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I. Introduction 

La médecine esthétique est décrite comme étant l’ensemble des prescriptions 

et des actes visant à prévenir, améliorer ou corriger les aspects inesthétiques ou jugés 

comme tel par le sujet, associés ou non aux effets du vieillissement, du corps ou du 

visage, grâce à une approche pluridisciplinaire. Elle se limite aux tissus superficiels de 

la peau et exclut toutes les interventions chirurgicales (1). Il existe différentes 

techniques comme les injections de produits de comblement, l’utilisation de fils 

tenseurs, la pratique de lasers et d’ultrasons. Les indications de la médecine 

esthétique pour le visage et le cou sont principalement : 

• Le traitement des rides 

• L’amélioration des imperfections de la peau (cicatrices, rougeurs, tâches 

brunes) 

• La lutte contre le relâchement cutané   

• Le remodelage d’une zone du visage comme les lèvres et les pommettes 

L’objectif est ainsi d’améliorer l’apparence physique en ralentissant le processus 

de vieillissement de la peau et/ou en corrigeant certains défauts corporels susceptibles 

d’atteindre l’estime de soi et ainsi de retentir sur la qualité de vie de la personne.  

La médecine esthétique est à différencier de la chirurgie plastique qui correspond 

à un acte de réparation et de reconstruction, souvent associée à la correction d’une 

malformation ou à la correction d’une séquelle (2).  

La médecine esthétique est également à différencier des produits cosmétiques qui 

sont encadrés par le règlement européen 1223/2009. Les produits cosmétiques sont 

à usage local et leur indication est de nettoyer, de protéger et d’embellir (3).  

La pratique de soins esthétiques se réalise à la suite d’une demande d’un patient 

qui devient ainsi acteur à part entière du processus. La démarche esthétique est une 

démarche personnelle et réfléchie différente d’une démarche médicale à la suite d’une 

pathologie. Le patient est donc volontaire de l’acte. Elle doit ainsi être pratiquée par un 

docteur en médecine (4). Il n’existe pas de spécialité reconnue par le Conseil de l’Ordre 

des Médecins ainsi les actes dits « de médecine esthétique » peuvent être pratiqués 

par des médecins généralistes, des dermatologues ou des chirurgiens esthétiques(5).  
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L’apparence physique a toujours eu une place importante dans l’histoire de 

l’humanité, des nombreux éléments sont utilisés afin d’améliorer l’apparence physique 

(6). Ainsi une peau sans imperfection est une composante importante de l’attractivité 

et est l’une des caractéristiques la plus souhaitée. Les marques du vieillissement 

constituent la cible principale de la chirurgie esthétique.  

Ainsi dès les années 1800 la santé et l’esthétique de la peau sont des sujets 

attrayants pour les industries cosmétiques et pharmaceutiques. Des chercheurs 

travaillent afin de développer le composant parfait pour remplacer le volume et remplir 

les lignes du visage. En 1893, des tentatives d’augmentation des tissus mous par 

l’utilisation de graisse prélevée sur le haut du bras ont été signalées afin de combler 

les déficits cutanés et améliorer l’esthétique(7). 

Puis dans les années 1900, les premiers produits de comblement injectables, 

composés de paraffine, sont utilisés(8). La paraffine était injectée en petite quantité 

sous forme liquide et qui durcissait une fois dans l’organisme. Son utilisation a été 

interrompue car la paraffine est une substance inerte qui peut se déplacer au cours du 

temps à travers les tissus et créer de fortes réactions inflammatoires comme des 

granulomes, laissant des séquelles graves(9). Puis la paraffine a été remplacée par 

d’autres matériaux injectables comme le silicone médical, un polymère hautement 

purifié et inerte. Néanmoins son utilisation a été interdite en raison de l’incidence 

importante de formation de granulomes à corps étrangers(10). 

Enfin depuis les années 1970, les techniques de rajeunissement en médecine 

esthétique se sont développées rapidement en se concentrant sur des matériaux 

alternatifs, dérivés de tissus et de synthèse. En 1981, le collagène a été approuvé par 

l’agence américaine Food and Drug Administration (FDA) afin d’améliorer les rides 

liées à l’âge (11,12). D’autres dispositifs de comblements sont apparus par la suite 

comme les produits à base d’acide hyaluronique (AH). Restylane® fut le premier 

approuvé en 2003 pour un usage cosmétique(13). Dans les années qui ont suivi, plus 

d’une douzaine de spécialités à base d’AH ont été commercialisées. 

De plus, il est important de noter que chaque produit de comblement a des 

propriétés mécaniques comme des propriétés rhéologiques, élastiques et 

volumatrices différentes. En fonction de la région du visage visée, le dispositif est 
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soumis à des contraintes mécaniques diverses en fonction du dynamisme du visage. 

Par exemple, les rides autour des yeux ou du front résultent de mouvements 

mécaniques répétés liés à l'activité musculaire de notre visage. Ces plis sont dits 

“dynamiques” car ils se forment au cours des années par l’action répétée d’un sourire, 

d’un froncement de sourcil ou des yeux. Ces plis deviennent au cours du temps 

permanents. Afin de respecter le dynamisme du visage, le produit de comblement 

utilisé dans une zone à fortes activités mécaniques sera différent du produit utilisé 

dans une zone à faible activité. Pour illustrer : Le produit de comblement utilisé pour 

cibler les rides autour des yeux devra être capable de se déformer et supporter les 

fortes contraintes mécaniques décrites ci-dessus. Il aura ainsi des capacités de 

déformation et de rhéologie importantes. Ces dispositifs auront pour objectif 

d’améliorer la qualité de la peau, d’avoir un effet volumique faible pour ainsi respecter 

le dynamisme du visage et obtenir un effet plus naturel. A l’inverse, pour le menton qui 

est une zone stable et soumise à de faibles contraintes mécaniques, un dispositif aux 

propriétés volumiques importantes mais rhéologiques faible sera utilisé. Ainsi chaque 

produit de comblement a des indications bien spécifiques(14) .  

En parallèle, le marché mondial de la médecine esthétique est en forte croissance 

en raison de la population mondiale vieillissante. D’ici à 2030, une personne sur six 

dans le monde aura 60 ans ou plus(15). Ainsi la demande de traitements anti-âge et 

l’utilisation de produits de comblement dermique devraient augmenter. Les acteurs du 

marché de la médecine esthétique se concentrent sur l’innovation et les lancements 

de nouveaux dispositifs. Ce marché est très concurrentiel. Les principaux acteurs sont 

les entreprises Allergan Aesthetics, le leader mondial en médecine esthétique, 

Galderma, LG Chem, Merz Pharmaceuticals et Pharmacie Sinclair. L’entreprise 

Allergan a été pionnière en médecine esthétique par l’application de la toxine botulique 

en médecine esthétique afin de s’attaquer aux rides verticales entre les sourcils. A 

l’origine cette toxine était utilisée contre les maladies liées aux contractions 

musculaires.  Cependant elle est considérée comme un médicament contrairement 

aux autres produits de comblement composés d’acide hyaluronique ou de collagène 

qui sont des dispositifs médicaux (DMs). Ces derniers sont soumis à une 

réglementation différente des médicaments permettant un temps de développement 

plus court et une mise sur le marché simplifiée.   
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À la suite d’une forte croissance du marché esthétique, l’utilisation de produits en 

dehors de leur indication ainsi que l’augmentation du nombre de signalements d’effets 

indésirables, la réglementation a été renforcée pour les produits de comblement (16). 

Des investigations cliniques sont maintenant nécessaires pour évaluer l’efficacité, la 

longévité et les effets à long terme de ces dispositifs (10,17). 

Le but de cette thèse est de comprendre comment sont évaluées la performance 

clinique et la sécurité d’un produit de comblement dans un objectif d’obtention du 

marquage CE sous le nouveau règlement européen 2017/745.  

Dans une première partie, seront présentées des généralités concernant la 

constitution de la peau et l’impact du vieillissement cutané. Cela permet de 

comprendre et de déterminer quelles sont les indications des produits et quelles sont 

les performances cliniques souhaitées et évaluées lors d’une investigation clinique. 

Dans un second temps, une description de la réglementation européenne en vigueur 

sera détaillée. Les textes réglementaires guident sur le développement clinique des 

dispositifs médicaux tel que les produits de comblement. Ainsi l’étude de la nouvelle 

réglementation permet de comprendre comment et pourquoi les fabricants ont 

renforcé le développement clinique des dispositifs médicaux. Enfin une troisième et 

quatrième partie présenteront les différents outils et les méthodes permettant 

l’évaluation de la performance clinique et la sécurité des produits de comblement. En 

effet, il est impératif que leur développement réponde aux exigences réglementaires. 

Ce dispositif médical est un produit de confort qui doit impérativement présenter une 

balance bénéfice risque favorable. 
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II. Vieillissement cutané et médecine esthétique 

A. Histologie de la peau 

La peau est le plus grand organe de l’organisme humain et son organisation est 

complexe. Étant le plus exposé à l’environnement extérieur, sa fonction principale est 

la protection de l’organisme contre les agressions extérieures et l’entrée de micro-

organismes. La peau est constituée de différentes couches de cellules dont chacune 

dispose d’une structure et de fonctionnalités spécifiques. Elle comporte différentes 

annexes telles que les glandes sébacées, les poils, les ongles et les glandes 

sudorales. Comprendre la constitution de la peau et son rôle est primordial en 

médecine esthétique afin d’analyser les résultats et les effets sur la peau au cours du 

temps (9,18).  

La peau est ainsi constituée de 3 couches qui sont décrites sur la figure 1 ci-dessous:  

 

Figure 1: Structure histologique de la peau (19) 

 

1. L’épiderme  

Situé à la surface, l’épiderme est la partie visible de la peau. C’est un épithélium 

stratifié pavimenteux constitué à 80% de kératinocytes (18). Il assure principalement 

une fonction protectrice. Il est également divisé en différentes parties. La plus profonde 

est la couche basale où se trouvent les cellules souches et est ainsi le siège d’une 

forte activité proliférative. Les kératinocytes indifférenciés migrent vers la couche 

supérieure et se différencient petit à petit en cornéocytes. Ce sont des kératinocytes 

sans noyaux et organites reliés par des jonctions serrées entourés par une matrice 

extracellulaire (MEC) riche en lipides (céramides, acides gras libres, triglycérides et 
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cholestérol). Le tout forme ainsi la couche cornée qui assure le rôle de barrière 

protectrice et protège les cellules de la peau des agressions extérieures. Les 

kératinocytes produisent également des filaments de kératine qui jouent un rôle 

structural indispensable à la cohésion, à l’élasticité et à l’intégrité des tissus 

épithéliaux. D’autres cellules constituent l’épiderme comme les mélanocytes qui 

assurent la synthèse de la mélanine donnant la couleur à la peau, les cellules de 

Langerhans qui jouent un rôle majeur dans le système immunitaire ainsi que les 

cellules de Merkel qui assurent une fonction de mécanorécepteur (20,21). Ces cellules 

sont continuellement renouvelées faisant de l’épiderme un tissu actif pouvant ainsi être 

fortement impacté par le vieillissement de la peau(18,22). 

