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Le mur des sciences



Albert Policard (1881-1972): Le créateur de 
l’anatomopathologie moderne : plus de 72 ans 
consacré à la science et à la médecine
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Minapath Présentation

• Innovations
• Un questionnaire  élaboré suite projet Européen Silicosis

• Un savoir faire avec MEB et EDX  mais aussi MET in situ

• Un projet brevet  : valise itinérante 

• Disruption:
• Changement de paradigme pour les pathologies idiopathiques: Questionnaire 

et MEB-EDX avant d’évoquer une maladie « idiopathique » Démonstration 
Essure

• Le concept nanotoxicité : une nouvelle approche de la toxicologie
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Acute silicosis due to inhalation of a domestic 

product

Dumontet Ch, Biron F, Vitrey D, Guérin JC,

Vincent M, Jarry O, Meram D, Peyramond D

Am Rev Resp Dis 1991 ; 143 : 880 - 2

"This is the first report of acute pulmonary 

silicosis developping after exposure to a 

common house hold product"



Mlle Ba 1991



Mlle Ba 1991



Mlle Ba 1991 Alvéolite macrophagique avec aspects de 
cristaux de cholestérol



Mlle B nombreux cristaux biréfringents en 
lumière polarisée









Métrologie tissulaire de l’amiante

• Les corps asbestosiques en optique
- Sujet normaux :  médiane : 67 CA/g 

Min : 15, Max : 648

- Cancers du poumon : 15 à 20 % sup à 1000 CA/g

- Mésothéliome : de l’ordre de 6 000 CA/g

- Fibrose asbestosique : plus de 100 000 CA/g





Cancer du poumon 
avec exposition significative à l'amiante
Les critères d'Helsinki

- Taux de CA > 1 000 CA/g ou > 1 CA/ml LBA

- M électronique  : FN amphibole > 5 µ  >  100 000

FN amphibole > 1 µ  > 1 million

Nécessité pour chaque laboratoire

d'avoir ses propres valeurs de références

Symposium minéralopathologie 

Amiante, environnement, cancer



Cancer du poumon
Le choix Français

La présomption d'imputabilité prédomine 

- en cas de stigmate radiologique d'exposition amiante : 
plaques pleurales, pachypleurite…

- en cas de profession exposée pendant plus de 10 ans (cf
questionnaire)

- en cas d'élévationCA > 1 000 CA / gr poumon sec
CA > 1 / ml au LBA

Même si le patient fume 2 paq/jr depuis 40 ans (RR > 20),

il doit bénéficier de la présomption d'imputabilité et 

bénéficier d'une déclaration en maladie professionnelle

et / ou au F I V A

Symposium minéralopathologie 

Amiante, environnement, cancer



International Silicosis Conference, Johannesburg, 
13th to 27th August, 1930

Revisiting the 1930 Johannesburg 
conference in Paris, September 2013

http://www.sciencespo.fr/silicosis/content/colloquium-2013

http://www.sciencespo.fr/silicosis/content/colloquium-2013


Une maladie définie à un stade avancé de manière 
tronquée: seul le nodule définit la maladie.
Bronchiolite Granulome Nodule silicotiqueSilicose



Feasability study : silicotic
nodules, dental technician –

inside nodule
Only Calcium phosphate

In situ mineralogical analysis on 
silicotic lesions

28



In situ mineralogical analysis on 
silicotic lesions

29

Feasability study : silicotic
nodules, dental technician –

outside nodule
133 Si O, 2 Si Al , 1 steel ….
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Cas clinique «tatouage» biopsie cutanée (bras)

Grossissement 
x27

Grossissement 
x400

Phosphate de 
calcium + soufre 

45,6%

NaSCa
31,6%

Phosphate 
de calcium 

8,9%

Aluminosilicate 
6,3%

Oxyde de calcium 
2,5%

a

b

c

d

Composé calcium 1,3%

Acier 1,3%

SiAlMgCa 1,3%

Etain + cuivre 1,3%

Diagramme de répartition des particules 
analysées par MEB (79 particules analysées)



