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8 a 10 ans de
fonctionnement

“Material Testing Reactor” (MTR)



Pourgquoi un nouveau MTR en Europe ?

) Puissance Age en
Pays Réacteur (MWith) 2018 (ans) S HBRWR
Rep. tcheque LVR15 10 61
Norvege HBWR 19 arrété
J AHFR MARIA %
Pays Bas HFR 45 oS7
Belgique BR2 100 57
Pologne MARIA 30 41
50 (arrété *

France OSIRIS 70 fin 15) RJH
France RJH 100 En cours

« Reéacteurs actuels vieillissants

e Performant (100 MWth, flux de neutrons important)

» Plus flexible (20 expériences simultanées, conditio ns variables)
« Assurer la production en continu de radioéléments

 Respect des normes actuelles de slreté



DE LA RECHERGHE A LINDUSTRIE

Cea RJH : des enjeux operationnels importants

R&D en soutien de I'industrie nucléaire

I Contribution a la maitrise de la compétitivite etd e la duree
de vie des centrales actuelles

I Support aux innovations et a la slireté associee pou  rles
futurs réacteurs (1l © et IVe généeration)

B Deémonstration du bon comportement des matériaux et
combustibles en situation incidentelle ou accidentel le

Education

B Formation des nouvelles générations

Production de radioéléments

Production de °°Mo (25 a 50% des besoins européens)
B 2 a4 millions de patients/an

Production de radio-isotopes a usage thérapeutique
Augmentation de la production de radio-isotopes en
fonction des opportunités industrielles



Le réacteur Jules Horowitz (RJH)

Jules Horowitz (1921 - 1995) : Grand
contributeur de la physique nucléaire
francaise (et internationale) a travers ses
activités au sein du CEA. Il fut, en 1970, le
createur et le premier directeur de l'Institut
de Recherche Fondamentale du CEA.
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Radio -isotopes: Les besoins medicaux
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C2a Uitllisation dans la domaine médical.

= INVIVO : « médicaments radio pharmaceutiques »

- ades fins diagnostiques

- ades fins thérapeutiques (y compris soins palliatifs)
== Invitro : a des fins de dosages radio-immunologiques
= lrradiation : « sources scellées »

- A des fins thérapeutiques

- A des fins de stérilisation des équipements

Réacteur Cyclotron Molécules chimiques ou biologiques

I I I

TRACEUR RADIOACTIF —+- VECTEUR

I I

RADIOPHARMACEUTIQUE

INJECTION PATIENT In VIVO

I I

IMAGE FONCTIONNELLE THERAPIE
DYNAMIQUE




Utilisation dans la domaine meédical.

Technétium 99m:;

Marqueur essentiel en
scintigraphie (imagerie
fonctionnelle)

Représente 70% des diagnostics
de médecine nucléaire,

soit environ 40 millions de
protocoles/an dans le monde

e Chimie favorable a I'obtention
de médicaments radio
pharmaceutiques

« Gamma mono-énergie (140 KeV)
particulierement adaptée
aux gamma caméras (22000
cameéras dans le monde)

» Période courte (6h),
e Peu onéreux

RENd Glandes salivaires
sunTc. HMPAO, “=Tc- ECD, “'T] e -
#mTe MIBI

- pentbicbotite Parathyroides

“nTeO) - (et ©TY), *™Tc- MIBI

#mTc- HMDP, *“~Tc- HDP

Thyroides

.?SmTCo‘_ (et am TI), leL I.?JI

Poumons
%=Tc- micro sphéres Coaur
99mTe- aérosols, '*Xe, *"Kr 1] $mTe- MIBI
%mTc dans hématies
VAISSEAUX SANGUINS

1In dans plaquettes

#mTec- colloides

#mTc- mébrofénine

RATE

#nTc dans hématies fragilisées

"n- pentétréotide

Tube digestif
88mTe
Cortico - surrenales %nTe dans hématies
"I norcholesterol ! In sur anticorps monoclonal
MEDULLO-SURRENALES !i[n- pentétréotide
1811 MIBG ou ']- MIBG
!In- pentétréotide
Reins Vaisseaux lymphatiques

snTc. DTPA, “*Tc- MAGS, I Hippuran “nTe colloidal

#nTe. DMSA

SSmTCO‘_,



Enjeu annuel pour la France:

> 1.4 millions de patients diagnostiqués par an

Enquéte 2016 T‘-";
SFMN 99mTc pour la TEMP
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Enjeu annuel pour I'Europe:
le diagnostic de 8 millions de patients

Medical isotopes:
use in the EU

European
Commission

20 N° 180 ...
. Medical Radiation Exposure »
IJI of the European Population
5 30
=
3 Je Total number of NM procedures K3
= in the EU: about eight million /
S 20 year
g 15
g
% 10
5
0
2B ESEEvEFUZ2ETETSEe=FooceaasaggssuigdsSea
B NM procedures with Tc-99m B NM procedures with TI-201 N MM procedures with 1-131
B NM procedures with 1-123 MM procedures with Ga-67 i MM procedures with In-111
NM procedures with F-18 B MM procedures with O-15 il NM procedures with other isotopes
Figure 5.16. Annual frequencies of NM examinations per 1000 of population, according to

the isotope used (BE: No data available).



