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Le développement en France d’un nouveau procédé d’enrichissement par laser
de Puranium nous a conduits a étudier en situation industrielle les risques radio-
toxiques liés a la formation d’un aérosol de type UO,+U 4151 Le but de ce tra-
vail est de déterminer pour ce mélange d’oxydes d’uranium les parameétres phy-
sico-chimiques et biocinétiques spécifiques a ce composé et nécessaires
ultérieurement pour le calcul de dose, ceci en fonction du nouvean modele pul-
monaire décrit par la CIPR 66. Les résultats concernant les mesures de diametre
aérodynamique médian en activité (DAMA) donnent des valeurs comprises
entre 5,2 et 10 pm avec jusqu’a 20 % de particules inférieures a 1 pm, tandis que

. les concentrations au poste de travail varient de 1,8 a 125 Bq m=3 et le calcul des

périodes biologiques conduit a 48 j pour les tests de dissolution in vitro et a 77 j
pour les expériences d’inhalation in vivo, les valeurs de taux de dissolution
obtenues permettent d’affirmer que ce composé est de type W suivant la classi-
fication de la CIPR 30 et de type M suivant la CIPR 66.

Comprehensive studies of the radiotoxicological risk at new uranium enrich-
ment processing facilities using laser isotopic separation, were particularly moti-
vated by the generation of a uranium oxide aerosol identified as UO+U a1
Taking the new ICRP 66 recommendations into account, the following study on
this uranium oxide mixture, was aimed at determining the physico-chemical and
biokinetic specific parameters required in order to calculate the effective dose.
The activity median aerodynamic diameters (AMAD) ranged between 5.2 and
10 pm with, in some cases, up to 20 % of submicron size particles, while concen-
tration values at the workplace ranged from 1.8 to 125 Bq m~3 and biological
half-time calculations gave a 48 d period with in vitro dissolution test and a 77 d
period with in vivo inhalation experiments. Transfer rates and dissolution rates
obtained from both in vitro and in vivo experiments intend to emphasize a class
W behaviour in term of ICRP 30 and M in term of ICRP 66.
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**  Institut national polytechnique de Grenoble, ENSEEG/CMTC, BP 75, 38402 St Martin
d’Heres, France.

- RADIOPROTECTION - VOL. 30 - 0033-8451/1995/11/$ 5.00/© Les Editions de Physique 13

Article published by EDP Sciences and available at http://www.radioprotection.org
or http://dx.doi.org/10.1051/radiopro/1995020



http://www.edpsciences.org
http://www.radioprotection.org
http://dx.doi.org/10.1051/radiopro/1995020

E. ANSOBORLO et al

1. Introduction

Un nouveau procédé d’enrichissement de I'uranium, dont le principe est la
séparation isotopique par laser de I'uranium en phase vapeur atomique, ou pro-
cédé SILVA, est actuellement développé en France sur les centres d’études
nucléaires de Saclay et de Pierrelatte. Lors du nettoyage des structures, apres
vaporisation dans les enceintes pilotes, les travailleurs vétus de combinaisons et
équipés de protection respiratoire peuvent étre exposés, en cas d’incidents, a
des aérosols d’oxyde d’uranium.

Le but de cette étude sera donc de caractériser sur le plan physico-chimique
et biologique les composés rencontrés et d’évaluer les parametres expérimen-
taux nécessaires pour le calcul de dose dans le cadre du nouveau modele pul-
monaire de la CIPR 66 [12], ceci afin d’optimiser la protection des travailleurs.
Le risque d’exposition a des actinides nous a conduit & développer, pour cer-
tains composés de I’'uranium [1-3], une méthodologie d’étude particulierement
guidée par les recommandations de la CIPR 66 [12], et dont les principales
étapes sont :

1) la mesure de la concentration en Bq m=3 et la distribution granulomé-
trique exprimée en DAMA! au niveau du poste de travail ;

2) la caractérisation physico-chimique de ces aérosols ;
3) la détermination in vitro de leur solubilité chimique ou cellulaire ;
4) I’étude de leur biocinétique in vivo apres inhalation par des rats.