2. Le derme 

Situé en dessous de l’épiderme, le derme est un tissu conjonctif de soutien, 

vascularisé et caractérisé par une abondante MEC. Son épaisseur moyenne est de 1 

à 2 mm et varie en fonction des régions. Il est par exemple plus fin au niveau des 

paupières. La MEC entoure des fibroblastes, des adipocytes ainsi que des cellules 

appartenant au système immunitaire comme les macrophages et les mastocytes(23). 

La MEC est principalement composée de fibres de collagène, la matrice de soutien 

qui sous-tend une peau saine et permet la préservation de la fermeté et de l'élasticité 

de la peau (24). Dans l’organisme il existe plusieurs types de fibres de collagène. La 

peau est majoritairement constituée de collagène de type I (représentant 80 à 90% du 

collagène de la peau) qui est synthétisé par des fibroblastes.  

La structure du collagène lui procure un rôle majeur dans la fermeté de la peau 

et la lutte du vieillissement cutané. C’est une fibre extrêmement solide car elle possède 

une structure en triple hélice reliée par des ponts hydrogènes. Ces chaînes sont riches 

en acides aminés Lysine et Proline, qui suite à une hydroxylation vont permettre à la 

protéine de se réticuler et former des fibres entrelacées. Cette caractéristique confère 

au collagène une stabilité thermique, une résistance mécanique et une structure 

tridimensionnelle propice à la production de fibres très résistantes aux forces 

mécaniques et biologiques (25,26).  

Enfin, les fibroblastes sont sensibles à la tension physique de la MEC qui 

l’entoure, aux stimuli biochimiques et aux voies de signalisation pouvant induire leur 
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prolifération et par conséquent augmenter la production de collagène (27). Ainsi, une 

diminution de collagène dû au vieillissement cutané peut entraîner une diminution de 

la tension physique et des stimuli. Par conséquent, cela entraîne une diminution de la 

prolifération des fibroblastes et ainsi de collagène et enfin une baisse de la fermeté.  

Ces fibres ont un rôle important car elles procurent à la peau une structure, une 

préservation de la fermeté et une résistance aux chocs mécaniques  grâce à leur 

élasticité (25). Le collagène a un rôle important pour lutter contre le vieillissement 

cutané et c’est pourquoi c’est une cible privilégiée en médecine esthétique.  

La MEC contient également des fibres élastiques (environ 2%) qui donnent son 

élasticité à la peau et lui permet de reprendre sa forme initiale après une 

déformation(23). Les fibres élastiques sont également produites par les fibroblastes. 

La substance fondamentale riche en acide hyaluronique, protéoglycanes et 

glycosaminoglycanes entoure ces fibres formant un gel capable de se lier et de retenir 

l’eau. Celui-ci procure du volume, une aide au mouvement des cellules et assure une 

résistance aux forces de compression. Les fibroblastes assurent la synthèse et la 

dégradation des constituants de la MEC et ainsi contrôlent leur renouvellement en 

procurant au derme une fonction structurale.   

3. L’hypoderme 

C’est la couche la plus profonde de la peau. Il est essentiellement constitué par 

des graisses contenues dans des lobules séparés par des fibres identiques à celles 

du derme. Il assure des fonctions de protection et permet l’amortissement des coups. 

C’est un isolant thermique mais il assure surtout un rôle morphologique car il modélise 

la forme du visage.  

Ainsi le tissu cutané est actif et se renouvelle en permanence. Au cours du 

temps, le renouvellement est de moins en moins efficace et des marques du 

vieillissement peuvent apparaître comme des rides ou des relâchements de la peau. 

Enfin l’ensemble de ces couches repose sur des fibres musculaires jouant un rôle de 

soutien et pouvant également être impacté par le vieillissement musculaire (28). Ces 

fibres peuvent également être une cible en médecine esthétique par des injections de 

toxine botulique (29). 
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B. Vieillissement de la peau 

Le vieillissement cutané est un processus physiologique défini par un ensemble 

de modifications structurelles et fonctionnelles de la peau au cours du temps.  

De plus, l’apparence de notre peau est le reflet de la bonne santé d’une 

personne, de ses habitudes et est caractérisée par la couleur de la peau, sa texture, 

sa fermeté et la présence de rides. Le vieillissement cutané a un impact important sur 

les caractéristiques et les fonctions de la peau et est très variable selon les individus 

(30). Il dépend de facteurs cités ci-dessous :  

1. Vieillissement cutané intrinsèque 

Les facteurs intrinsèques sont des facteurs individuels tels que l’âge, la 

génétique et le sexe. Ils sont chronologiques et ont un impact au cours du temps. Ils 

sont responsables d’une atrophie de la peau, d’une perte d’élasticité ainsi que d’une 

accentuation des rides. Ces facteurs sont très variables en fonction des individus car 

ils dépendent de la génétique et font partie d’un processus programmé. Par exemple, 

chaque personne a des mécanismes de protection contre les mutations qui peuvent 

devenir défaillants au cours du temps provoquant des anomalies au sein des cellules. 

Celles-ci ont une capacité de réplication limitée et déterminée par la longueur initiale 

des télomères qui se raccourcissent progressivement. Ainsi les cellules de la peau 

vont entrer plus ou moins rapidement vers la voie de la sénescence ou de l’apoptose 

(22).  

Par ailleurs, une enzyme est présente dans la MEC, la collagénase. L’objectif 

de la protéase est de dégrader les fibres de collagène en se liant et en coupant la fibre 

en deux fragments caractéristiques 3/4 et 1/4. La collagénase est produite par les 

fibroblastes dont l’objectif est de remodeler la MEC en créant un équilibre entre la 

production et la dégradation de fibre de collagène. Avec le temps cet équilibre bascule, 

entraînant une augmentation de la dégradation face à une diminution de la production 

(25). L’évolution de la concentration du collagène dans la peau en fonction du temps 

ainsi que la dégradation du collagène par la collagénase sont décrites sur les figures 

2 et 3 ci-dessous. La teneur en collagène de la peau est maximale entre 20 et 30 ans. 

Puis la concentration diminue entraînant une déplétion lente. La perte de collagène 

est corrélée avec l’apparition de rides et ridules. 
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Figure 2: Évolution de la concentration de collagène dans la peau en fonction du temps (24). 

  

 
Figure 3: Schéma de la dégradation du collagène par la collagénase (25). 

Enfin, les facteurs intrinsèques favorisent la production de radicaux libres 

oxygénés (oxydant) au sein de la cellule. Ces molécules sont néfastes pour la peau 

car elles sont capables de capter des électrons de molécules environnantes. Elles 

entraînent ainsi des détériorations des membranes cellulaires, des enzymes et de 

l’acide désoxyribonucléique (ADN) des cellules de la peau (22). Ces radicaux se fixent 

sur les protéines du collagène entraînant leur fragmentation (héliodermie) et sur les 

protéines d'élastines entraînant une accumulation de fibres élastiques anormales 

(élastose). Ainsi les fibres de collagène accumulent des dommages au cours du 

temps, ce qui diminue leur capacité structurale. Dans la cellule il existe des 

mécanismes protecteurs qui permettent d’éviter l’accumulation de fibres élastiques 

anormales. Si leur quantité est trop importante, la cellule peut suivre la voie de 
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l’apoptose ou de la sénescence. Les radicaux libres sont toxiques pour toutes les 

cellules de la peau et peuvent ainsi entraîner une peau amincie, sèche, déshydratée 

et dépigmentée (31).  

2. Vieillissement cutané hormonal 

Le vieillissement cutané hormonal est un type de vieillissement cutané 

intrinsèque. La constitution de la peau évolue avec l’âge en fonction des variations 

hormonales. Une baisse de la teneur en collagène corrélée à la diminution de la 

concentration en œstrogène a été démontrée responsable d’une diminution de 

l’épaisseur de la peau. 

Le vieillissement cutané hormonal favorise la dégradation cellulaire et a un fort 

impact sur les propriétés de la peau. En effet, les hormones jouent un rôle protecteur 

et permettent le maintien de l’homéostasie et le renouvellement des constituants de la 

peau (cellules et MEC). Avec l’âge on observe une diminution de l’activité de 

nombreuses hormones comme les hormones sexuelles (œstrogènes et la 

testostérone), les hormones de croissance, le cortisol, l’insuline ainsi que des 

molécules de signalisation tel que des cytokines. Par exemple, une diminution des 

œstrogènes qui se fixent sur les fibroblastes et les kératinocytes entraîne une 

diminution de leur stimulation et ainsi une baisse de la synthèse des constituants de 

la MEC. Ainsi on assiste à une accélération de la détérioration dermique se traduisant 

par la peau amincie, plus fragile et plus réactive ainsi qu’à une augmentation des rides 

et de leur profondeur (32).  

3. Vieillissement cutané extrinsèque 

Les facteurs extrinsèques sont des facteurs environnementaux tels que les 

rayons ultraviolet (UV) qui sont le facteur principal, le tabac et la pollution. Les UV ont 

un fort impact sur le derme car ils provoquent une augmentation considérable des 

radicaux libres provoquant des héliodermies qui sont un ensemble d’altérations 

cutanées induites par des expositions chroniques au soleil ainsi que des élastoses qui 

se caractérisent par une accumulation anormale de fibres élastiques. Ces deux 

événements sont dus à une exposition excessive aux rayons UV. Plus la peau sera 

claire, plus l’impact des UVs sera important.  
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Le tabac a un effet néfaste sur le système cardio-vasculaire en diminuant la 

vascularisation des tissus est également très nocif pour les cellules de la peau, 

notamment pour les fibroblastes et les kératinocytes. Il est responsable d’une 

augmentation de radicaux libres ainsi que de dommages importants au niveau de 

l’ADN. Ainsi sous l’effet du tabac le nombre de fibroblastes diminue et les structures 

des fibres de la MEC peuvent être altérées.  

Enfin, une exposition prolongée au tabac entraîne un arrêt de la croissance 

semblable à une sénescence. Les cellules et les constituants de la MEC diminuent et 

conduisent à une peau grisâtre, terne, plus fragile et prématurément ridée avec une 

formation accrue de ridule s(33). 

4. Impact histologique du vieillissement  

Le vieillissement cutané a un impact sur les différentes couches de la peau. 

L’épaisseur de l’épiderme diminue, sa fonction barrière se dégrade et les jonctions 

épidermiques s’aplatissent. Par conséquent, la peau est déshydratée à la suite d’une 

perte importante d’eau par voie transcutanée (34). Ce phénomène serait lié à une 

altération de la différenciation des kératinocytes due au vieillissement. De plus, il est 

observé une diminution de mélanocytes responsable de tâches sur la peau 

(dépigmentation).  

L’ensemble des composants du derme est également affecté par ce processus. 

En effet, le taux de collagénase qui est l’enzyme destructrice du collagène augmente 

avec l’accumulation de radicaux libres. Ces enzymes dégradent les fibres de 

collagènes qui ont des propriétés structurales importantes et entraînent ainsi une 

désorganisation de la MEC. L’altération de ce réseau entraîne une diminution des 

interactions des fibroblastes avec la MEC et provoque une augmentation du nombre 

de cellules sénescentes (34). Les fibroblastes sénescents voient leur structure 

changer et passer d’une forme étirée et allongée à une forme effondrée aplatie et 

recroquevillée. Comme expliqué ci-dessus les fibroblastes fabriquent la majorité des 

constituants de la MEC dont le collagène et les fibres élastiques qui voient leur 

production modifiée et diminuée entraînant à nouveau une altération du réseau. Le 

taux d’acide hyaluronique est également diminué. Ainsi le vieillissement cutané 
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amplifie d’autant plus le relâchement de ce réseau dermique provoquant l’apparition 

de rides et une diminution de la fermeté de la peau. 