Cas clinique «tatouage» biopsie de ganglion lymphatique

Grossissement 
x27

Grossissement 
x2000

Diagramme de répartition des particules 
analysées par MEB (155 particules analysées)

Composé titane 
98,1%

a b

a

b

Composé calcium 1,3%

Phosphate de calcium + soufre 0,6%



Cas clinique «tatouage» biopsie de rein gauche

SBa

Grossissement 
x27

Grossissement 
x1000

Diagramme de répartition des particules 
analysées par MEB (66 particules analysées)

NaPSCa
30,3%

Sulfate de baryum 
25,8%

NaPSCaFe
12,1%

Acier 
4,5%

Phosphate 
de sodium 

3,0%

NaPCaFe
6,1%

PSCaFe
6,1%

Phosphate de 
calcium + fer 

4,5%

Composé aluminium 
3,0%

a

b

c

Phosphate de calcium 1,5%

Oxyde de calcium 1,5%

Composé strontium 1,5%



Cas clinique «tungstène»

100µm

A B

La tomographie axiale du thorax montre
une adénomégalie hilio-médiastinale et une
atteinte parenchymateuse évoquant une
sarcoïdose de stade IV ou une
pneumoconiose.

Observation corrélative en microscopie optique (A) et en microscopie
électronique à balayage (B) d'un champ de la coupe histologique de la
biopsie bronchique du patient aux grossissements originaux x200 et x250.



Cas clinique «tungstène»

Diagramme de répartition des particules 
analysées par MEB (83 particules analysées)

Diagramme de répartition des 4050 particules analysées par MEB 
sur les 53 biopsies de parenchyme pulmonaire issues de l’Institut 

Médicolégal de Lyon.



Cas clinique «zirconium»

Scanner du thorax Présentation initiale : plans
axial (A), coronal (B) et sagittal (C) montrant des
opacités bilatérales en verre dépoli entourant
des lésions kystiques ou une destruction
emphysémateuse ; (D) Évolution à un an sous
traitement stéroïdien : régression des opacités
en verre dépoli.



Cas clinique «zirconium»

Analyse minéralogique de biopsies pulmonaires. Diagramme de répartition des particules minéralogiques 
observées au microscope. Comparaison avec une population de référence (analyse SEM-EDX in situ de 53 blocs de 

parenchyme pulmonaire de l'institut médico-légal de Lyon, 4050 particules analysées).



Wire brushing wood furniture, 
granulomatosis and microscopic mineralogical 

analysis 

M. Catinon, C. Chemarin, S. Assaad, S. Vuillermoz-Blas, 
E. Roux, A. Traverse-Glehen, C. Cavalin, P.-A. Rosental, 

M. Vincent

In situ mineralogical analysis on granulomatous lesions (1)

Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 2014; 31; 262-264

M. Catinon - International Workshop - Paris, 25th November 2014



Optical microscopy

 

 

 
 

Sub-diaphragmatic lung biopsy lymph node

Opaque particle

Giant cell

Small particles

M. Catinon - International Workshop - Paris, 25th November 2014



Sub-diaphragmatic lung biopsy lymph node

Steel particles

Composition :

Fe 64,5 ± 1,9%

Cr 20,7 ± 2,4%

Ni 15,0 ± 2,3%

Opaque particles

=

Electron microscopy

M. Catinon - International Workshop - Paris, 25th November 2014



Probable origin of the steel particles? 

