpriifungen der Arbeitsabliufe des Laboratoriums enthalten. Die exter-
nen Audits miissen eine Uberpriifung der Dokumentation des Laboratoriums zum Umgang mit der Aus-
stattung und zur Eignung der Reagenzien sowie verschiedene Leistungspriifungen umfassen (z. B. labor-
tibergreifende Vergleiche, Qualifikation von Mitarbeitern, Unversehrtheit von Proben beim Transport, Zeit
fiir die Zustellung usw.).
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