Enfin, la masse graisseuse de l’hypoderme est principalement impactée car elle 

s’atrophie avec l’âge. En parallèle les muscles vont plus ou moins se relâcher 

entraînant une perte de volume et un relâchement des parties molles. Ces 

mécanismes sont ainsi des cibles en médecine esthétique.  

5. Les indicateurs du vieillissement et son impact psychosocial 

La peau et le visage correspondent à la partie visible du vieillissement. 

L’apparition de rides sur la peau est un premier indicateur visible témoin du 

vieillissement. Les rides sont les principales cibles des produits de comblement car 

elles confèrent au visage des expressions négatives comme une expression sévère 

ou fatiguée. On distingue différents types de rides :  

• Les rides d’expression ou rides dynamiques : ces rides sont liées à la 

contraction des muscles du visage et des mouvements quotidiens comme 

parler, rire, froncer les sourcils. Avec l’âge, la peau devient moins élastique et 

à tendance à se relâcher. La contraction excessive de ces muscles peut causer 

des rides visibles, profondes, formées même lorsque le visage est relâché(33).  

• Les rides statiques : ces rides sont liées au relâchement musculaire et à la 

perte de volume. Au début, cette perte est localisée au début des lèvres et au 

bas du visage puis se généralise sur l’ensemble du visage(19).  

Les rides sont le principal indicateur du vieillissement. Toutefois l’apparition de 

cernes marquées, les paupières tombantes et l’apparition de tâches sur la peau et le 

relâchement des tissus en sont également d’autres. La peau est l’interface entre une 

personne et son environnement et participe à la construction de l’image du soi. La 

qualité de la peau a un impact sur la santé émotionnelle, la qualité de vie, la perception 

de soi et les interactions avec les autres. 

La qualité de la peau, son altération et l’apparence esthétique du visage peuvent 

impacter la confiance en soi d’une personne ainsi que sa qualité de vie tel que décrit 

dans le rapport « Allergan 360° Aesthetic Report » de 2019 (35). Ainsi l’attractivité de 
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la peau et du visage est un souhait universel. Le vieillissement cutané est un 

processus physiologique qui représente une préoccupation à part entière.  

C’est dans ce contexte que la médecine esthétique a évolué et que les industries 

proposent des dispositifs capables d’effacer ces marques du vieillissement, d’apporter 

un regard nouveau sur son visage et ainsi le bien-être et la confiance en soi. Ainsi 

différentes stratégies sont mises en place afin de limiter les effets du vieillissement :  

• Apporter du volume grâce par exemple aux produits de comblement 

• Limiter le relâchement musculaire grâce à la toxine botulique 

• Stimuler le développement des fibroblastes et donc la fabrication des 

constituants de collagène grâce à des injections de collagène. 

Dans ce travail, les produits de comblement seront détaillés. 

 

C. Catégorisation des produits de comblements selon l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) 

Ces DMs sont appelés dispositifs injectables de comblements des dépressions 

cutanées. Ils sont principalement utilisés pour le comblement de rides c’est-à-dire 

qu’ils permettent de corriger des rides et des creux, mais aussi pour donner du volume 

et à corriger des imperfections du visage par le remodelage des zones du visage et du 

cou. (36,37) 

Comme expliqué ci-dessus, chaque personne est différente et l’impact du 

vieillissement est variable selon les individus. Ainsi il existe de nombreuses spécialités 

afin de répondre aux besoins et attentes de chacun. Dans ce contexte, l'ANSM 

propose une classification des produits de comblements en fonction de la durée de 

leur effet.  

1. Les produits résorbables (38) 

Ces produits ont un effet dans l’organisme de 3 à 6 mois. Ils sont pour la majorité 

dérivés de l’acide hyaluronique et du collagène.  
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• Les produits de comblement à base de collagène :  

Les produits de comblement à base de collagène fonctionnent en utilisant le collagène 

comme principal ingrédient actif pour combler les rides, les ridules et les dépressions 

cutanées. Le collagène est une protéine naturellement présente dans la peau qui 

confère fermeté, élasticité et structure. 

Il existe deux types de produits de comblement à base de collagène : 

• Collagène à base de produits d'origine animale : Ces produits sont 

généralement dérivés du collagène bovin ou porcin. Le collagène est purifié, 

traité et parfois modifié pour être compatible avec la peau humaine. Une fois 

injecté dans la peau, il agit comme un agent de remplissage en comblant les 

zones où la peau a perdu de son volume en raison du vieillissement, des rides 

ou de la perte de collagène. Dans les années 80, les premières procédures de 

comblement du visage ont commencé avec ce type de collagène. 

• Collagène à base de produits synthétiques : Ces produits sont créés en 

laboratoire grâce notamment à la fermentation bactérienne, à l’utilisation d’ADN 

recombinant permettant à des bactéries ou des levures de produire du 

collagène. Ces produits ont également la capacité de remplir les rides et de 

redonner du volume à la peau. 

Les résultats sont généralement temporaires car il sera ensuite rapidement 

dégradé par les collagénases. En revanche, l’apport de collagène permet de 

restructurer la MEC et d’activer des voies de signalisation stimulant les fibroblastes. 

Ils vont ainsi se développer et fabriquer en plus grande quantité les constituants de la 

MEC et ainsi apporter du volume. Cette action aura un effet sur du plus long terme. 

Néanmoins, ces spécialités sont de moins en moins utilisées pour des raisons 

allergiques, notamment celles constituées de collagène d’origine animale. Ainsi pour 

les utiliser il est nécessaire de faire un test allergique au collagène avant injection.  

• Les produits de comblement à base d’acide hyaluronique (39–41)  

Les principales spécialités utilisées aujourd’hui sont composées d’acide 

hyaluronique car elles sont peu allergènes. Celui-ci est un composant naturel du tissu 

conjonctif. Par sa capacité à se fixer et à absorber les molécules d’eau, les gels d’AH 
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ont tendance à gonfler et donner du volume, hydrater le derme et retendre ainsi la 

peau. 

Les produits de comblement à base d'AH sont fabriqués à travers un processus 

complexe et contrôlé. L'AH utilisé dans ces produits est souvent d'origine non animale 

et produit par une fermentation bactérienne. Pour les produits de comblement, l'acide 

hyaluronique est souvent modifié chimiquement par la création de liaisons covalentes 

entre les molécules d'acide hyaluronique, c’est ce qui est appelé la réticulation. Les 

fabricants peuvent choisir différents agents réticulants pour modifier la structure et les 

propriétés du gel d'acide hyaluronique. L’agent réticulant le plus utilisé est le 1,4-

butanediol diglycidyl ether (BDDE). Il permet de créer un gel plus stable et résistant à 

la dégradation par les enzymes. Afin d’obtenir des gels avec des propriétés de volume 

et de rhéologie différentes, les fabricants peuvent modifier le degré de réticulation. Un 

degré de réticulation plus élevé entraîne généralement une plus grande cohésion du 

gel et une plus longue durée d'action.  

Concernant la rhéologie d’un gel d'acide hyaluronique, s’il est hautement visqueux 

il aura une rhéologie plus solide et résistante, tandis qu'un gel moins visqueux aura 

une rhéologie plus fluide. La rhéologie du gel est importante car elle détermine la 

facilité avec laquelle le produit peut être injecté, sa répartition dans les tissus et sa 

capacité à maintenir sa forme une fois injecté. Un produit de comblement ayant une 

viscosité élevée peut être plus difficile à injecter, nécessitant parfois une pression plus 

élevée lors de l'administration. Cependant, cette viscosité élevée peut aussi être 

bénéfique car elle permet au gel de rester en place dans les tissus et de résister à la 

déformation après l'injection. Cela peut être particulièrement important lorsqu'il s'agit 

de remplir des zones spécifiques du visage ou du corps. 

La viscosité est également liée à la durabilité du volume du produit de comblement. 

Un gel d'acide hyaluronique plus visqueux a tendance à conserver son volume initial 

plus longtemps car il a une meilleure capacité à rester en place et à résister à la 

dégradation par les enzymes. Cependant, une viscosité excessive peut également 

entraîner une certaine rigidité ou un aspect peu naturel du résultat, c'est pourquoi un 

équilibre approprié doit être atteint entre viscosité et souplesse. Les produits de faible 

viscosité peuvent être préférés pour traiter des zones où une diffusion plus uniforme 
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est souhaitée, tandis que les produits plus visqueux sont souvent utilisés pour fournir 

un volume plus important dans des zones spécifiques. 

Il est ainsi essentiel que ces produits soient fabriqués selon des normes de qualité 

élevées et strictes ainsi que de réaliser des essais approfondis pour garantir leur 

sécurité et leur efficacité lorsqu'ils sont utilisés dans des procédures de comblement 

esthétique ou médical. Les fabricants de produits de comblement doivent se conformer 

aux réglementations et aux bonnes pratiques de fabrication. De plus, les fabricants 

doivent garantir que les propriétés viscoélastiques du produit répondent aux besoins 

cliniques spécifiques et aux résultats souhaités pour chaque application. 

2. Les produits lentement résorbables (37,42,43) 

Les produits lentement résorbables ont une durée d’action de 6 à 24 mois. Ils 

peuvent être constitués de polymères de synthèse biocompatible et biodégradable 

comme l’acide polylactique. Ce sont des produits volumateurs c’est-à-dire qui 

augmentent le volume dans les zones déprimées. Il existe également des produits à 

base d'hydroxyapatite de calcium (HaCa) qui sont des mélanges de gel et de 

microsphères de HaCa. Ces produits permettent de combler les rides, corriger les 

volumes et redessiner les contours du visage. Enfin il existe d’autres spécialités à base 

d’AH qui sont réticulées et combinées avec d’autres substances afin de limiter sa 

dégradation et permettre un effet plus durable.  

3. Les produits non résorbables (44,45) 

Les produits non résorbables sont présents définitivement dans le corps. Ils 

peuvent être fabriqués par exemple à partir de polymères acryliques ou 

méthacryliques ou de gel de polyacrylamide et associés ou non à un matériau 

résorbable (acide hyaluronique, collagène …). Le silicone était autrefois utilisé dans 

ces dispositifs mais son injection sous forme liquide à visée esthétique est interdite en 

France depuis 2001. De plus, l’ANSM déconseille l’utilisation de ces produits car étant 

non dégradables, ils peuvent être à l’origine d’effets indésirables graves retardés tels 

que des granulomes. Ils ne sont néanmoins pas interdits car ils peuvent être utilisés 

en chirurgie reconstructive. (44) 
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Par leur action, les produits de comblement sont destinés à modifier l’anatomie 

du visage et à demeurer dans l’organisme pendant une durée donnée. Ainsi ils sont 

considérés comme des DMs et répondent à la réglementation applicable aux DMs.  

D. Classification en fonction de leur destination  

Les produits de comblement en médecine esthétique peuvent être classés en 

fonction de leur destination dans le corps, notamment les tissus mous et les tissus 

superficiels. 