Les données expérimentales ainsi obtenues vont permettre de déterminer
les parameétres suivants, spécifiques du composé industriel manipulé, a savoir :
la densité, le ou les DAMA mesurés au poste de travail et les parametres de
dissolution exprimés en période de demi-vie, en pourcentage dissous a 24 h, en
fraction rapidement éliminée f; et en taux de transfert sanguin journalier s; et
ss tels qu’ils sont définis dans le nouveau modele pulmonaire.

De nombreuses données bibliographiques concernant les oxydes industriels
du type UO, et U3Og existent : ainsi des expérimentations in vivo chez
’homme ou I’animal [1, 14, 16, 19-20] donnent des périodes biologiques entre
120 et 360 j pour U3Og et un coefficient de transfert F,2 compris entre 1 et
1,7 x 10-3 j-1 [18, 20] et des périodes entre 109 et 390 j pour UO, avec F
compris entre 2,6 et 6 x 10-4j-1 [19] ; les études in vitro 7, 8, 13, 21] ont montré
que les périodes de dissolution étaient de 50 a 500 j pour U3zOg et 200 a 500 j
pour UO,.

1. DAMA = diamétre aérodynamique médian en activité.
2. F, = (0,693/Ty5) - (z/y) ou Ty est la période biologique, z le pourcentage de dépdt initial
transféré dans le sang et y le pourcentage de dépdt initial éliminé du poumon.
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Des recherches préliminaires sur la composition des aérosols émis ont
permis d’identifier un mélange de type UO,+U, 4, avec des traces d’UzOg.
En ce qui concerne les aérosols d’uranium métal ou d’un mélange UOs+U 14a1
rencontrés dans ce procédé, peu d’informations sont disponibles : quelques
résultats sur la taille des particules provenant d’opérations métallurgiques sur
de I'uranium métal sont données par Hyatt [10] avec des DAMA compris entre
0,4 et 39 um et une valeur plus faible de 0,05 um dans le cas de fumées;
quelques mesures de charge pulmonaire chez des travailleurs exposés lors
d’opérations de percage ou de frittage de lingots d’uranium [17] avec 3
périodes de 7 j (10 %), 70 j (53 %) et 390 j (7 %) ; enfin, des données sur le
métabolisme de I'UzOg aprés une opération de fonte d’uranium [18] condui-
sent au calcul des 3 périodes suivantes : 1 j (25 %), 4 j (25 %) et 210 j (50 %)
et un coefficient de transfert F,, de 103 j-1.

Ce document présente les paramétres expérimentaux obtenus pour le com-
pOSé U02+Umétal'

2. Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée sur les installations pilotes du site de Pierrelatte,
d’une part dans I’atelier HORUS, lors de I’ouverture de I’évaporateur et de la
manipulation de I’enceinte collectrice, d’autre part dans I’atelier ARUS, lors de
la récupération de I'uranium par grattage des éléments de ’enceinte et lors du
nettoyage des structures. La caractérisation physico-chimique et la biocinétique
de ce composé ont été€ étudiées selon la méthodologie suivante :

2.1 Prélévements atmosphériques et granulométrie

Les prélevements individuels sont effectués a I'aide de pompes GILAIR
suivant la norme NF X 43-271, sur membrane filtrante millipore 0,8 pm a un
débit de 11 min-1. Les prélévements en ambiance ou prés de la source d’émis-
sion sont faits sur filtres identiques mais avec un débit de 30 | min-!. Les ana-
lyses de filtres sont réalisées par comptage a et exprimées en Bq et les résultats
de concentration ainsi obtenus sont calculés en Bq m=3.