Using manual wire brushes Use of motorized machinery

Electron microscopy

M. Catinon - International Workshop - Paris, 25th November 2014





IP Pays d'origine Sc E métier en cours BTP ancien BTP hobby Sc BTP stade AM

Bel F Algérie 18 Chomage non moins d'un an 4 1 normale

Ben B Tunisie 7 Gérant entreprise de transport non non 1 2 normale

Ber  B France 12 Médecin non non 1 2 normale

Cha L Algerie 5 Femme au foyer non non 1 1 normale

Dec D France 41 Boulanger dep 21 ans non  moins d'un an 4 2 normale

Gui C France 38 Salarié collectivité, communication non moins d'un an 4 2 suspecte (1er en CrO)

Juk J France 118 Peintre en batiment plus de 5 ans plus de 5 ans 400 4 suspecte (1er FeO)

Ken J Cameroun 48 Couturier retoucheur non 1 à 5 ans 20 2 normale

Kes A France 21 Agent administratif 1 à 5 ans non 8 1 normale

laa H Maroc 12 Salarié dans assurances non moins d'un an 4 2 normale

Lan C France 73 Marchand mat de construction 1 à 5 ans moins d'un an 80 2 suspecte (1er en Si cristalline)

Lul P Angola 14 Chef d'équipe sécurité incendie moins d'un an moins d'un an 40 4 suspecte (1er en acier et TiO)

Mar P Irak 23 Electricien du batiment 1 à 5 ans moins d'un an 80 2 suspecte (3ème en silice et silice cristalline)

Mar J Portugal 76 Maçon plus de 5 ans 1 à 5 ans 320 1 normale

Mol A France 60 Maçon plus de 5 ans 1 à 5 ans 320 2 suspecte (2ème en silice etsilice cristalline)

Mou M Etats-Unis 53 Chomeur moins d'un an 1 à 5 ans 80 1 suspecte (2ème composé Chrome)

Pic M France 32 Esthéticienne manucure non moins d'un an 4 1 suspecte (1er en Sulfure de Na et Ca)

Sto V France 27 Chef de projet agence de com non non 1 3 normale

Xec C Portugal 73 Décoratrice d'intérieur et restauration cadres moins d'un an 1 à 5 ans 80 2 normale

Zac G Etats-Unis et Italie 23 Salarié marketing communication non 1 à 5 ans 8 3 normale

Résultats Minasarc Tableau 4b sujets malades













Perspectives d’analyses sur Implants ESSURE (implant) 

N1 = boule terminale
N2 = petit ressort 
N3 = soudure
N4 = bague petit ressort 
N5 = gros ressort
N6 = fin gros ressort





CLIPS DE HULKA 

Matériel SILASTIC

Coût :  80 euros HT

TVA  20 % 

TTC    96 euros

Echec : 1 / 2500

Réversibilité possible

ESSURE

Coût :  663,51  euros 

HT

TVA   5,5 %

TTC  700  euros

Echec  DE POSE 6 à 

13 % 

Réversibilité 

impossible
Ne pas diffuser



Introduction

Une analyse minéralogique a été réalisée par MINAPATH sur des biopsies
utérines et des implants de patientes qui ont subi une opération pour le
retrait de leurs implants contraceptifs de type ESSURE.

Biopsie de trompe utérine Implant ESSURE



Perspectives d’analyses sur Implants ESSURE (biopsie) 
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Perspectives d’analyses sur Implants ESSURE (implant) 

Petit ressort

Soudure

Gros ressort

Adhésif double 
face en carbone

Boule terminale



Perspectives d’analyses sur Implants ESSURE (implant) 
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A B

C D

2

Spectre 2

Essure et granulomatose à l’Etain : étude de 18 cas complémentaires consécutifs (Septembre 
2019 à Juillet 2020) avec même protocole anatomopathologique.

Hypothèse organoétain



 

N° 
patient 

Âge Biopsie 
Temps avant 
retrait (mois) 