1. Produits de comblement pour les tissus mous (46,47): 

Les produits de comblement destinés aux tissus mous sont utilisés pour traiter 

des zones plus profondes du visage, comme les joues, les pommettes et les plis 

nasogéniens ainsi que les mains. Ils incluent des produits à base d'acide hyaluronique 

(AH) de viscosité plus élevée, des produits à base de collagène et des produits 

contenant du poly-L-lactique (PLLA). Ils ont généralement une consistance plus 

épaisse pour fournir un comblement structurel et soutenir les tissus affaissés traitant 

des zones plus profondes du visage. 

2. Produits de comblement pour les tissus superficiels : 

Les produits de comblement destinés aux tissus superficiels sont utilisés pour 

traiter des rides et des ridules plus fines, généralement près de la surface de la peau, 

ainsi que pour améliorer l'hydratation et la texture de la peau. Ils ont une consistance 

plus légère et sont adaptés aux zones délicates du visage. Ils incluent des produits à 

base d'acide hyaluronique de faible viscosité ou des produits contenant d'autres 

substances spécifiquement formulées pour être utilisées près de la surface de la peau. 

Les zones ciblées sont généralement les lèvres ou les ridules des yeux.  

Ainsi, en fonction de la destination du produit (tissus mous ou tissus superficiels) 

et de la zone d'injection, les autorités de réglementation peuvent établir des lignes 

directrices spécifiques concernant les essais cliniques, la sécurité et l'efficacité. La 

réglementation de ces dispositifs est expliquée ci-dessous.  
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III. Cadre réglementaire des dispositifs médicaux 

La définition des DMs est assez récente et n’a cessé d’évoluer depuis les 

années 1990, début des produits de comblement à base d’acide hyaluronique.  

Ces dispositifs sont des produits de comblement qui répondent à la définition 

d’un dispositif invasif chirurgical à long terme, puisqu’ils sont administrés de manière 

invasive dans la peau, à l’aide de seringues ou de canules, et sont destinés à demeurer 

en place pendant une période minimale d’un mois. Leur action est également 

mécanique (48). Par leur définition, les produits injectables sont des DMs et sont ainsi 

encadrés par le règlement européen 2017/745. Ci-après est décrite la réglementation 

des DMs relative aux investigations cliniques en France et Europe. 

A. La réglementation avant le 26 mai 2021 

Avant le 26 mai 2021, les DMs étaient réglementés par des législations locales 

qui transposaient les directives européennes décrites ci-dessous. Les directives 

européennes ne s'appliquent pas directement mais sont des textes juridiques destinés 

à harmoniser la législation dans tous les Etats Membres (49). 

1. Directive 93/42/CE (50) 

• Définition des dispositifs médicaux 

La directive 93/42/CEE est une directive européenne relative aux DMs. Elle a été 

adoptée le 14 juin 1993 et est entrée en vigueur le 14 juin 1998. La directive 93/42/CEE 

établissait un cadre réglementaire pour la mise sur le marché et la surveillance des 

dispositifs médicaux au sein de l'UE. Son objectif principal était d'assurer un niveau 

élevé de protection de la santé et de la sécurité des patients, des utilisateurs et des 

tiers. Elle apporte ainsi une première définition détaillée d’un dispositif médical : 

“Tout instrument, appareil, équipement, matière ou autre article, utilisé seul ou en 

association, y compris le logiciel nécessaire pour le bon fonctionnement de celui-ci, 

destiné par le fabricant à être utilisé chez l'homme à des fins : 

• de diagnostic, de prévention, de contrôle, de traitement ou d'atténuation d'une 

maladie, 
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• de diagnostic, de contrôle, de traitement, d'atténuation ou de compensation 

d'une blessure ou d'un handicap, 

• d'étude ou de remplacement ou modification de l'anatomie ou d'un processus 

physiologique, 

• de maîtriser la conception 

et dont l'action voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par des moyens 

pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut 

être assistée par de tels moyens.” 

• Les principaux éléments et exigences clés de la directive 93/42/CEE 

De plus, celle-ci introduit la classification des DMs qui est fondée sur la vulnérabilité 

du corps humain et des risques encourus associés à son utilisation et à son effet. Les 

exigences réglementaires varient en fonction de la classe du dispositif. On distingue 

ainsi quatre classes de DM de dangerosité croissante :  

• Classe I : classe à faible degré de risque comme les compresses et les 

lunettes ; 

• Classe IIa : classe à degré de risque moyen comme les lentilles de contact et 

les couronnes dentaires ;  

• Classe IIb : classe à risque potentiellement élevé/important comme les 

préservatifs et les pompes à perfusion ; 

• Classe III : classe à risque potentiellement très sérieux comme les produits 

injectables de comblement et les stents ; 

En fonction de la catégorie, les exigences concernant la mise sur le marché sont 

différentes. Les produits de comblement utilisés en médecine esthétique peuvent être 

classés dans différentes catégories en fonction de leurs caractéristiques spécifiques 

ainsi que de leur utilisation et destination prévue. Par exemple, certains produits de 

comblement à base d'acide hyaluronique ou de collagène sont classés comme des 

dispositifs médicaux de classe III, tandis que d'autres produits moins invasifs pour les 

tissus superficiels peuvent être classés dans une catégorie de risque inférieur. 

Quelle que soit la classe les fabricants de dispositifs médicaux devaient démontrer 

que leurs produits étaient conformes aux "exigences essentielles" définies dans la 
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directive. Cela incluait des critères de sécurité vis-à-vis des patients, de performance 

et de conception.  

Quelle que soit la catégorie, les produits injectables ne devaient pas présenter de 

risque pour la personne qui les manipule tel qu’un médecin ou une infirmière qui 

pourrait réaliser l’injection.  

Enfin la directive spécifiait différentes procédures d'évaluation de la conformité que 

les fabricants devaient suivre en fonction de la classe du dispositif. Cela comprenait 

des évaluations par des organismes externes notifiés (des organismes de certification 

indépendants désignés par les États membres de l'UE).  

Une fois que les dispositifs médicaux étaient conformes aux exigences de la 

directive, les fabricants pouvaient apposer le marquage CE sur leurs produits. Celui-

ci devient obligatoire pour tous les DMs destinés à être commercialisés sur le territoire 

européen. Il indiquait que le dispositif était conforme à la réglementation européenne 

afin de permettre sa libre circulation. La directive prévoyait également des 

mécanismes de surveillance continue des dispositifs médicaux après leur mise sur le 

marché pour détecter rapidement d'éventuels problèmes de sécurité. 

• Application de la directive 93/42/CEE aux produits de comblement 

D’après la définition, les produits de comblement à base d'acide hyaluronique et 

d'autres produits esthétiques similaires n'étaient pas explicitement couverts par la 

directive 93/42/CEE. La directive définissait les dispositifs médicaux comme des 

instruments, appareils, équipements et autres articles utilisés à des fins médicales 

spécifiques. Elle excluait ainsi les produits esthétiques et cosmétiques de son champ 

d'application, car ils étaient considérés comme relevant du domaine de la cosmétique 

plutôt que de la médecine. Néanmoins en reprenant les caractéristiques données par 

la définition, tout dispositif présentant “des impacts sur la structure et la fonction du 

corps” est considéré comme un dispositif médical. De par cette distinction les produits 

de comblement entraient dans le champ d’application de la directive même si la finalité 

n’était pas médicale.  

Les produits de comblements ne doivent pas être considérés comme des 

médicaments car ils n’ont pas d’action pharmacologique sur le corps(51).  
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Les produits de comblement destinés à être injectés dans les tissus mous sont des 

DM de classe III car ils sont invasifs et restent dans l’organisme. De ce fait, ces 

dispositifs étaient soumis à la procédure d'évaluation de la conformité la plus 

rigoureuse. Les organismes notifiés devaient intervenir de manière plus approfondie 

dans l'évaluation, et les fabricants devaient fournir un dossier technique plus complet 

pour démontrer la conformité aux exigences essentielles de sécurité et de 

performance. L'organisme notifié n’était pas toujours obligatoire pour les autres 

classes de DM. Les produits de comblement destinés à être injectés dans les tissus 

superficiels avaient ainsi une réglementation moins stricte. L'organisme notifié n’était 

pas toujours obligatoire. 

De ce fait, selon l’annexe X de la directive, la confirmation du respect des 

exigences, l’évaluation d’un dispositif en condition normale ainsi que l’évaluation des 

effets indésirables et du caractère acceptable du rapport bénéfice/risque devaient être 

fondés sur des données cliniques. Ces données sont issues d’une évaluation clinique 

qui est le résultat d’une analyse poussée de toutes les investigations cliniques 

réalisées ainsi que des évaluations critiques de la littérature scientifique disponible 

relative à ce dispositif ou dispositif similaire (52). 

Les investigations cliniques ont pour objectif de vérifier dans des conditions 

normales d'utilisation, les performances du dispositif. Elles doivent être conformes à 

celles assignées par le fabricant. Le DM doit être conçu, fabriqué et conditionné de 

manière à être apte à remplir une ou plusieurs fonctions visées par le fabricant. Les 

investigations cliniques permettent également de déterminer les éventuels effets 

secondaires indésirables en conditions normales d’utilisation. Cela permet d’évaluer 

s’ils constituent des risques au regard des performances assignées au DM. 

L’évaluation clinique et ses résultats doivent êtres documentés dans le dossier 

technique du marquage CE. Néanmoins, certains dispositifs comme les produits de 

comblement peuvent bénéficier d'une exemption des investigations cliniques si le 

fabricant peut démontrer qu'ils sont équivalents à un dispositif déjà sur le marché 

(dispositif de référence) et qu'ils remplissent les mêmes exigences de sécurité et de 

performance. Pour les dispositifs qui ne bénéficient pas d'une exemption, le fabricant 

doit réaliser une évaluation clinique approfondie. Cela implique une revue de la 

littérature scientifique existante et de toutes les données cliniques pertinentes pour 

démontrer la sécurité et les performances du dispositif. 
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Enfin, ces données devaient être mises à jour activement car les dispositifs de 

classe III étaient soumis à une surveillance continue et rigoureuse après la mise sur le 

marché. Les fabricants étaient tenus de signaler tous les incidents indésirables et de 

fournir régulièrement des rapports sur la sécurité et la performance du dispositif. 

Ainsi cette directive introduit les notions d’évaluation de la performance et de la 

sécurité ainsi que la nécessité d’une évaluation clinique des DMs afin de permettre 

leur mise sur le marché. Celle-ci a été complétée par la directive 2007/47/CE. 

2. Directive 2007/47/CE (53) 

Cette directive vient préciser la directive 93/42/CE.  Elle la modifie et la 

complète pour améliorer son efficacité et son adaptation aux besoins du marché et de 

la technologie. Elle renforce notamment l’évaluation clinique et les exigences de 

sécurité des DMs de classe III.  