La distribution granulométrique est réalisée a 1’aide soit d’'un impacteur en
cascade Andersen a 8 étages (0,4 3 9 um) avec un débit de 28 1 min-1, soit d’un
impacteur Andersen basse pression (114 mm Hg) a 13 étages (0,08 a 35 um)
avec un débit de 2,5 1 min-1. Les résultats sont exprimés sous forme de distri-
bution en activité avec détermination du DAMA exprimé en um ainsi que
I’écart-type géométrique og. Des photos ont été prises par microscopie €lectro-
nique a balayage (MEB) (JEOL 6400) afin de visualiser les particules déposées
sur les filtres.
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2.2 Caractéristiques physico-chimiques

Les mesures de densité sont effectuées par picnométrie et la surface spéci-
fique est déterminée par la méthode du BET. Le composé manipulé sur
HORUS et ARUS a été caractérisé a ’aide de diverses techniques telles que la
diffraction des rayons X (Philips PW 1730), I'infra-rouge solide (Perkin Elmer
1760) et la microscopie électronique & balayage en transmission
(MEBT-VG/HB 501) couplée a un spectrometre de perte d’énergie des élec-
trons.

2.3 Dissolution in vitro

Les tests de dissolution in vitro chimique et cellulaire retenus pour cette
étude, utilisant le milieu de culture cellulaire (199 Sigma) et des macrophages
alvéolaires de rats ont été décrits précédemment [4]. L’objectif de ces tests est
de calculer les périodes de dissolution du composé UO,+U 441, les pourcen-
tages dissous & 24 h ainsi que les taux de transfert journalier, et d’interpréter
I’effet des macrophages dans le phénomene de solubilisation.

2.4 Etudes in vivo

Trois séries de campagnes d’inhalation ont été effectuées, chacune sur
14 rats Sprague Dawley (IFFA CREDO, Lyon). La poussiere d"'UOy+U4ta1
prélevée au poste de travail a été préséparée par une sédimentation de 30 min
dans l’alcool. La génération des aérosols dans la chambre d’inhalation
(Ysebaert, France) est faite a partir d’une suspension aqueuse de la poussiere
dans un nébuliseur. Les animaux sont exposés entre 45 min et 1 h et la concen-
tration en uranium dans la chambre est comprise entre 0,35 et 0,45 Bq m=3 et
le DAMA entre 2,2 et 3,5 ym avec og > 2,5.

Apres chaque inhalation, 2 animaux sont sacrifiés pour mesurer le dépot
initial pulmonaire (DIP) ; les autres animaux sont mis en cage a métabolisme
et sacrifiés dans le temps. Les urines sont recueillies journellement et différents
organes, tels que reins, carcasse ou fémur sont analysés. Le but principal est de
calculer les périodes de demi-vie biologique et les coefficients de transfert san-
guin journalier Fy, et de comparer les résultats obtenus in vivo avec ceux de
I’expérimentation in vitro.

Une instillation intratrachéale a également été pratiquée sur des rats pour
étudier le comportement intracellulaire du mélange UOy+U 6141 Apres sacri-
fice aux temps t =1 j, 4 j,9j, et 20 j un lavage bronchoalvéolaire a permis de
récupérer les macrophages alvéolaires pour une observation microscopique au
MEBT.
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3. Reésultats

3.1 Concentrations atmosphériques et granulométrie des aérosols
au poste de travail

Vingt campagnes de prélevements sur les postes HORUS et ARUS ont
révélé des concentrations individuelles comprises entre 0,2 et 18,5 Bq m=3 et
des résultats d’ambiance prés de la source d’émission lors des opérations de
grattage entre 1,8 et 125,77 Bq m=3 (Fig. 1). Le DAMA de ces aérosols varie
entre 5,2 et 10,0 ym avec un og compris entre 1,5 et 3,6. L’uranium métal
recouvrant la surface des structures sous forme plus ou moins oxydée est tres
pyrophorique : lors des manipulations de grattage quelques petits feux sont ini-
tiés, conduisant a la formation de fumées semblables a celles observées au
niveau des postes de soudure, et pouvant contenir jusqu’a 20 % de particules
de taille inférieure & 1 pm (Fig. 2).
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Fig. 1 - Résultats des 20 campagnes de prélévements sur le composé UOy+U,, ;.. effec-
tuées sur HORUS et ARUS et exprimées en concentration individuelle ou a la
source.

