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1. Introduction

La radioactivité existe depuis la création de l'univers, invisible a I'ceil humain,

son existence et ses phénomeénes n'ont été découverts qu’il y a un peu plus d’un siécle.

Rapidement utilisés dans différents domaines, civils ou militaires, il est devenu
aujourd’hui indispensable dans les hépitaux. Il constitue dans les services de
meédecine nucléaire, un formidable outil diagnostique et une arme thérapeutique

encore en développement.

L’'une des technologies les plus répandues grace a son efficacité dans
'imagerie médicale est la tomographie par émission de positons. Cette technique
d’'imagerie fonctionnelle, fille de I'ancienne scintigraphie, est rendue possible par la
maitrise de certains radioisotopes dont le mode de désintégration fournit une particule
B+. Ces nucléides ont été maitrisés et les techniques avancées de radiochimie
permettent de les coupler a des molécules vectrices permettant de renforcer I'arsenal

diagnostique des médecins.

La production de ces radiomédicaments n’est pas anodine et demande un
grand niveau de qualité qui passe notamment par plusieurs étapes. Une des plus
importantes est le contrdle du produit fini par le laboratoire de contrble de la qualité.
Ce dernier développe et effectue des analyses permettant d’assurer la sireté,
I'efficacité et la qualité des radiopharmaceutiques car c’est une obligation légale mais

également morale.

Ce travail s’appliquera a répondre aux questions suivantes : quels sont ses
essais, quels sont les référentiels sur lesquelles ils s’appuient, dans quelles mesures
et dans quelles conditions les analyses sont réalisées ? Ou encore comment maintenir
un produit de qualité et s’assurer qu'un produit non conforme soit détecté dans un

contexte de production en flux tendu et de durée d’expiration trés courte.
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2. Les principes et applications du phénomeéne de radioactivité

2.1.Principes de |a radioactivité

La radioactivité est un phénoméne physique naturel inhérent a la matiére. 1l est
invisible a I'ceil nu et est caractérisé par la désintégration d’'un noyau d’atome
considéré comme instable car il possede trop de protons, trop de neutrons ou trop des

deux.

Définie par la transformation spontanée de noyaux instables en d’autres
atomes, I'événement est accompagné de I'émission de particules de matieres et
d’énergie sous différentes formes (photons, énergie cinétique, chaleur) que I'on

appelle radiations.

Ainsi si 'on peut caractériser une espéce atomique par le nombre de protons
(son numéro atomique) présent dans son noyau, un nucléide est, quant a lui, lié au
nombre de protons et de neutrons (son nombre de masse). On dénombre donc pour
un élément plusieurs isotopes : le nombre atomique est le méme mais différent par
leurs nombres de masses lié a la présence de plus de neutrons. On peut prendre pour
exemple le carbone dont on connait 15 isotopes, le *2C et le *3C sont stables tandis
gue le *C possede un exces de masse (quantification de la différence entre sa masse
réelle et son nombre de masse) important ce qui induit une instabilité de son noyau et

donc des propriétés radioactives.

6 neutrons 7 neutrons

8neutrons

=3

6 protons

noyau

%

"y

6 protons

il

=3

noyau

.3

Figure 1 : Isotopes du carbone (1)
Les désintégrations d’éléments radioactifs peuvent étre de plusieurs
types. L’instabilité des radioisotopes peut entrainer lors de son réarrangement
nucléaire I'émission de rayonnements a, B~ ou *, la capture électronique, 'émission

de neutron, de proton ou la fission et étre accompagnés de photons chargées de fortes
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énergies cinétiques (issues du réarrangement nucléaire ou du cortege électronique)
que l'on nomme radioactivité¢ y. Elles se différencient par le mécanisme de

désintégration et/ou par le type de particule émise.

Les isotopes émetteurs de positons (également appelé positrons par
anglicisme) sont maijoritairement produits lors d'une désintégration B*. Cette
désintégration intervient en présence d’'un excés de protons par rapport aux neutrons,
un proton (p) est alors converti en neutron (n) et sont émis une antiparticule d’électron
notée e* (le positon) d’un neutrino noté ve a une grande vitesse comme représenté

dans I'équation suivante :

p—n+e’+ve.
Equation 1 : Désintégration 3+
L’une des particularités de ce type de désintégration repose sur les propriétés
du positon en lui-méme. Il posséde une charge électrique de +1 charge élémentaire
(contre -1 pour I'électron), le méme spin et la méme masse que I'électron. Lorsqu’elle
est émise a une vitesse proche de celle de la lumiére et qu’elle rentre en collision avec
un électron (e”) se produit un phénomeéne d’annihilation électron-positon. Sont alors
créés deux photons y qui dans le cas le plus commun ont chacune une énergie égale

a I'énergie de repos de I'électron et du positon, soit 511 keV et de directions opposées.