Celle-ci modifie l’annexe X de la directive précédente et précise la définition et 

l’origine des données cliniques. Ce sont des informations relatives à la sécurité et aux 

performances dans le cadre de l’utilisation clinique du dispositif. Elles peuvent être 

obtenues par :  

• des investigations cliniques du DM concerné sous la responsabilité du 

fabricant ; 

• des investigations cliniques citées dans la littérature scientifique d’un DM 

similaire ; 

• par une analyse des rapports publiés ou non, relatifs à une autre expérience 

clinique acquise du DM concerné ou d’un DM similaire comme ceux de 

matériovigilance ; 

De plus, elle précise le caractère obligatoire des investigations cliniques pour les 

DMs de classe III sauf si le recours aux données cliniques existantes peut être justifié. 

Ces directives sont complétées par le règlement 920/2013 qui a pour objectif 

d’harmoniser les procédures d’évaluation et de favoriser la transparence et la 

confiance mutuelle entre la commission européenne, les Etats Membres et les 

organismes notifiées. Elle renforce l’évaluation des dossiers par ces organismes ce 
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qui va impacter indirectement les investigations cliniques. Ces organismes 

demanderont dorénavant des procédures d’évaluation plus strictes. Ce sont les 

autorités sanitaires dites « compétentes » qui, en Europe, sont responsables de la 

surveillance du marché et de la désignation des organismes notifiés. 

3. Transposition en droit national français 

La transposition des textes européens dans le droit national est obligatoire. 

Ainsi la France a dû adapter sa réglementation (lois, décrets, arrêtés) aux exigences 

de la législation européenne. 

Pour cela la loi applicable en France était la loi n°94-43 du 18 janvier 1994 

relative à la santé publique et à la protection sociale. La section applicable aux DMs 

est le chapitre 3, section 4. Elle précise la définition des DM ainsi que leur évaluation 

et l’accès au marché (54) . Enfin, la loi confie à l'Agence Française de Sécurité 

Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), l’autorité compétente remplacée par 

l’ANSM, le rôle de régulateur et d'autorité compétente pour la mise en œuvre de la 

réglementation des dispositifs médicaux en France. L'ANSM est chargée de 

l'évaluation, de l'autorisation et de la surveillance des dispositifs médicaux sur le 

marché français. Puis, il y a eu la création du décret n°95-292 du 16 mars 1995 qui 

précise la classification.(55)  

Concernant les investigations cliniques, la loi Huriet-Sérusclat votée en 1988 

qualifiait ces investigations de recherches biomédicales et les définissait dans l’article 

L.1121-1 du Code de Santé Publique (CSP) comme « Les essais ou expérimentations 

organisés et pratiqués sur l'être humain en vue du développement des connaissances 

biologiques ou médicales » (56). Les autorités d’autorisation et de contrôle de la 

recherche biomédicale étaient le Comité de protection des Personnes (CPP), qui avait 

pour responsabilité de veiller à la protection des participants à l’étude, et l’AFSSAPS 

pour donner suite à la loi n° 2011-2012 du 29 décembre 2011 en 2012 (57). 

Enfin, la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux recherches impliquant la 

personne humaine (RIPH), connue sous le nom Loi Jardé va redéfinir les « recherches 

biomédicales » en « recherche interventionnelle ». Cette loi a pour objectif de simplifier 

le cadre réglementaire en adaptant la réglementation en fonction des risques encourus 

pour les personnes participant à ces recherches. (58) Elle définit ainsi trois catégories : 
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• RIPH1 : les recherches interventionnelles qui comportent une intervention sur 

la personne non justifiée par sa prise en charge habituelle et comportant des 

risques majeurs.  

• RIPH 2 : Ce sont des recherches qui comportent des interventions à risques et 

contraintes minimes, dont la liste est fixée par arrêté. Elles peuvent comporter 

l’utilisation de produits de santé, mais ceux-ci le sont alors dans les conditions 

habituelles d’utilisation (notamment pour les DMs, dans les indications de leur 

marquage CE). 

• RIPH3 : Ce sont les recherches qui ne comportent aucun risque ni contrainte, 

dans lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de manière 

habituelle (notamment pour les DMs, dans les indications de leur marquage 

CE). 

L’approbation et le contrôle des investigations cliniques diffèrent selon la catégorie. 

En France, seules les RIPH1 ont besoin d’une autorisation de l’ANSM. Les RIPH 2 et 

3, doivent informer l’ANSM. En revanche, toutes les RIPH doivent avoir un avis 

favorable du CPP. 

Ainsi l’évaluation clinique des produits de comblement est requise depuis les 

années 90s. Les scandales très médiatisés impliquant des DMs comme celui des 

prothèses mammaires Poly Implant Prothèse (PIP) qui étaient des DMs de classe III 

utilisés en chirurgie esthétique reconstructive, ont mis en avant les faiblesses des 

directives à assurer la sécurité des patients. Ils ont également montré un manque 

d’harmonisation concernant l’application de ces directives au sein des pays membres. 

En effet, une directive, contrairement à un règlement, est transposée en droit national 

laissant libre cours à l’interprétation par les État Membres pouvant ainsi créer des 

disparités au sein de l’UE.  Ainsi le parlement Européen a mené une révision complète 

de la réglementation qui a abouti à un nouveau règlement européen spécifique aux 

dispositifs médicaux [UE 2017/745] (59). 

B. La réglementation depuis le 26 mai 2021 : Règlement Européen 

2017/745 (59–61) 

Après plus de 20 ans de mise en application de ces directives, le nouveau 

règlement européen 2017/745 également connu sous le nom de Règlement sur les 
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dispositifs médicaux (MDR), est une réglementation de l'Union Européenne (UE) qui 

régit les dispositifs médicaux. Il est entré en vigueur le 26 mai 2017 abrogeant la 

directive 93/42/CE et avait une période de transition pour la mise en conformité des 

fabricants jusqu'au 26 mai 2023. L'objectif principal de ce règlement est d'assurer un 

niveau élevé de sécurité et de performance des dispositifs médicaux tout en facilitant 

leur accès au marché européen. Pour cela, il vient unifier et renforcer les différents 

axes à la fois sur les dispositifs mais également sur les exigences qui incombent aux 

acteurs comme les organismes notificateurs et les fabricants des DMs en prenant en 

compte le contexte actuel innovant.  Les caractéristiques de ce nouveau règlement 

sont détaillées ci-dessous.  

1. Les principaux changements apportés par la nouvelle 

réglementation 

L’objectif du nouveau règlement est de créer un cadre réglementaire solide, 

transparent et durable pour les DMs. Contrairement aux directives, il est directement 

applicable dans tous les pays de l’UE sans devoir être transposé dans le droit national. 

Le règlement 2017/745 reste cependant dans la continuité de la directive 93/42/CE en 

conservant la même approche. Toutefois, il renforce des exigences en mettant l’accent 

sur la sécurité des DMs durant tout leur cycle de vie dans l’intérêt des patients, en 

s’appuyant davantage sur les données cliniques. Ci-dessous les principaux 

changements : 

• Champ d’application élargi 

Tout d’abord, le règlement MDR élargit le champ d'application pour inclure certains 

produits comme les produits de comblement qui n'étaient pas explicitement couverts 

par la directive précédente comme expliqué ci-dessus. Le MDR encadre dorénavant 

les dispositifs médicaux à des fins esthétiques non médicales de façon claire. 

Pour cela, le règlement revoit la définition du DM en prenant en considération 

l’évolution technique :  

« tout instrument, appareil, équipement, logiciel, implant, réactif, matière ou autre 

article, destiné par le fabricant à être utilisé, seul ou en association, chez l'homme pour 

l'une ou plusieurs des fins médicales précises suivantes: 
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• diagnostic, prévention, contrôle, prédiction, pronostic, traitement ou atténuation 

d'une maladie, 

• diagnostic, contrôle, traitement, atténuation d'une blessure ou d'un handicap ou 

compensation de ceux-ci, 

• investigation, remplacement ou modification d'une structure ou fonction 

anatomique ou d'un processus ou état physiologique ou pathologique, 

• communication d'informations au moyen d'un examen in vitro d'échantillons 

provenant du corps humain, y compris les dons d'organes, de sang et de tissus, 

et dont l'action principale voulue dans ou sur le corps humain n'est pas obtenue par 

des moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la 

fonction peut être assistée par de tels moyens. 

Les produits ci-après sont également réputés être des dispositifs médicaux : 

• les dispositifs destinés à la maîtrise de la conception ou à l'assistance à celle-

ci, 

• les produits spécifiquement destinés au nettoyage, à la désinfection ou à la 

stérilisation des dispositifs visés à l'article 1er, paragraphe 4, et de ceux visés 

au premier alinéa du présent point » 

 

• Exigences renforcées pour les dispositifs à risque élevé  

Il vient également préciser la classification des DMs. Pour les produits de 

comblement, celui-ci n’a pas d’impact.  Le MDR renforce également les exigences de 

sécurité et de performance pour tous les dispositifs médicaux. Cependant, il définit des 

exigences spécifiques pour les dispositifs médicaux à risque élevé, tels que les 

produits de comblement en mettant l'accent sur l'évaluation clinique et les données 

probantes de sécurité. Les fabricants doivent ainsi fournir des preuves cliniques et 

scientifiques plus solides pour démontrer la sécurité et l'efficacité de leurs produits.  

• Transparence accrue 

De plus, la transparence des données, la traçabilité et la sécurité des dispositifs 

médicaux sont renforcées grâce à une nouvelle base de données européenne, 

publique Eudamed. Elle contiendra des informations détaillées au sujet des DMs 
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disponibles en Europe. Elle a pour objectif de faciliter l'échange d'informations entre 

les États membres de l'UE, la Commission européenne, les organismes notifiés et les 

fabricants de dispositifs médicaux. Elle sera également disponible aux professionnels 

de santé, aux patients et au grand public. La base de données permet une gestion 

centralisée des informations relatives aux dispositifs médicaux.  

• Évaluation et surveillance après commercialisation renforcées 

Comme pour la directive afin de permettre la mise sur le marché d’un DM sur le 

territoire européen, celui-ci doit obtenir un marquage CE auprès d’un organisme 

notificateur. Ils doivent dorénavant réaliser une évaluation plus approfondie des 

dossiers techniques. 

Le règlement MDR introduit également des exigences plus strictes en matière de 

surveillance des dispositifs médicaux une fois qu'ils sont sur le marché. Les fabricants 

doivent établir des systèmes de surveillance post-commercialisation pour détecter et 

signaler rapidement tout problème ou effet indésirable inattendu. De plus, ces derniers 

sont placés sous un contrôle et une surveillance accrue des autorités nationales 

compétentes et de la Commission Européenne. Ils doivent désormais répondre à un 

cahier des charges renforcé en matière de compétences et sont soumis à de nouvelles 

obligations. Dorénavant, ils sont dans le droit et l’obligation de réaliser des audits 

inopinés afin de s’assurer que les fabricants continuent de respecter la réglementation 

après réception du certificat initial. Ainsi le nouveau règlement renforce l’ensemble des 

exigences, et cela a un impact direct sur le développement clinique des DMs. 

• Attribution d’un identifiant unique 

Il exige également l’'attribution d'un identifiant unique à chaque dispositif médical, 

ce qui permettra de mieux suivre les produits tout au long de leur cycle de vie et de 

faciliter leur identification en cas de rappel ou d'autres actions. 