Results of 20 sampling series on UOy+U,,,,, carried out on HORUS and ARUS
expressed in individual concentrations or at the source. '

3.2 Caractéristiques physico-chimiques

La densité mesurée est de 7,2 g cm=3 et la surface spécifique de 1 m?2 g-1.
Les spectres de diffraction des rayons X ainsi que l'infra-rouge solide ont
permis d’identifier 'uranium métal et 'oxyde d’uranium. L’analyse en perte
d’énergie sur plusieurs particules a mis en évidence la présence d’uranium
métal au cceeur des particules avec une oxydation a la surface caractérisée par
les raies O4 5 d’énergie de 'uranium a 96 eV et K de 'oxygeéne a 531 eV. Dans
le cas de petits feux d’uranium, des traces d’U30g sont mises en évidence.
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Fig. 2 — Particules d’uranium observées au microscope électronique a balayage
" (G = 20 000) lors de lopération de grattage sur le poste ARUS.

U particles observed with a scanning electron microscope (G = 20 000) during
scraping at the ARUS station.

3.3 Dissolution in vitro

La cinétique de dissolution chimique, réalisée sur 15 jours en milieu de cul-
ture cellulaire, est décrite comme la somme de deux exponentielles avec des
demi-vies de 1 j (26 %) et 48 j (74 %). La comparaison des tests chimique et
cellulaire sur un temps court (3 j) montre une insolubilisation significative en
présence de macrophages (Tab. I). Les pourcentages dissous a 24 h sont res-
pectivement de 6,0 % avec macrophages et 17,8 % sans macrophages ; le taux
de dissolution lent s correspondant & la période de 48 j est de 14,4 x 1073 j-1.

3.4 Etudes in vivo

Les études d’inhalation par des rats, dont les résultats sont regroupés dans
le tableau II, ont permis, en mesurant la charge pulmonaire dans le temps, de
calculer les deux périodes de demi-vie biologique, a savoir 2,3 j (35 %) et 77 ]
(65 %). Le coefficient Fy, de transfert a été calculé sur les périodes de 0-7 ) et
7-42 j (Tab. III) ainsi que les valeurs dérivées de la CIPR 30 (20) pour les
classes W et Y. L’excrétion urinaire, exprimée en % de la quantité initiale
déposée, est de 9,5 % a 24 h. Le transfert du sang dans I'urine étant compris
entre 54 % (11) et 67 % (22), la quantité dissoute du poumon dans le sang a
24 h serait donc comprise entre 14 et 19 %. L’observation au MEBT des
macrophages prélevés aprés dépot intratrachéal du composé UOp+Ugta)
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TABLEAU I

Résultats de solubilité in vitro du composé UO;+U, 44 €Xprimés
en pourcentage d’uranium dissous avec le temps en test chimique
(milieu de culture seul) ou en test cellulaire (avec macrophages)
In vitro solubilities of UO,+U ,.¢a1 expressed in U percentage
dissolved through time — chemical test (culture medium only)
or cellular test (macrophages)

Test cellulaire Test chimique
(jours) avec macrophages milieu de culture seul
P g
1 60+23(n—85) 178158(n—115)
2 34i17(n—59) 91132(n—95)
3 3412 (n=32) 54 +23 (n=95)
n = nombre d’essais.
TABLEAU II

Distribution dans les organes et excrétion urinaire cumulée
apres inhalation par des rats du composé UO2+U ¢¢al
Organ distribution and cumulated urinary excretion following inhalation
of UO,+U,, c¢a by rats

3 715650 33(L5) 16(06) 165 (4.0) 214
T Te0@0) | 2908 28 06)  BO@40) w7
T 59500 1104 A38W(-0-‘8”)R 200 (7.0) BEYY

a0 2065 0603 4008 330090 376
Y 90035 0502 2507 34540 315
a2 45 (40)  04(02) 23(06) 36050 387

a: DIP =244 (64) pg.
b : () écart-type pour n = 3 animaux.
¢ : estimée A partir de valeurs obtenues pour le fémur.

révele, en utilisant la raie 1 3 du phosphore a 132 eV, la présence d’aiguilles
de phosphate d’uranyle (Fig. 3) identifiées par spectrométrie de perte d’énergie
des électrons.
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TABLEAU III