Thérapie = isotopes eémetteurs

Utilisation dans la domaine médical.
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La production de radio -isotopes
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OF LA RECHERCHE A VINDUSTRIE

CZa Pour le médical, le RJH pourra produire

A fins diagnostique et/ou thérapeutique

PO Mo / 29m T, .
125 |’

131 |
]
133 Xe. o

Bromine-82 (szBrg 5)
Calcium-45 (¥ Caag) .
Carbon-14 (M*Cg) ovveeeoeeeeeeeeceeeen.
Chromium-51 (5 ¢ T24) evere e eereneeane s
Cobalt-58 (**Cos7)...
Cobalt-60 (*’Cos7)
Copper-64/Copper-67 (**Cusg, 67CU:9) "
Dysprosium-165 (I“Dy“)
Dysprosium-166 (***Dyss)
Gadolinium-153 ("*Gdgs) c.vovveverrrren.
Gold-198 (P5AU79) oo,

NVY

153 S’m’
161 Tb’
169 Er
177 LU’,
186 Re’

188 \\/ / 188 Re’

192 Ir’
223 Ra.

Gold- 199( A1179) .......................................................................
Gold-199 (**? Ausg) (Altema‘(e plocedure)
Holmium-166 (***Hog). ...
TOANE=125 (7L53) oo
Todine-131 (mL,) (Wet distillation method) .......ocoovveieiiieiinn,
Todine-131 ( I;D) (Dry distillation method)
Todine-131 (“153) (Dry distillation method (Alternate procedure).
Todine-131(**"1s3) (Dry distillation method (Alternate procedure)..
Todine-131 (131[;3) (Dry distillation method (Alternate procedure).
Todine-131 (151153) (Fissionproduet) ...ccommmusmmmsmmmmmvess
Iridium-192 CPT077) e

Iron-59 ( Feﬁ6) ...........

Lutetium-177 ( L1171).......... .
Lutetium-177 ( L1171) (Altemate procedule) .................................
Mercury-197 (197Hggo)
Mercury-203 (ZOSHgSO)...... .-

Molybdenum-99 (99M043) (FisS100 Product) ..cceeeeeeveeveienierieneereeeene
Molybdenum 99 ( MOp) (By neutron irradiation) .. 5
Nickel-63 ( Nl‘_»s) .............................................................................
Osmium-191 (IQIOsJ(,) ......................................................................
OsmIUM-194 ("HO876) w.vvv oo
Palladium-103 (IOSPd%) ....................................................................
Palladium-109 (**’Pdye)....
Phosphorous-32 (32P1 5)..
Phosphorus-32 ép 15) (Alternate procedure) .. @
Phosphorus-33 (331315) .......................................................................
Platinum- 195111 (19;’“Pt7 )
Rhenium-186 (***Res | PR ——————.
Rhenium-186 (l ®Re+s) (Alternate procedure).
Rhenium-188 (IXSRe%)
Samarium-153 (133511163) ..............................................................
Scandium-46 (468031) .......................................................................
SCANATUIMAT (7SC1) wor e ees e
Silver-111 (11 lAg,w) .......................................................................
Sodium-24 (24Na11)
Strontium-89 ( Sl,q)
Strontium- 89 ( Sm) (Alternate procedule) .................................
SUIPIUT-35 (3S16) v
Tellurium-123m (lmTegg) ...............................................................
Thallium-204 (2041'13 1) eeee
Thulium-170 (70T60) e oo
TH-113 (M13ST150) oo et
T L1700 (M7™S1050) ovveee e seee s eve e s ese e eees e eeene
Tungsten-188 (ISSWH) .....................................................................
Ytterbium-169 (**Ybsg)
Yttrium-90 (90Y39) ......
Xenon-133 (133Xe54) .......................................................................




CZa Pour le médical, le RJH ne pourra pas produire

° 67Ga,
« 68 Ge/ 68 Ga,

« 82 Grf 82 RD,
SEEENTY

e 123 |

)
e 201 Tl,
o 211 At.
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La production de
Molybdene 99/Technétium 99m
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Production du 9°Mo-2°mT¢

N . 235
e MOLybdéne de Flssion: MOLFI. U+n, . .—> 2 Zr+'eTe+2n
e Section efficace de fission de
: i , , (T=33s)
'uranium 235 élevée.
e 6 % des fissions de 'uranium %9 Nb
. 41 T=2, :
235 produisent du  9°Mo et donc (T=2Amin
du *mTc (0,87).
. . . 99
Reaction Cross section ., Mo (T=66h)
10 em? (=barn)

n+2*U — PMo+xx + 2n {Eﬂﬁxﬁ” 0,87 0,13

n-+ HHMD — ‘JHM{} D14
1,4_233[_} » Mo+xx + 2n 0. 16=6%
v+ "Moo — "Mo+n 0.16 »MTc > IcC (T=2,5.10°a)
p—m{’Mu » E:“';']"-.rh:--l-]:r+1"J 0.13 l
pJ“"MD _, "ML 4 9 0.20
99
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cibles MOLFI

