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Composition implant ESSURE ESS305

¢ Dispositif de 4 cm de long et pesant 45.5 mg (pesée ANSM), ayant une

) composition complexe en métaux.
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Agence nationale de secunte du medicament et des produits de santé 1
ANSM — CSST « dispositif de stérilisation définitive — Essure » du 19/04/2017



Trompes de Fallope

Analyse segmentaire des
eléments metalliques par ICP-MS
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] 37 patientes
Age médian : 48 ans (25 a 57 ans)

] Retrait des ESSURE

Délai médian entre la pose des implants et le retrait : 6 ans (2 a 12 ans)

d Symptomes souvent multiples

Table 1
Pre-operative reported symptoms in the cohort of 37 patients. Data are presented as
number of patients (and as percentages).

Reported symptoms Number of patients (%)
Fatigue 24 (64.8 %)
Psychological disorders 22 (594 %)
Pain in joints 19 (51.3 %)
Poor concentration/ lack of focus 18 (48.6 %)
Heavy menstrual bleeding 17 (45.9 %)
Abdominal pain 15 (405 %)
Muscularis pain 13 (351 %)
Headaches 13 (3513 %)
Skin rash B(216 %)
Heart palpitations 8(21.6 %)
Back pain 7(18.9%)
Pain in legs and hips 6(16.2 %)
Digestive disorders 6(16.2%)
Dysmenorrhea 5(13.5 %)
Tinnitus 5(13.5%)
Hair loss 3(81 %)
Itching 1(2.7 %)

Dyspareunia 1(27 %)




3 Segments analysés
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Fig. 1. The different parts of the tubal analysis,




3 Minéralisation - Digestion acide
e Une nuit dans une étuve a 80°C puis 3 h a 105°C puis les
échantillons sont pesés
e Digestion acide (1 mL d’acide nitriqgue a 60° C pendant une nuit)
e Les résultats ont été exprimés en mg par gramme de tissu sec

 Dosage par ICP-MS

Spectrométrie de masse couplée a un plasma inductif
Mode KED (kinetic energy discrimination)
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» Liquid samples to form aerosol in nebulizer.

* Introduction of Argon to the ICP tarch, which is located in center of a radio
frequency (RF) cail for energy supply.

= RF field causes collisions of Ar atoms, generating a high-energy plasma.

*  Sample aerosol decomposed in plasma (6000 - 10000 K) to form analyte atoms
which are simultaneously ionized.

*  lons extracted from the plasma into mass spectrometer region.



d Résultats

Analyses segmentaires :
e Nickel
e Chrome
Total de 147 dosages de Ni et Cr
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Fig. 2 Concentrations of nickel (keft) and chromium (right) in the different parts of fallopian tube tissve. The surrounding tissue is the tissue around the Essure®,
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O Résultats

Médianes des concentrations tissulaires (ug/g de tissu)

Distal 0,35 1,35 65
Proximal 0,83 3,4 64
Tissu au contact ESSURE 4,12 12,72 18

Total de 147 dosages de Ni et Cr

20 patientes supplémentaires

‘ Consolidation des résultats
(57 patientes)

Distal 0,33 1,35 101
Proximal 0,66 2,83 102
Tissu au contact ESSURE 3,13 12,52 31

Total de 234 dosages de Ni et Cr



... et les autres éléments métalliques ?

V4 A
Rajout sur les échantillons ... et comparaison a des

7| minéralisés du dosage de I'étain + patientes témoin*

(54 patientes — 3 en cours) (9 patientes témoin) ms-a-ﬁw
* Trompes de patientes sans Essure |_ i
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Concentrations tissulaires de Sn (ug/g de tissu)

exprimés en médianes (Min-Max)

Patientes

Distal 0,195 (0,012 - 71,2) 95
Proximal 0,442 (0,022 —34,9) 97
Tissu au contact ESSURE 0,641 (0,035 —438,5) 27

Distal

Témoins

0,024 (0-0,045)

18

Proximal

0,025 (0-0,212)

17




Liquide péritonéal (LP)

Relation entre le niveau des eléments
meétalliques dans le LP et les symptomes ?
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Table 2
Assodation between the main pre-operative reported symptoms and the concentrations of Cr and Ni in the peritoneal fluid. Data are presented as median (and as IQR).

Symptoms Fatients who reported the symptom Patients who did not reported the symptom P
Fatigue Cr 632 e/l (155-8.53) 4.87 pg/l (2.46-9.79) M5
Ni 242 pglL (036-42) 1.56 pglL (0.14-3.02) NS
Pain in joints cr 639 g/l (209-889) 5.10 pg/L (199-896) NS
Ni 251 pgfl (0.09-401) 0.97 pgl (0.26-337) NS
Psychological disorders Cr 639 pgfL (229-964) 4.63 pgll (1.82-8.61) M5
Ni 251 pgll (0.28-436) 2.21 pg/L (038-3.59) NS

O Pas de relation retrouvée

O Manque de puissance statistique ?
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En cours

dDosage des éléments métalliques dans le
liquide péritonéal (LP)

‘ O Data disponibles (non publiées a ce
jour) pour le CHROME et le NICKEL :

concentrations plus élevées chez les
patientes vs témoins

0 Dosages de I'ETAIN : data pour 3éme
trimestre 2020

O Rechercher une relation entre le niveau
des éléments métalliques dans le LP et
les symptomes : augmenter l'effectif
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En projet

d Dosage des élements métalliques par ICP-MS
triple QUAD (mi-2021)

‘ O Dosage des éléments métalliques dans les
URINES (le jour de I'intervention et a

distance)

O Dosages du TITANE



Egalement a ’étude

QA Profilage transcriptomique sur tissu fixé et
inclus en paraffine

‘ nCounter® Inflammation Panels | NanoString
Technologies
O Technologie disponible au Centre de
Biologie Lyon Sud
O Financement?
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