K et positron
ot ¢ — electron
v neutrino
180° + 0.5° %, )
7Y quantum/photon
A (511 keV)

Figure 2 : Phénomeéne d'annihilation d'un positon et d'un (2)
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2.2.Découverte et théorisation

2.2.1. Découverte des rayonnements et de |a radioactivité naturelle

Les phénomenes physiques qui constituent la radioactivité sont présents depuis
la création de 'univers mais restaient invisibles a 'lHomme. Ainsi ce n’est qu’a la fin du
19%me siécle que les premiéres observations, expérimentations et théorisations de la

radioactivité apparaissent.

La premiere découverte majeure dans ce domaine peut étre attribuée au
physicien allemand Wilhelm RoOntgen qui caractérise un rayonnement
électromagnétique inconnu qu’il nommera « Rayon X ». L’une des conclusions de son
article qui lui vaudra le prix Nobel de physique de 1901 est que cette émission

impressionne une plaque photographique.

En 1896, Henri Becquerel, physicien francgais met en place une expérimentation
semblable a celles de Rontgen mais en utilisant d’autres éléments. En placant des sels
d’'uranium a proximité d’'une plaque photographique et en lisolant de la lumiére, on
observe des traces sur la plaque. Par sérendipité, il vient de démontrer que I'uranium
émettait des rayonnements qu’il nommera « rayons uranigues » et gu’ils n’étaient pas

issus de phénomenes de phosphorescence.

Cette découverte sur l'uranium va passionner Marie Curie, physicienne
polonaise, qui va s’attacher a quantifier les capacités ionisantes des « rayons
uraniques ». Elle montre par la suite que la pechblende issue de Bohéme posséde de
plus fortes capacités a émettre ces rayonnements inconnus. En traitant et en purifiant
plusieurs tonnes de ce minerai, Marie et son époux Pierre Curie arrivent & démontrer
'existence de deux autres éléments auxquels ils attribuent I'adjectif de « radioactif »

(émetteurs de rayons) : le Polonium et le Radium.

Partageant un prix Nobel de physique avec son époux et Henri Becquerel, Marie
Curie démontre qu’un champ magnétique parvenait a dévier les rayonnements des
éléments radioactifs en trois faisceaux. Cette déflexion prouve la présence de trois
rayonnements qui différents par leur masse et par leur charge, ils les baptisent a, B et

Y.

Ainsi ils arriveront a déterminer les fondements de la compréhension de

'atome, du noyau et de la radioactivité, et cela au prix parfois de leur santé : Marie
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Curie mourut a I'dge de 66 ans d’'une anémie aplasique causé par une leucémie radio-

induite.

:Eufhi;ﬂ" a‘ {

Figure 3 : Marie et Pierre Curie dans leur laboratoire vers 1903 (3)
2.2.2. Maitrise, mesure et compréhension des radioéléments
Au fur et a mesure des découvertes concernant la radioactivité et les matériaux
qui en sont porteurs, de nombreux scientifiques cherchent a en percer les secrets. IlIs
sont poussés par le souhait de comprendre la matiére et ses pouvoirs mais également
par un contexte politique particulier durant la fin du 19°™¢ siécle et la premiére moitié

du siécle suivant.

Ainsi, la compréhension des phénoménes de la radioactivité permet d’en

théoriser puis d’expérimenter plusieurs caracteéristiques :

e Les principaux modes de désintégration et de transition nucléaire et leur
prépondérance dans la nature. Cela permettrait alors de quantifier la
composition théorique d’un noyau stable ou au contraire susceptible
d’étre radioactif, ce qui précéde alors les techniques de création de

noyaux artificiels.
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e Les caractéristiques des différents types de rayonnements ionisants :

Type de rayonnement

Rayonnements
électromagnétiqu
es

Rayonnements
particulaires

Indirecteme
nt ionisant

Directement
jonisant

Rayonnement
ionisant

Rayonnement
ultraviolet lointai

Rayon X
Rayon gamma
Neutron

Electron / particu
le B~

Positon / particul
e B*

Muon

Proton

lon “He
/ particule a

lon 12C

Autres ions

Charge élémentai
re

+2

+6

Variable

Tableau 1 : Types de rayonnement

Masse (MeV/c
?)