Taux de transfert de 'uranium, du poumon dans le sang aprés inhalation
du composé UO,+U, ¢ Par des rats, comparé aux valeurs dérivées
de la CIPR 30 pour les composés de classe W et Y
U transfer rates within a given time, from lung to blood following inhalation
of UO,+Up a1 by rats, vs ICRP 30 derived values for compounds
of class Wand Y

Coinpovsé‘ L T Tanx d§ transfert Fba‘.(j'l)"
" 81y 1
U0yt Ymew  41x103  70x10%
Clas W aix103 six13

Le taux de transfert Fy, est défini par 1’équation suivante :

0,693

Zz
R=—"2x

Lin Y
ol, sur un interval de temps donné, t;, est le temps de demi-vie dans le poumon, z est le

pourcentage de dépét initial qui passe dans le sang et y le pourcentage de dép6t initial €li-
miné du poumon.

j-l

8:68 55

Fig. 3 - Particules d’'uranium dans un lysosome (G = 55 000) ; a) particule non transfor-
mée d’UO3+U,, 4,415 b) aiguilles de phosphates d’uranyle.

U particles within a lysosome (G = 55 000) ; a) UO,+U,, ., untransformed par-
ticle; b) uranyl phosphate needles.
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3.5 Parameétres obtenus pour le calcul de dose

Les parametres spécifiques obtenus au cours de cette étude sont donnés
dans le tableau IV et les valeurs de fractions ou taux de dissolution sont com-
parées aux valeurs par défaut proposées par le modéle en terme de parametres
d’absorption dans le sang de type F, M et S et tels qu’ils sont utilisés pour le
calcul de dose [6].

TABLEAU 1V

Valeurs par défaut et résultats expérimentaux d’absorption sanguine
suivant les recommandations de la nouvelle CIPR 66
Calculated and experimental values of blood uptake

according to the new ICRP 66

 Type  nviro - Invivo M* §*

Parametres CIPR 66
fr : fraction éliminée
par dissolution rapide (%) 2,6 35 10 0,1
s, taux de dissolution
rapide (j1) 0,7 41 x 103 100 100

s, : taux de dissolution
lente (j-1) 14,4 x 103 7,0 x 10-3 5,0 x 10-3 1,0 x 104

* M et S sont les types d’absorption sanguine par défaut définis dans la CIPR 66.

4, Discussion

L’évaluation des risques radiotoxicologiques sur les installations impliquées
dans le développement du nouveau procédé d’enrichissement de ’uranium par
laser nous a conduit a étudier la physico-chimie des poussiéres manipulées aux
postes HORUS et ARUS, et a contribué a I’étude de leur comportement bio-
logique in vitro et in vivo. Les résultats ont permis de déterminer un certain
nombre de parameétres (concentration, DAMA, périodes biologiques) permet-
tant d’une part de connaitre la transférabilité et d’autre part de mieux com-
prendre certains mécanismes régissant le comportement biologique du com-
pOSé U02+Umétal généré

Les résultats des mesures de concentration atmosphérique montrent une
variationi journaliére importante due au mode de manipulation et aux pro-
blemes techniques rencontrés a cette phase de développement du procédé
pilote. L’augmentation de concentration mesurée a la source lors de I’opéra-
tion de grattage semble bien corrélée avec des valeurs plus importantes au
niveau individuel. La distribution granulométrique conduisant au DAMA
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révele deux types de classes : une classe de 5,2 a 10 pm normalement rencon-
trée sur ce type de poste, et une classe plus fine correspondant a des amas de
particules de diamétre compris entre 50 et 100 nm qui apparaissent plus parti-
culierement lors de I'initialisation de petits feux d’uranium.