2. Impact du nouveau règlement sur l’évaluation clinique (60–

64) 

Le règlement européen 2017/745 a un impact significatif sur les investigations 

cliniques menées pour les dispositifs médicaux. Le règlement prévoit une 

harmonisation des réglementations dans les pays membres, en mettant l’accent sur 
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l’importance de l’évaluation clinique. Le MDR exige des données cliniques plus 

robustes pour démontrer la sécurité et l'efficacité des dispositifs médicaux dans 

l’indication visée par le fabricant, au bénéfice du patient en se basant sur des preuves 

cliniques suffisantes. Les fabricants doivent ainsi fournir des preuves cliniques plus 

solides, issues d’investigation cliniques, lorsque cela est approprié, pour soutenir la 

conformité de leurs dispositifs avec les exigences réglementaires. Ainsi, réaliser des 

investigations cliniques devient obligatoire pour les DMs de classe IIb et III dont les 

produits de comblement (sauf sous conditions précisées dans l’annexe X du règlement 

2017/745).  

Le nouveau règlement définit l’évaluation clinique comme « un processus 

systématique et planifié visant à produire, collecter, analyser et évaluer en continu les 

données cliniques relatives à un dispositif afin de vérifier la sécurité et les 

performances, y compris les bénéfices cliniques, de celui-ci lorsqu'il est utilisé 

conformément à la destination prévue par le fabricant ».  

Ainsi l’évaluation clinique est une obligation pour toutes les classes de DM et 

doit faire partie intégrante du dossier technique afin d’obtenir le marquage CE. En effet, 

la directive autorisait pour les investigations cliniques portant sur les DMs de classe 

III, tel que les produits de comblement, une évaluation clinique en se basant sur une 

analyse critique des données de la littérature des dispositifs équivalents. Dorénavant, 

cette évaluation n’est plus suffisante pour garantir la performance et la sécurité 

obligeant le promoteur à aller plus loin en collectant si nécessaire de nouvelles 

données. 

  De plus, c’est un processus qui est dorénavant actif, car l’évaluation clinique 

doit être réalisée tout au long du cycle de vie du dispositif, même après 

commercialisation. Celle-ci devra suivre un plan méthodologique strict pour répondre 

à ces exigences.  

De plus les exigences du règlement sont plus importantes, le fabricant devra 

revoir sa stratégie de développement clinique pour les nouveaux DMs. Pour les 

dispositifs déjà commercialisés portant le marquage CE sous la directive, le fabricant 

devra réévaluer les données cliniques déjà existantes ainsi qu’analyser les dossiers 

d’évaluation clinique afin de vérifier qu’ils répondent aux nouvelles exigences. En effet, 
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le marquage CE indique qu’un dispositif est conforme à la réglementation applicable, 

et dans le cas contraire les dossiers doivent être mis à jour. Dans certains cas, le 

fabricant devra réaliser de nouvelles investigations cliniques pour démontrer la 

conformité avec le règlement. L’évaluation de la performance clinique de ce dispositif 

est décrite dans le paragraphe ci-dessous. 

Afin d’aider les fabricants à examiner leur stratégie de développement clinique 

pour les DMs implantables et de classe III et d’assurer une application cohérente du 

MDR, un groupe d'experts a été créé par la Commission européenne Medical Device 

Coordination Group (MDCG). L'objectif principal de MDCG est de faciliter la 

coordination et la coopération entre les États membres de l'Union européenne (UE) 

afin d'assurer une application harmonisée de la réglementation des dispositifs 

médicaux au sein de l'UE. 

MDCG publie des orientations et des interprétations concernant l'application du 

règlement MDR tel que le MDCG 2020-6 concernant les preuves cliniques nécessaires 

pour les dispositifs médicaux ayant déjà reçu le marquage CE dans le cadre de la 

directive 93/42/CEE (65). Ces orientations visent à fournir des clarifications sur les 

exigences réglementaires, à aider les fabricants et les autres parties prenantes à 

comprendre les nouvelles règles et à faciliter leur mise en œuvre (65). Des guides 

créés par ce groupe sont également disponibles.  

Pour conclure, depuis du 26 mai 2021, date d’entrée en vigueur du règlement 

2017/745, les fabricants de DMs doivent respecter les exigences relatives à :  

• La sécurité et à la performance du DM en s’appuyant sur des données 

cliniques ;  

• La surveillance du marché ;  

• La vigilance pendant tout le cycle de vie du DM 

Pour tous les DMs possédant un certificat délivré sous la directive, celui-ci aura 

une durée de validité de 5 ans et au plus tard, ne sera plus valide à partir du 27 mai 

2024.  

Le marché de l’esthétique est un marché florissant avec de plus en plus de 

dispositif sur le marché. Que ce soit de nouveaux dispositifs ou pas, tous devront avoir 
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un dossier technique à jour. Comme expliqué ci-dessus, les investigations cliniques 

sont obligatoires pour ce type de DM conduisant à une augmentation massive des 

études cliniques sur ces dispositifs. A l’heure actuelle, la procédure d’autorisation des 

investigations cliniques relève des Etats Membres, mais à partir du 27 mai 2027 la 

procédure sera coordonnée à tous les Etats Membres. 

En conclusion, l'histoire de la réglementation des dispositifs médicaux est marquée 

par une prise de conscience progressive de la nécessité de protéger la santé des 

patients en régulant la conception, la fabrication et la commercialisation de ces 

produits. Les efforts se poursuivent pour harmoniser les réglementations à l'échelle 

internationale tout en prenant en compte les innovations technologiques. 

C. Évaluation clinique : Norme ISO 14155 (61,66) 

L’International Organization for Standardization (ISO) est une organisation 

internationale indépendante composée de représentants nationaux de plus de 160 

pays. Fondée en 1947, l'ISO élabore et publie des normes internationales dans divers 

domaines pour faciliter l'harmonisation, la coopération et l'interopérabilité à l'échelle 

mondiale.(67) 

A partir des années 1990, la réglementation s'est renforcée avec la création de 

l'Organisation internationale de normalisation dont l’acronyme anglais est ISO et 

l'élaboration de normes internationales spécifiques pour les dispositifs médicaux. Cela 

a permis d'améliorer la qualité et la sécurité des dispositifs médicaux commercialisés 

dans le monde entier grâce à la norme ISO 13485:1996 qui a fondé les bases pour les 

futures normes sur les DM.(68) 

En 2011, la norme ISO 14155:2011 publiée est une norme internationale qui 

fournit des lignes directrices pour la conduite des investigations cliniques des 

dispositifs médicaux. Cette norme vise à assurer que les investigations cliniques sont 

menées de manière éthique, scientifique et conforme aux exigences réglementaires, 

afin de garantir la sécurité et l'efficacité des dispositifs médicaux avant leur mise sur 

le marché. Elle s'applique à tous les types de dispositifs médicaux, y compris les 

dispositifs implantables tels que les produits de comblement. Elle a été révisée en 

2020 en considérant les lignes directrices des Good Clinical Practice (GCP) 

concernant la gestion du risque. 
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Elle établit les principes fondamentaux pour la conception et la conduite des 

investigations cliniques. Elle aborde des sujets tels que la sélection des participants, 

la méthodologie de l'étude, les critères d'inclusion et d'exclusion, les évaluations de 

sécurité et d'efficacité, les aspects éthiques, etc. Son objectif est d’assurer la protection 

des droits, de la sécurité et de la protection des personnes se prêtant à ces recherches 

(en incluant la confidentialité des données à caractère personnel).  

De plus, cette norme aborde les aspects liés à la gestion des données cliniques, 

y compris la collecte, la documentation, la vérification et la confidentialité des données. 

Cela permet d’apporter une meilleure crédibilité des résultats (intégrité, authenticité, 

précision, exactitude) au sein et en dehors de l’Union Européenne. Elle repose sur 

treize principes qui sont superposables à ceux des GCP. 

Les investigations doivent respecter les principes éthiques de la Déclaration 

d’Helsinki, comme le consentement, la notion d’évaluation des risques proportionnés 

aux bénéfices de l'investigation ainsi que le respect des droits des sujets. Ces 

investigations doivent être fondées et décrites dans un Plan d’Investigations Cliniques 

(PIC) clairement détaillé qui doit être soumis pour avis favorable et approbation auprès 

d’un comité d’éthique et d’une autorité compétente. La norme reprend également que 

toutes informations relatives à l’investigation clinique doivent être enregistrées, traitées 

et conservées de manière à pouvoir faire l’objet d’un rapport précis.  De plus, la qualité 

de l’investigation clinique doit être mis en œuvre pour chaque aspect par des systèmes 

dotés de procédures. 

Enfin, toute personne impliquée dans l'investigation clinique doit être qualifiée 

par ses études, sa formation et son expérience pour accomplir les tâches lors de 

l’investigation. Ce point est complété dans l’annexe XV du MDR: « Le personnel qui 

participe à la conduite d'une investigation reçoit les instructions et la formation 

adéquates au sujet de la bonne utilisation du dispositif faisant l'objet d'une investigation 

et en ce qui concerne le protocole d'investigation clinique et les bonnes pratiques 

cliniques. Cette formation, organisée au besoin par le promoteur, fait l'objet d'une 

vérification et est correctement documentée» (61). 

Il est important de noter que la norme ISO 14155 est une norme de lignes 

directrices et qu'elle n'a pas force de loi en elle-même. Cependant, elle est souvent 



 39 

utilisée comme référence par les fabricants de dispositifs médicaux, les investigateurs 

cliniques et les autorités réglementaires pour garantir que les investigations cliniques 

sont menées conformément aux meilleures pratiques internationales. 

Ainsi la nouvelle réglementation et la norme ISO 14155 engagent le fabricant 

quant à la sécurité et la performance du DM. Celle-ci impacte directement les 

stratégies de développement et implique de nombreux enjeux.  

D. Enjeux de la nouvelle réglementation sur les produits de 

comblements 

Avant l'entrée en vigueur du règlement 2017/745 (MDR), les produits de 

comblement à base d'acide hyaluronique et d'autres produits esthétiques similaires 

n'étaient pas explicitement couverts par la directive 93/42/CEE. De plus, le fait que 

cette dernière ne soit pas directement applicable pouvait laisser libre cours à 

l’interprétation et entraîner un manque d’harmonisation ainsi que des dérives. 

Le règlement européen 2017/745 clarifie la définition des dispositifs médicaux, 

ainsi toutes les injections utilisées à des fins esthétiques pour combler les rides ou 

augmenter le volume facial sont désormais considérées comme des dispositifs 

médicaux et doivent se conformer au règlement européen 2017/745. 

De plus, les enjeux pour les fabricants sont importants. Les dispositifs 

commercialisés sous la directive doivent avoir un dossier technique mis à jour pour 

continuer à être autorisés sur le territoire européen. L’évaluation clinique de ces 

dispositifs doit dorénavant être basée sur des investigations cliniques dans l’indication 

visée. L’analyse de la littérature et les études d’équivalence ne sont plus suffisantes. 

De plus, le règlement insiste sur la notion de balance bénéfice/risque favorable. 