940

0,511

0,511

106
938

3730

11193

Variable

e Les interactions de ces rayonnements avec la matiére se font par des

phénomeénes d’absorption, de freinage, de diffusion ou encore de diffraction.

e Lesinteractions de ces rayonnements avec la matiere vivante comprenant donc

les usages de la radioactivité dans le cadre de la santé mais surtout I'étude de

I'effet nocif et parfois mortel des rayonnements ionisants sur le corps humain et

les moyens de les prévenir. (2)

e Les régles mathématiques qui régissent la radioactivité :

En effet, la radioactivité est un phénomene physique statistique, chaque noyau

instable se désintégre de facon aléatoire. En appliquant une loi de la probabilité, on

peut considérer et observer que le nombre de radionucléide décroit selon une loi

exponentielle, avec une constante de désintégration spécifique de chaque

radioisotope : | (probabilité de désintégration par unité de temps).
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Que l'on peut dériver ainsi afin : dN=-A dt N
Pour donner la loi de décroissance exponentielle de Poisson :
N(t) = NO exp (-At)

Equation 2 : Loi de décroissance exponentielle de Poisson

NO : nombre de noyau présents a la date t=0
N(t) : nombre de noyaux présents a l'instant t
A : constante de temps radioactive

Si I'on considére la durée T au bout de laquelle la population de noyaux est
divisée par deux, cette durée que 'on nomme aussi période radioactive ou la demi-vie
peut étre calculée :

In2
A
Equation 3: Période radioactive
Décroissance
radioactive

No
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Figure 4 : Evolution du nombre de noyaux radioactifs en fonction du temps (4)

L’activité ou la radioactivité d’'une source correspond au nombre de
désintégrations par unité de temps. Tous les atomes ne se désintegrent pas en méme

temps mais I'activité diminue selon la loi de décroissance exponentielle.
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Elle peut étre définie au temps't :

In 2
A, =4,,.-exp(———1)

1/2

A _ AE':H

A L=
2 L

(t) —

At : Activité de la source a l'instant t
A @ activité de la source a l'instant to
A : constante radioactive

Dt : temps écoulé entre t et t,

Equation 4 : Activité d'une source fonction du temps

Cette valeur peut étre estimée par des appareils de mesures et exprimée par
plusieurs valeurs. Dans le systéeme international, la radioactivit¢ s’exprime en

Becquerel (noté Bqg) en I'honneur du découvreur de ce phénomene.
1 Bq correspond a une désintégration par seconde.

Une unité plus ancienne est encore beaucoup utilisée car elle permet de donner
des valeurs plus adaptées aux fortes radioactivités : le curie. Nommé en I'honneur des
époux Curie, il correspond approximativement a I'activité d’'un gramme de ??°Ra ce qui

donne ;
1 Ci = 3,7 x 10'° Bq = 37 gigabecquerels.
Donc 1 Bg = 27,03 x 1012 Ci = 27,03 picocuries.

2.2.3. Développement de la radioactivité artificielle

L’'un des tournants majeurs de la maitrise des rayons est le développement de
la radioactivité artificielle. A la suite de leurs travaux sur les « électrons positifs de
transmutation » et I'’émission de protons, Frédéric et Irene Joliot-Curie parviennent, le
11 janvier 1934, a produire du phosphore 30 en bombardant de I'aluminium 27 avec
une particule a (un noyau d’hélium) issu d’une source de radium : 2’Al + a — P + n.
Par la suite de nombreux autres radioisotopes sont créés de la main de 'lHomme ; a
la fin de la méme année, Enrico Fermi peut annoncer la découverte de radioactivités
nouvelles dans 47 éléments notamment en bombardant des éléments plus lourds avec

des neutrons.

Page 24 sur 85



On peut ainsi produire ce que 'on nomme des radioisotopes synthétiques qui
sont des noyaux que I'on ne peut observer dans la nature car, dans la majorité des

cas, trop instables, ils se dégradent en une tres courte période.