» cible contenant de l'uranium avec gaine aluminium
e cible tubulaire - cible plate

une cible permet de diagnostiquer
plusieurs milliers _ de patients.
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Organisation de l'il6t nucléaire

BATIMENT DES
ANNEXES e
NUCLEAIRES _ Y

BATIMENT
REACTEUR

Piscine

Cellules réacteur
chaudes
Piscines
’ asemates
d’entreposage | ari
Xpérimentale
Sas camion
Bloc eau
s . _ monolithique
Dimensions

Encuvement
Isolation parasismique

BUR: ®36.6 mxHA43.1m
BUA :50.3x46.4m
H:34.8m




Le bloc pile

Durée de cycle : 25 jours

[ Combustible prévu : UMo-Al ]
Puissance : de 70 a 100 :

Déemarrage avec U ;Si,-Al

Coeur
(60x60 cm)
et réflecteur

Dimensions piscine :
HilAmx®7m




RJH et reacteur de production d’électricité

Réacteur de production EDF

Pressuriseur

Generateur
de vapeur

Mecanisme
de commande

de grappe

Coeur du RJH
(60x60 cm)

Couvercle
de cuve

Pampes

4 sid & I [ 3 :
- ;:_ I -._ -t . ]
primaires =
_ ' ; Cuve du réacteur I
N
P Cosur du réacteur eDF




Paysage européen actuel

* Les réacteurs et les exploitants:
>—0OSIRIS(Saelay) RIH (Cadarache) CEA

» HFR (Petten) NRG

» BR2 (Mol) SCKeCEN
» MARIA (Otwock) POLATOM
» LVR15 (Rez) NRI

e Les industriels extracteurs de 9°Mo

> Institut des Radioéléments (IRE) a Fleurus (Belgique)
> Mallinckrodt -> Curiumpharma a Petten (Pays-Bas)

o Les fabricants de générateurs 2°Mo - PIMTC s
> IBA Molecular -> Curiumpharma (Saclay )
> Mallinckrodt -> Curiumpharma (Pays Bas, USA)
> GE Healthcare (G.-B.)
> Lantheus (USA)

 AIPES : coordination des plannings
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La production des autres radio -Isotopes
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CZa La production des autres radio -isotopes

« Produits de fission comme 133Xe et 131|; = 99Mo:
« Autres radio -Isotopes (capture neutronique) :
« 90Gy/ 90Y 103p( 153Gm, 161T| 166Hq 169Er, 177y, 186Re,
188\W/188Re,19°Ir, 223Ra, 22°AcC...
» Pas de degagement de puissance

Zones
d’irradiation
possibles

......
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C2a La production des autres radio -isotopes

Ampoule
de quartz
Insérée dans un
tube en
Aluminium

Irradiation de
micro-spheres
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Le CEA developpe ses relations dans le cadre de la

valorisation du RJH pour la production de radio-iso topes

Radiopharmaceuticals Supply Chain

Irradiators Extraction - Purification Pharmaceuticals Industry Hospitals
T ™\ ' \
From GMP Rl + cold kit |
; Uranium
Targets —_— Numerous Processes Patients
MJ From Stable accarding to the Diagnostic
\ Isotopes and Therapeutic Objectives )
J
“Refinery”

Radioisotopes half-lives: from some minutes to some months -> Supply Chain

Développement des relations :

« Enaval du RJH : les clients, les
laboratoires pharmaceutiques, les
medecins et les patients

 En amont du RJH: fabriquant des cibles
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Conclusion

« Expérience du CEA dans la chaine de production des
radio-isotopes a usage medical.
(The « fuel » for the nuclear medicine)

« Avec la construction du RJH, le CEA  s’engage a rester
durablement un acteur majeur du réseau européen de
production de 9°Mo-mTc et des autres radio-isotopes.

«Le RJH contribuera au marché mondial au plut t6t
apres sa divergence, et pour 5 decennies (des millions
de patients tous les ans).

« Dans ce cadre, le CEA Cadarache developpe ses
relations avec les acteurs du meédical (médecins,
laboratoires pharmaceutiques, réacteurs, universitésgj.
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Mercl de votre attention

“If at sometime a heavenly angel should ask what
the laboratory in the hills of East Tennessee did to
enlarge man’s life and make it better, | daresay the
production of radioisotopes for scientific research
ASTANA - and medical treatment will surely rate as a candidate
gaillug urarniurm for the very first place”

Alvin Martin Weinberg, ORNL

“If at sometime a heavenly angel should ask what
the laboratory in the hills of Provence did to enlarge
man’s life and make it better, | daresay the
production of radioisotopes for scientific research
and medical treatment will surely rate as a candidate
for the very first place”

i

LTI
roduction

Eiransmisgion
! ualification

Molfi Team

| ‘ MOLFI @

CEA | radioisotopes RJH | PAGE 28