Elle est décrite dans le règlement comme étant « l'incidence positive d'un dispositif sur 

la santé d'une personne physique, se traduisant par un (des) résultat(s) clinique(s) 

significatif(s), mesurable(s) et pertinent(s) pour le patient, y compris le(s) résultat(s) en 

matière de diagnostic, ou une incidence positive sur la prise en charge de la santé du 

patient ou sur la santé publique ». La balance bénéfice/risque est difficile à définir en 

médecine esthétique, dans la mesure où l’objectif des dispositifs est d’améliorer 

l’apparence physique et esthétique d’une personne. En effet, l’apparence physique 
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n’est pas pathologique et l’enjeu est différent d’un traitement d’une pathologie grave. 

Ainsi le fabricant doit prouver, lors de la mise en place d’une investigation, un profil de 

sécurité hautement favorable pour les participants. Ces DMs doivent présenter peu 

d’effets indésirables et de faibles risques.  

Pour cela, dans le PIC le promoteur doit développer un rationnel de l’étude 

comportant des preuves significatives sur le profil de sécurité du dispositif. Les 

données peuvent être issues de la littérature scientifique, des investigations cliniques 

précédentes portant sur le dispositif et/ou les composants. Enfin le nouveau règlement 

impose un suivi de la sécurité après la commercialisation des dispositifs. La balance 

bénéfice/risque est ainsi réévaluée et doit rester favorable. Des investigations 

cliniques sont également conduites dans ce contexte.  

De plus, le règlement européen 2017/745 impose que le personnel travaillant 

sur l’étude justifie d’une formation aux bonnes pratiques cliniques (BPC) qui doit être 

documentée. Les investigateurs travaillant sur les investigations doivent également 

justifier d’une expérience suffisante en recherche clinique et sur la spécialité étudiée. 

Cet élément est nouveau car il n’était pas obligatoire dans la directive 93/42/CE. C’est 

également un enjeu pour les investigations cliniques en médecine esthétique. En effet, 

les institutions peuvent disposer de moins de ressources qualifiées en recherche 

clinique comme il pourrait y en avoir dans d’autres aires thérapeutiques. Ainsi, depuis 

la mise en application du règlement, avant la mise en place d’une étude, il est important 

de vérifier et d’aider les sites d’investigations à se former aux BPC. Les investigateurs 

principaux devront justifier leur expérience dans leur curriculum vitae soumis aux 

autorités.  

Ainsi pour répondre à l’ensemble de ces exigences, l’investigation clinique d’un 

DM en médecine esthétique fait partie intégrante du développement et doit répondre 

aux enjeux cités ci-dessus.  

IV.  Développement d’un dispositif médical en médecine esthétique  

La présentation des caractéristiques des investigations cliniques sont issues de 

recherches bibliographiques et également d’une expérience propre lors d’une année 

d’alternance au sein du laboratoire AbbVie dans le département de recherche clinique. 



 41 

La médecine esthétique est une aire thérapeutique comportant de nombreuses 

spécificités. Les laboratoires fabricants tels AbbVie ont dû répondre aux exigences de 

la nouvelle réglementation en prenant en considération les différents enjeux. Ainsi pour 

qu’un produit de comblement soit autorisé sur le marché européen, il doit être issu d’un 

processus de développement composé de différentes étapes, détaillées ci-

dessous.  Les étapes ci-dessous ne sont pas spécifiques aux produits de comblement 

et sont applicables à d’autres DMs.  

A. Le développement pré-clinique (69) 

Le développement est composé de six étapes dont trois se déroulent avant les 

investigations cliniques :  

• Le fabricant doit définir les exigences de conception. Ces exigences sont 

relatives à la sécurité du DM. Les risques associés au DM doivent être identifiés 

lors d’une analyse de risque. Les exigences médicales et ergonomiques doivent 

être également définies. Le tout doit constituer le cahier des charges du produit.  

• La seconde étape est la conception du DM et la construction du prototype. Pour 

cela, les spécifications du DM doivent être définies et le fabricant doit créer des 

prototypes pour permettre les études pré-cliniques.  

Enfin, des investigations pré-cliniques sont réalisées. L’objectif est de vérifier que 

le dispositif conçu correspond aux exigences avec une possibilité de le modifier si 

besoin. A la fin de cette étape, un dossier de conception est créé et comprend tous les 

éléments des étapes précédentes. 

En parallèle, une stratégie d’évaluation clinique est développée et se traduit par 

plusieurs investigations cliniques.  

B. Investigations cliniques avant commercialisation (69,70) 

Selon le dispositif, une ou plusieurs investigations cliniques sont réalisées. Tout 

d’abord, des investigations de faisabilité sont réalisées juste après la phase préclinique 

dont l’objectif est de récupérer des informations préalables sur le DM. Le critère 

d’évaluation primaire est souvent associé à la sécurité du dispositif avec l’évaluation 

des évènements indésirables. Des critères d’évaluation secondaires sont également 

définis pour apporter des résultats permettant d’améliorer les données issues des 
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étapes précédentes afin de déterminer les critères d’efficacité du DM. C’est une étape 

précoce pour le dispositif. En médecine esthétique, cela permet de répondre à 

différentes questions sures : 

• Les caractéristiques des volontaires susceptibles de bénéficier de l’injection : 

elles concernent une population de sujets ciblée. 

• La technique d’injection : ce point est important car il peut influencer le bénéfice 

attendu du DM. Il est important de bien former et de décrire dans le PIC le mode 

opératoire. En médecine esthétique, une aide à l’injection des zones du visage 

existe.  

• L’efficacité clinique : Afin de mesurer l’efficacité, le critère de jugement doit être 

clinique et pertinent au regard de l’indication visée. Le nombre de sujets 

nécessaire est calculé sur cette base. 

• Les complications et les risques associés au produit de comblement. Ils 

peuvent être associés directement au dispositif ou en rapport avec la technique 

d’injection. Au cours de cette étude un recueil des effets indésirables est réalisé. 

L’objectif de ces investigations est d'estimer les principales complications en 

vue d’établir le rapport de management du risque dans lequel figure rapport 

bénéfice/risque des produits de comblement. 

Ainsi cette étude de faisabilité permet de produire des données cliniques qui 

valident les performances et les bénéfices du DM. Cette étape est importante pour la 

réalisation d’une investigation clinique dite pivot qui est réalisée à plus grande échelle.  

Ce type d’étude s’adresse à des DMs qui ne sont pas sur le marché et pour lesquels 

le fabricant dispose de peu de données cliniques dans l’indication visée.  

Enfin, des investigations pivots sont réalisées. L’objectif est de confirmer la 

performance et la sécurité du dispositif. Ces études sont souvent comparatives et 

randomisées et la population cible est celle qui recevra le dispositif en pratique 

courante. L’ensemble de ces données cliniques seront analysées et retranscrites dans 

un rapport clinique qui fera partie intégrante du dossier technique en vue du marquage 

CE.  
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C. Investigation clinique après commercialisation 

Après commercialisation, il y a deux plans mis en place pour collecter des 

informations sur le dispositif. Le plan de surveillance après commercialisation, 

correspondant à la collecte et à l’analyse des informations disponibles sur le DM 

reposant sur la collecte des incidents et de la littérature. Le plan de suivi clinique après 

commercialisation qui précise les méthodes et les procédures à suivre pour collecter 

et évaluer des données cliniques. Cela permet de confirmer la sécurité et la 

performance du DM pendant toute sa durée de vie, de surveiller et identifier de 

nouveaux effets indésirables et les risques émergents ainsi que de garantir le 

caractère acceptable du rapport bénéfice/risque. Pour cela deux types d’études sont 

possibles, les investigations interventionnelles et observationnelles.  

Les études interventionnelles après commercialisation sont réalisées de façon 

prospective et en ouvert. L’objectif est de reproduire les conditions d’utilisation et de 

recueillir des données cliniques pour agrémenter le dossier technique. Ces études 

peuvent être également réalisées dans le cadre du renouvellement du marquage CE 

sous le règlement 2017/745.  

Les études observationnelles sont des études de vie réelle, c’est-à-dire qu’un 

groupe est observé sans intervention supplémentaire. Ces données ne sont pas 

collectées dans un cadre expérimental mais générées lors de la pratique courante.  
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V. Mise en place d’une investigation clinique en médecine esthétique 

A. Sélection des centres 

En médecine esthétique, le geste du médecin lors de l’injection exerce une 

grande influence sur la performance clinique du dispositif. C’est pourquoi, lors de la 

sélection des centres investigateurs, il est important de s’assurer que celui-ci présente 

une expérience significative dans la pratique de la médecine esthétique, dans 

l’utilisation du dispositif étudié ou d’un dispositif similaire.  

Comme détaillé ci-dessus, le médecin doit dorénavant présenter une 

expérience significative en recherche clinique et présenter un certificat de formation 

aux BPC. Pour le moment il n’existe pas de certificat spécifique aux DMs ainsi les 

médecins peuvent présenter un certificat aux « International Conference on 

Harmonisation » (ICH)-GCP applicable pour les médicaments. C’est ensuite à la 

responsabilité du promoteur de s’assurer que le centre est formé aux spécificités de la 

réglementation des DMs pour s’assurer d’être conforme à la norme ISO 14155. Étant 

donné que cet aspect est nouveau depuis la mise en application du nouveau 

règlement, le promoteur peut être amené à accompagner les centres et à les aider à 

se former.  

De plus, la volonté du centre investigateur et sa capacité à réaliser 

l’investigation clinique sont également évaluées. Il est important de s’assurer que le 

centre dispose de moyens humains et matériels nécessaires à l’étude. Par exemple, 

pour la réalisation d’une investigation clinique en médecine esthétique, selon le 

protocole, le médecin injecteur et le médecin évaluateur peuvent être différents. Dans 

ce cas, il est nécessaire que le cabinet ou l’institution dispose de ressources 

suffisantes. Il faut ainsi prévoir un médecin remplaçant.  

Puis, une liste de centres pressentis pour l’étude est constituée. Ils sont ensuite 

contactés par le promoteur. Après signature d’un accord de confidentialité, un 

questionnaire de faisabilité est envoyé à l’investigateur principal présumé. Il permet au 

promoteur de comprendre la capacité du médecin à réaliser l’investigation clinique et 

sa volonté à participer à l’étude. Les questionnaires peuvent présenter des questions 

portant sur différents axes : comme sur le profil patient consultant auprès du cabinet, 

la capacité de recrutement du centre ainsi que l’expérience des investigateurs en 
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recherche clinique et leur certification. Enfin, en fonction des réponses à ce 

questionnaire, les centres sont ensuite contactés pour une visite de sélection. Lors de 

cette visite, l’objectif est de comprendre comment le patient est pris en charge dans le 

centre et de confirmer avec l’investigateur son intérêt à participer à l’étude. 

B. Soumission réglementaire (63) 

Pour les investigations cliniques portant sur un DM de classe IIb implantable ou de 

classe III, un avis favorable d’un CPP et l’autorisation de l’ANSM sont nécessaires en 

France pour débuter l’étude. Pour les DMs marqués CE, utilisés dans leur indication, 

seul l’avis favorable d’un CPP est requis. Lorsque la plateforme EUDAMED sera 

opérationnelle, une demande unique pour tous les pays européens sera requise. En 

attendant, la demande d’investigation se fait auprès des autorités compétentes 

nationales.  

 

VI. Les investigations cliniques évaluant un produit de comblement utilisé 

dans le cadre de la médecine esthétique 

Les investigations cliniques sont réalisées dans le cadre du règlement 2017/745 

et ont pour objectif d’évaluer la performance clinique, la sécurité et l’innocuité du DM. 