La solubilité chimique révele une composante rapide de 1 j comme pour
tous les composés de I'uranium déja étudiés [1-2, 4] et une composante plus
lente de 48 j, représentative d’un composé moyennement soluble de type W
suivant la CIPR 30. D’autre part, la diminution de solubilité due a P’action des
macrophages confirme certains résultats déja observés sur UzOg par Poncy [15]
et sur UO3 par Ansoborlo [4]. Ce phénoméne peut étre expliqué par la préci-
pitation intracellulaire du composé UQO»+U 41 SOus forme d’aiguilles de phos-
phate d’uranyle insoluble, et serait dii & ’action enzymatique des lysosomes
(principalement la phosphatase acide) aussi bien sur une particule phagocytée
que sur I’ion uranyle pénétrant le macrophage comme 1’ont montré Galle [9] et
Berry [5].

L’expérimentation in vivo confirme les résultats observés in vitro avec une
cinétique de décroissance pulmonaire a deux composantes, une rapide de 2,3 j
et une plus lente de 77 j. Cette période biologique supérieure a celle de 48 j
obtenue avec le test in vitro chimique peut s’expliquer en tenant compte, en
plus du phénomeéne de solubilité chimique, du mécanisme de précipitation
intracellulaire ainsi que de I'’épuration mécanique.

La proximité des résultats de dissolution obtenus a ¢ = 1 j soit in vitro avec .
6 % de macrophages et 17,8 % sans macrophages, soit in vivo en considérant
la dissolution du poumon vers le sang estimée entre 14 et 19 %, montre une
bonne corrélation entre les deux tests. Cette corrélation est confirmée en com-
parant les résultats (Tab. III et IV) exprimés en taux de transfert Fy, pour la
période de dissolution la plus lente, assimilé au terme s; du nouveau modele
pulmonaire : en effet, les valeurs obtenues pour Fj, sont respectivement de
14,4 x 1073 L in vitro et 7 x 10-3 j1 in vivo et sont comparables a ceux dérivés
de la CIPR 30 pour un composé W soit 5,1 x 10-3 j-1,

Ces résultats sont assez proches, en terme de période biologique, des don-
nées obtenues sur des fumées d’uranium métal avec des périodes de 7 j (40 %)
et 70 j (53 %) observées chez I’homme [17], et en terme de Fy, supérieurs aux
valeurs obtenues par Stradling [20] pour un U;Og formé lors d’une opération
de fonte avec 103 j-1, ce qui correspond a une dissolution plus importante
pour le composé UO,+U 4a-

L’ensemble des résultats ainsi obtenus montrent que, contrairement a
’oxyde UO,, classé comme un composé peu transférable [14, 19], le mélange
UO»+Upera1 @ un comportement moyennement transférable de type W
(CIPR 30) ou M (CIPR 66) [11-12].

Une étude particuliére en cours, concernant le cas des feux d’uranium qui
conduisent d’une part a l'apparition de particules trés fines (< 0,1 pm) et
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d’autre part a la formation d’U3Og, permettra, en complément des parametres
spécifiques obtenus pour le composé UO,+U 44, €t regroupés dans le tableau
IV, de faire un calcul de dose efficace et ainsi de déterminer des limites
annuelles d’incorporation (LAI) et des limites de concentration admissible
(LDCA) qui seront nécessaires pour la surveillance du procédé SILVA dans sa
phase d’exploitation.

5. Conclusion

Nous avons essayé de montrer, a travers cette étude, 1'utilité d’'une métho-
dologie allant du prélévement d’aérosols au poste de travail jusqu’a la détermi-
nation des parameétres de comportement biologique, en tenant compte des
propriétés physico-chimiques du composé ainsi que de sa biocinétique. L’appli-
cation au procédé pilote d’enrichissement de 'uranium par laser nous a permis
d’identifier un composé UO,+U a1, SOus forme d’aérosol, présentant deux
classes de granulométrie dont une plus fine dans le cas de fumées d’uranium.
Ces résultats ont permis de déterminer que le composé UO,+U 4, €5t de type
W selon la classification de la CIPR 30 et de connaitre tous les parametres spé-
cifiques, dont plus particulierement les taux de dissolution journalier définis
dans la CIPR 66, et qui permettront d’effectuer des calculs de dose efficace.
D’autre part, la cohérence des résultats in vitro et in vivo montre 'intérét de la
poursuite simultanée de ce type d’expérimentation. [
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