Granulome Fibrose 
Inflammation non-

spécifique  
Corps 

étrangers 
Adénomyose Autres 

1 49 tf + cu 127 X 
 

  X 
Dystrophie épidermique 

cervicale 

2 52 cu 90 X  X X X  

3 49 cu 73 X    X Endomètre dystrophique 

4 56 tf 114 X    X Myomes 

5 52 tf 66 X  X X X Calcifications 

6 43 tf 80 X    X Cystostéanonécrose 

7 46 tf 60 X  X  X Kystes paratubaires 

8 48 tf 103 X    X Myomes 

9 36 tf 44 X  X X   

10 54 cu 178 X 
 

X X X 
Kystes ovariens et 

paratubaires 

11 38 tf + cu 55 X  X  X Kystes paratubaires 

12 51 tf 80 X     Myomes 

13 45 tf 61  X    Kystes paratubaires 

14 56 cu 121 X    X Myomes 

15 49 cu 107 X  X X X  

16 50 cu 91 X  X X X Kystes paratubaires 

17 56 tf 162 X  X   Myomes 

18 55 tf + cu 89 X  X X X  

Tableau 1 : Description des patientes, des différentes biopsies analysées et détails de l'étude anatomopathologique. tf: trompe 
de Fallope ; cu: corne utérine.

Dix huit nouveaux cas consécutifs



 

N° 
patient 

Biopsie 
Composé 

Sn 
Composé 

Ca 
Silicate Acier 

Composé 
Fe 

Composé 
Ti 

Composé 
Pt 

AgO 
Nombre de particules 

analysées 

1 tf + cu ++++       + 96 

2 cu ++++ +  +     133 

3 cu ++++ +       30 

4 tf ++++        59 

5 tf ++++        40 

6 tf ++++        45 

7 tf +++     + +  40 

8 tf ++++ +    +   50 

9 tf ++++   +     30 

10 cu ++++        30 

11 tf + cu ++++        45 

12 tf ++    +++    70 

13 tf ++++ +  +     32 

14 cu ++++        30 

15 cu +++ ++ +      47 

16 cu ++++        30 

17 tf ++ ++ + +  + +  42 

18 tf + cu ++++        45 

Tableau 2 : les résultats de l'analyse minéralogique des biopsies. ++++: 75 à 100%; +++: 50 à 75%; ++: 25 à 50%; +: 0 à 25%. 

tf: trompe de Fallope ; cu: corne utérine. La patiente N°12 n’a pas répondu au questionnaire.

Dix huit nouveaux cas consécutifs



0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0

Troubles sphincters 
anaux : incontinence

Prurit anal

Infection urinaire 
microbienne

Hémorragies génitales

Infection génitale par 
champignons

Douleurs aux 
rapports sexuels

Troubles sphincters 
urinaires : fuites

Démangeaisons génitales

Douleurs pelviennes Avant retrait des implants Essure

Après retrait des implants Essure

***

***

*

**

*

*

**

Figure 2 : Histogramme représentant le score pour chaque symptôme local avant (histogrammes noirs) et après le retrait des 
implants (histogrammes gris). Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes. Un test des rangs signés de Wilcoxon
pour échantillons appariés a été effectué pour chaque symptôme. 0,05<p<0,1 (*) ; 0,01<p<0,05 (**) ; p≤0.01 (***).

Evolution signes locaux après explantations



0.00 1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00

Troubles de l’audition

Alopécie

Troubles de l’équilibre

Éruptions cutanées

Douleurs articulaires

Troubles visuels

Douleurs musculaires

Céphalées

Douleurs dorsales

Troubles de la mémoire

Troubles du sommeil

Asthénie
***

**

***

***

***

***

***

***

***

**

**

**

Avant retrait des implants Essure

Après retrait des implants Essure

Figure 3 : Histogramme représentant le score pour chaque symptôme systémique avant (histogrammes noirs) et après le retrait 
des implants (histogrammes gris). Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes. Un test des rangs signés de Wilcoxon
pour échantillons appariés a été effectué pour chaque symptôme. 0,01<p<0,05 (**) ; p≤0.01 (***).

Evolution signes systémiques  après explantation



1/Erreur d’appréciation dans les études 
précliniques de relargage d’étain par la soudure.

• Confusion entre dose quotidienne et dose maximum tolérée.

• Pas de prise en compte de la faible absorption digestive et de la durée 
exposition

• Pas d’études MEB-EDX chez l’animal mais aussi dans  l’étude préclinique 
avant obtention de l’AMM: Ces études auraient pu montrer  la dissémination 
de l’étain.