Ces découvertes ouvrent la voie a la maitrise de la production d’éléments
radioactifs aux propriétés intéressantes grace a une autre invention : les accélérateurs
de particules. Comme son nom l'indique, un accélérateur de particule est un dispositif
qui parvient a conférer une énergie cinétique élevée a une particule chargée par
l'utilisation de champs électriques ou magnétiques a laide de puissants

électroaimants. (5)

On peut citer plusieurs types d’accélérateur de particules qui se distinguent par
le mode d’accélération, leur énergie ou par leur configuration. L'un des tous premiers
fat développé en 1932 par John Cockcroft et Ernest Walton qui accélérent un proton
dans un tube maintenu sous vide a I'aide d’'un multiplicateur de tension permettant de
redresser une tension alternative en une tension continue élevée (le générateur
Cockcroft-Walton). (6)

En observant les étapes successives intervenant dans cette technologie :
'émission de la particule chargée et son injection dans le circuit vidé d’air,
I'accélération et la focalisation et enfin la réception du faisceau de particules dotées
d’'une haute énergie cinétique, c'est I'accélération proprement dite qui a pu étre
optimisé via l'utilisation d’'un procédé différent. Conférer une vitesse proche de celle
de lalumiére dans un accélérateur linéaire peut demander des kilométres de trajectoire
maintenus sous-vide. Comme c’est le cas au SLAC (Stanford Linear Accelerator
Center) qui dispose du plus grand accélérateur linéaire du monde, I'accélération sur
3,2 km pouvait permettre de produire un faisceau d’électrons de 50 GeV. L’idée est
donc de maintenir un champ électrique accélérateur sur un trajet décrivant une spirale,
ce sont les cyclotrons et les synchrotrons. Les cyclotrons permettent d’obtenir des
énergies plus élevées dans un espace réduit et constituent donc la majorité du parc

des dispositifs d’accélération particulaires. (7)
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Figure 5 : Schéma de fonctionnement du cyclotron (8)

La vitesse transmise a ces particules permet de leur communiquer de I'énergie
qui pourra étre utilisée pour l'irradiation d’'une cible composée d’un élément déterminé.
Ce dernier se verra donc incorporer dans sa structure élémentaire la particule
accelérée ainsi que son énergie conduisant a la formation d’'un nouvel élément, c’est
ce qu’on appelle la transmutation. L’'une des plus connue est la fabrication du Fluor 18
(*8F) par bombardement protonique d’une cible constituée d’eau enrichie, qui est
composée de deux atomes d’hydrogéne et d’un isotope stable de 'oxygéne (*20) ce
gui conduit a la réaction suivante :

18 18
O(p+n)—> F

> 9 protons,

9 neutrons

Figure 6 : Réaction nucléaire lors de la production de 18F (9)
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2.3.Utilisations dans différents domaines

La compréhension ainsi que la maitrise des éléments et des mécanismes de la
radioactivité a permis la création et le développement de nombreuses applications

concretes.

2.3.1. Lafievre du radium

Les premiéres découvertes sur la radioactivité se concentrent sur I'élément
découvert et nommé par Pierre et Marie Curie : le Radium. Au début du 20°™¢ siécle,
on commence a observer les effets de cet éléement et de la radioactivité sur les étres
vivants lorsque les chercheurs les manipulant rapportent des cas de brdlure
superficielle. Pierre Curie suggére I'implantation de sources radioactives dans les
tumeurs, les médecins constatent que les rayonnements permettent un rétrécissement
du volume cancéreux. Initié a l'lnstitut Curie par Henri-Alexandre Danlos, cette
premiere application thérapeutique de la radioactivité est nommee la curiethérapie
(radiothérapie interne) ; elle est médiatisée et popularise grandement le radium et ses
propriétés physiques. Ainsi la capacité de radioluminescence s’est retrouvée étre
utilisé dans des peintures aux sels de radium pour I'horlogerie ou sur des affiches
publicitaires ou encore incorporés dans des objets du quotidien dans un but
esthétique. En méme temps que la demande et les besoins de production
augmentaient, se déclaraient les premiers effets néfastes sur les ouvriers exposés aux
rayonnements émis par ces objets comme ces cas d'ostéosarcomes chez les
« Radium Girls » (ouvrieres de I'United States Radium Corporation qui ont été
exposées a du radium contenu dans une peinture qu’elles appliquaient sur des

cadrans lumineux).

Tandis que des traitements se développaient, la propriété radioactive,
parfois mal comprise est reprise dans les argumentaires pour la vente de produits
cosmétiques variés. Ces articles se réclamant de la « radiothérapie douce » étaient en
réalité plus proches du charlatanisme produisant des effets néfastes a leurs
utilisateurs. Parmi les cremes, rouges a lévre, bijoux, jeux pour enfants, incorporant
des proportions plus ou moins importantes de radium, un « reméde » a plus de 150
maladies apparait sur le marché en 1925, le Radithor. Chaque flacon était composé
d’