• Objectif principal : l’obtention d’une fibrose de la trompe sans souci de la 
persistance possible d’une majoration de la corrosion les années qui suivent.

Hypothèse  Etain 



Tests de corrosion Conceptus 2004



Expertise conceptus 2004 remise à HAS et 
ANSM



Rapport Conceptus 2004



Rapport Conceptus 2004



2019 Travail du Pr Gilbert Charleston Etude relarguage d’ions 
avant et après 12 jours d’immersion dans solution PBS 



Etude relargage ions par Gilbert Charleston 
2019



Travail Gilbert 2019



1/Erreur d’appréciation dans les études 
précliniques de relarguage d’étain par la soudure

• Confusion entre dose quotidienne et dose maximum tolérée

• Pas de prise en compte de la faible absorption digestive 

• Pas d’étude MEB-EDX chez l’animal mais aussi l’étude préclinique avant 
obtention de l’AMM: Ces études auraient pu montrer la la dissémination de 
l’étain

• Objectif principal : l’obtention d’une fibrose de la trompe sans souci de la 
persistance possible d’une majoration de la corrosion les années qui suivent



2/ La possibilité d’une transformation de l’étain 
inorganique en organoétain

• Les travaux d’Agnatopulos en 1993

• Le rôle du biotope infectieux dans les ecosystèmes ( travaux de David 
Amouroux)

• Le rôle possible d’un mécanisme de nanotoxicité



Article Anagnostopoulos



Article Agnastopulos



Article Agnastopulos



Article Agnastopoulos



De l’étain inorganique à l’organoétain



L’affaire du Stalinon







Pollution minérale et mortalité dans 
les villes

• Impact à court terme des PM10 sur la mortalité dans 17 villes Françaises 
(BEH Janvier 2015 : 14-20) : PSAS, données CépiDc-Inserm, données AASQA

• Excès de mortalité non accidentelle et cardiovasculaire pour une 
augmentation de 10 µg/m3 des PM10 le jour même et jusqu’à 5 jours 
précédents.

• Excès risque relatif: 0, 51% (IC 95% :0,08-0,94) pour la mortalité non 
accidentelle.  

• Mortalité en moyenne journalière :
• Lyon (1031 266 habitants de la métropole): 18,1 dont 67% de plus de 74 ans en 

mortalité non accidentelle Soit 1 décès supplémentaire  sur  environ 11j  jours de 
pollution de plus de 10 microgramme /m3:  1 décès prématuré sur 200 décès

• Paris ( 6630370) : 103,6 dont 63% de plus de 74 ans



Capteurs massiques de particules



Capteurs laser : nombre et taille LIDAR et 
analyseur d’Ozone



French Central Laboratory for air quality monitoring data: 
only 10% of mineral particles ?

Ammoniac, ammonium, sulfate, nitrate, chlore, organic matter,elementary carbon, 
organic carbon, black carbon ….

Source : LCSQA Bilan programme CARA 2016. INERIS : DRC-16-159637-12362A. Contributions annuelles moyennes
des principaux facteurs constitutifs des PM10 en fond urbain à l’échelle nationale (Moyenne des résultats obtenus
par analyse PMF harmonisée sur 10 sites de fond urbain du projet SOURCES).

82

10%

Strasbourg, 2018, November 27th





Intérêt de la Microscopie 
électronique à balayage avec EDX



Comparaison données air atmo (LCSQA et INERIS 
2016 et résultats analyses MEB (Agra India)



In situ SEM of 40 blocks of IML pulmonary parenchyma (2754 particles analyzed)

Aluminosilicate
(63.3 %)

Iron on aluminosilicate 
(12.6 %)

Silica
(7.1 %)

Calcium phosphate
(5.4 %)

Sodium phosphate
(2.8 %)

Aluminosilicate + magnesium
(2.5 %)

Iron compound
(1.6 %)

Titanium compound 
(1.3 %) a

e

b

c

d

Talc (0.8 %)

Phosphorus + iron (0.7%)

Steel (0.4 %)

Titanium oxide (0.4%)

Others (1.1%)

eabcd



87

Authors Date Location Methods Results Other

Bernabé et al.
Atmosphere
Environement

2005 Huelva, Spain Polarized microscopy, SEM-EDS on graphite 
and glass stub, X-ray diffraction.
Passive recolting technique, 1 week

Quartz (25-120µm) is the major mineral phase
Metalic particles not registred
Lot of silicates with metalic components

Interested only on mineral
particles, not other non-biological
particles

Campos et al.
Microscopy
Sciences Technol

2010 Colina, Mexico SEM-EDX on glass fiber filter
Sampling the closer possible to the emission
sources, PM10 only

Carbon-rich (29%), metalic oxids (27%), silicates (20%)
Rocky origin particules >10µm excluded

Glass-fiber filter, then no quartz is
found

Yue et al.
J Environ Sci

2006 Shanghai, China SEM-EDX on polycarbonate filter
SXRF on nitrocellulose filter
Samples : central city, industrial area and 
clean air suburban

Most of the particles between 0,2-0,6µm
Most of them are ashes with Fe, Mn, Si or Al
Mineral are from natural sources (dust, construction) 
with a lot of quartz

Lu et al.
J environ Sci

2006 Beijing, China SEM-EDX on polycarbonate filters, PM10 
only

Clay (30,1%) > Silica (13,5%) > Compounds (11,9%) > 
Cabon particles (11,3%) > Calcite (10,9%) > 
Calcite/GypseFeldspar/dolomite 10,9/9,27,5/3,8%) 

Conner et al.
Atmosph Envrion

2001 Baltimore, USA 24h indoor and outdoor samples in an 
retirement center
SEM-EDX on polycarbonate filter

Little in mass for indoor samples, Al-Zr-Cl from personnal
spray. Anywhere : Al-, Cr-, Ni- and V-rich from industry
Outdoor : most ofparticles are Ca-rich

Don’t look for SiO

Genga et al.
Chemister Centr
Journal

2012 Central Italy 3 samples : thermic station + construction, 
city parc, rural area. PM10 only.

There is a lot of aluminosilicates (45,1%), calcium-rich
particles (21,7%), metal (7,5%), soot (7,2%) and 
biological carbon (4,8%).

Risk for Health from size and form, 
not from composition

Margiotta et al.
Nat Hazards
Earth Syst Sci

2015 Basilicata, Italy Sampling on polycarbonate filter by low-
volume gravimetric sampler.
Analyze by SEM-EDX. PM1 only.

Soot > aluminosilicates > silica > S- rich > biogenic > 
carbonates > metal particles.
SiAl/SiO is between 1/9 and 1/3

Soot is the main anthropogenic
component. SiO and SiAl- are 
provided by saharan winds.

Pachauri et al.
Aerosol and air 
quality research

2013 Agra, India Sampling during 24h at 1,2m3/min on quartz 
fiber filters.

Average mass : 306µg/m3

Aluminosilicates (46-56%) > Carbonaceous (18-33%) > 
Quartz (7-8%) > Industrial (4%) > Biological (3-4%)

High level of mass in winter due to 
different souces of emission and to 
meteorological conditions

Conférence  Pollution 



Le projet Minapath: apport du MEB et prélèvement 
sur disque carbone

Environnement

Santé
MaladieLa Minéralo-

pathologie



Conclusions

• Pour comprendre les relations santé et pollution il faut mieux 
connaitre la taille et la nature chimique des particules auxquelles 
nous sommes exposés

• Complémentarité de l’approche épidémiologique  ( Top Down)  et 
anatomoclinique (Bottom Up)

• Sujet sensible et potentiellement politiquement incorrect

• Intérêt Questionnaire et MEB-EDX  dans une nouvelle approche 
disruptive des pathologies chroniques non infectieuses  
inflammatoires , fibrosantes et cancéreuse