Plusieurs designs sont possibles, il dépend de l’objectif principal et des critères de 

jugement. Ci-dessous les particularités de la médecine esthétique sont présentées.  

A. Design(s) des investigations cliniques en médecine esthétique(70) 

Pour tous les DMs, le terme « plan d’investigation clinique » remplace le terme 

« protocole » utilisé pour les médicaments. Selon la norme, le PIC est un document 

établissant les justifications, les objectifs, la conception, l’analyse proposée, la 

méthodologie, la surveillance, la conduite et la conservation des enregistrements de 

l'investigation clinique (71). 

C’est dans celui-ci que le design de l’investigation clinique est défini. Afin de 

choisir un design adapté, il est important de bien comprendre la finalité de la 

recherche. Elle peut être par exemple, l’obtention du marquage CE ou le suivi de la 

sécurité et de la performance post marquage CE ou une publication. Ci-après les 
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différents designs en médecine esthétique en fonction de la finalité et de la phase 

d’investigation :  

1. Design des investigations interventionnelles de faisabilité 

(72,73) :  

Ce sont des investigations prospectives sur des petits échantillons et en double 

voir triple aveugle (pour le sujet, le médecin injecteur et le médecin évaluateur). Elles 

permettent d’obtenir des informations sur les profils de sécurité et d’efficacité et de 

déterminer la dose optimale. Elles peuvent inclure un placébo comme comparateur. 

L’évaluation de la sécurité semble être le premier objectif et pour cela les injections 

peuvent être réalisées dans des zones autres que le visage comme le bras ou les 

fesses. Il peut y avoir plusieurs cohortes dont l’objectif est différent. Par exemple, la 

première est pour déterminer le profil de sécurité et la dose optimale, la deuxième 

permet de confirmer la dose dans la zone cible. La décision de passer à la prochaine 

dose ou à la prochaine étape est basée sur l’analyse des données. Ces investigations 

sont peu nombreuses en médecine esthétique car elles ne sont pratiquées que pour 

des nouvelles molécules.  

2. Design des investigations interventionnelles pivots (74–79):  

Ce sont des investigations multicentriques prospectives randomisées et 

comparatives versus sans traitement, placebo ou un produit de comblement de 

référence et similaire. Elles permettent d’évaluer l’efficacité, la sécurité et la durée du 

bénéfice clinique. Elles sont constituées de deux bras recevant soit le traitement à 

l’étude soit le placébo ou le traitement comparateur. L’évaluation est souvent en 

aveugle pour diminuer les biais de jugement.  

A propos des placebos utilisés dans ce type d’étude. Ce sont des substances 

inertes qui n'ont pas d'effet thérapeutique spécifique sur la zone d'intérêt. Ces 

placebos peuvent être constitués de différents matériaux ou formulations, en fonction 

du type de produit de comblement étudié. Sont utilisés :  

• Les solutions salines : fréquemment utilisées, elles sont similaires en 

apparence à certains produits de comblement liquides, mais n'ont pas d'effet 

de remplissage ou de rajeunissement cutané. Elles permettent de réaliser une 
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procédure d'injection identique à celle du produit actif sans fournir les effets 

thérapeutiques souhaités. 

• Gel inerte : semblable au produit de comblement étudié, mais sans principe 

actif, il permet de maintenir le caractère aveugle de l'étude, car les patients et 

les évaluateurs ne peuvent pas distinguer le produit actif du placebo en se 

basant uniquement sur l'apparence. 

• Acide hyaluronique sans réticulation : il n'a pas la même capacité de maintenir 

le volume et la structure. Cela permet de simuler l'injection sans produire l'effet 

volumateur désiré. 

L'utilisation d'un placebo est cruciale pour évaluer l'efficacité réelle du produit de 

comblement étudié, en minimisant les biais potentiels et en permettant des 

comparaisons objectives entre le groupe traité et le groupe témoin (placebo). Il 

convient de noter que l'utilisation de placebos doit être éthique et justifiée, et les 

participants à l'essai doivent être informés du fait qu'ils peuvent recevoir le placebo 

plutôt que le traitement actif. 

Dans ce type d’étude c’est l'efficacité qui est évaluée. Elle se réfère à la capacité 

d'un produit ou d'un traitement à produire les résultats escomptés ou attendus dans 

des conditions contrôlées et idéales. Cela signifie que le produit doit démontrer son 

efficacité lorsqu'il est utilisé conformément aux instructions du fabricant ou aux 

protocoles d'utilisation. 

3. Design des investigations interventionnelles post 

marketing(80–83) 

Ces études sont souvent prospectives mono ou multicentriques et non 

comparatives. Ces études permettent de recueillir des données cliniques dans des 

conditions proches de la vie réelle afin de réévaluer le profil de sécurité du dispositif. 

Elles comportent ainsi souvent un seul bras recevant le dispositif dans l’indication pour 

laquelle il est destiné. L’évaluation est donc réalisée en ouvert. La performance est 

évaluée. Elle se réfère à la capacité d'un produit ou d'un traitement à produire des 

résultats réels et mesurables dans des conditions de vraie vie.  Cela signifie que la 

performance prend en compte la façon dont le produit fonctionne dans des situations 

cliniques réelles, en tenant compte des facteurs variables tels que l'expérience du 
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praticien, les caractéristiques uniques du patient, les conditions environnementales 

etc. 

Cependant pour le renouvellement du marquage CE sous le MDR pour des 

produits de comblement disposant d’un marquage CE sous la directive, les fabricants 

doivent apporter des preuves cliniques plus poussées. Ainsi sont réalisées, des études 

contrôlées, randomisées en double aveugle. Dans ce type d’essai, les patients sont 

répartis de manière aléatoire en deux groupes : un groupe recevant le traitement 

esthétique à l'étude et un groupe recevant un placebo ou un traitement de contrôle. 

Les évaluations sont réalisées en aveugle, c'est-à-dire que ni les patients ni les 

évaluateurs ne connaissent le traitement administré.  Ce design permet de comparer 

l'efficacité du traitement esthétique avec celle du placebo ou du traitement standard 

en éliminant les biais potentiels comme la subjectivité du suivi, l’évaluation des critères 

de jugements, et permettent une évaluation objective des résultats.    

Pour chaque type d'investigation, l’objectif et la méthodologie sont différents. 

Néanmoins des similitudes existent. En effet, dans le cadre d’une investigation clinique 

en médecine esthétique, un médecin investigateur est désigné par le promoteur. Celui-

ci doit justifier une expérience appropriée dans l’injection de produit de comblement et 

en recherche clinique. Enfin l’investigateur peut désigner et déléguer des tâches à 

d’autres médecins présentant les mêmes caractéristiques. Les médecins 

investigateurs sont responsables de l’évaluation de la performance clinique ainsi que 

de l’évaluation de la sécurité. Cette dernière sera présentée dans une prochaine sous-

partie. Ils peuvent être :  

• Investigateur Injecteur ou ; 

• Investigateur Évaluateur ou ; 

• Investigateur Injecteur et Évaluateur ; 

Lors des phases de faisabilité et pivot, les investigateurs injecteurs et évaluateurs 

sont souvent différents. Cela permet une évaluation à l’aveugle et une diminution du 

risque de biais de jugement.  

Concernant le mode opératoire et la fréquence des visites, souvent, les injections 

sont réalisées le jour de l’inclusion du sujet. Le mode opératoire est décrit dans le PIC. 

Une injection retouche peut être réalisée quelques jours ou semaines après, selon 
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l’avis de l’investigateur et la volonté du sujet. Des visites de suivi sont ensuite réalisées 

à fréquence régulière après l’injection pendant une durée estimée suffisante afin 

d’évaluer l’efficacité et la sécurité du dispositif au cours de sa durée de vie en se basant 

sur des critères de jugement décrits ci-dessous.  

B. Objectifs/Critères de jugement (69) 

Selon le règlement, « les critères d'évaluation de l'investigation clinique portent 

sur la destination, les bénéfices cliniques, les performances et la sécurité du dispositif. 

Ils sont déterminés et évalués au moyen de méthodes scientifiquement valides. Le 

critère d'évaluation primaire est adapté au dispositif et pertinent sur le plan clinique ». 

Un critère de jugement principal et des critères de jugements secondaires sont définis.  

1. Le critère de jugement principale 

Le critère de jugement principal est unique et est associé à la performance 

clinique ou à la sécurité du dispositif. Parfois, un critère est présenté pour chacun de 

ces éléments.  

Concernant la performance clinique, ce critère permet de mettre en évidence 

l’efficacité du produit de comblement. Il doit être cliniquement pertinent, objectif et doit 

permettre d’évaluer tout changement de la zone traitée avant et après injection de 

manière stable et reproductible. Il se base notamment sur des échelles d’évaluation 

validées. Elles évaluent un critère spécifique en lien avec l’indication visée dans la 

zone traitée comme les rides statiques ou dynamiques ou le relâchement cutané. Ces 

échelles sont utilisées pour évaluer la sécurité et la performance du dispositif. Ci-

dessous des exemples d’évaluation de l’efficacité : 

• Amélioration du volume : L'augmentation du volume dans les zones ciblées est 

l'un des principaux objectifs des produits de comblement. L'efficacité du produit 

est évaluée en mesurant le gain de volume dans cette zone. 

• Correction des rides et ridules : Si le produit est destiné à traiter les rides et les 

ridules, son efficacité est évaluée en mesurant l'amélioration de leur apparence 

après le traitement. 
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• Correction des asymétries : Certains produits de comblement sont utilisés pour 

corriger les asymétries du visage. L'évaluation clinique consiste à déterminer si 

le produit a réussi à restaurer l'harmonie du visage. 

Un critère de jugement est également basé sur la sécurité avec la déclaration 

d’évènements indésirables. Certains sont dits d'intérêt tel que l'inflammation, les 

ecchymoses, les rougeurs ou les infections ainsi que les granulomes ou nodules qui 

pourraient survenir à la suite de l'injection du produit de comblement. 

2. Les critères de jugement secondaires 

Les critères de jugement secondaires, permettant d’évaluer d’autres 

hypothèses. En médecine esthétique, ils peuvent reposer sur des évaluations plus 

subjectives de l’investigateur et des sujets. Des précisions sur l’amélioration du score 

utilisée en critère principal peuvent être données et des analyses qualitatives de la 

peau peuvent également être faites. Ci-dessous des exemples de critères de jugement 

secondaires : 

• Durabilité : La durabilité du produit de comblement fait référence à la durée 

pendant laquelle ses effets se maintiennent. Les produits de comblement 

peuvent avoir des durées d'efficacité variables, allant de plusieurs mois à 

quelques années. L'évaluation de la durabilité est importante pour aider les 

patients à comprendre à quel point les résultats seront durables. Cela nécessite 

ainsi un suivi à long terme. 

• Tolérance et confort : La tolérance du patient au produit de comblement est 

évaluée en mesurant son niveau de confort lors de l'injection et dans les jours 

suivants.  

• La douleur : L’injection des produits de comblement peut être douloureuse. Elle 

dépend en autre de la viscosité et de la température du produit.  

• L’aspect naturel : L'aspect naturel des résultats est un critère important pour les 

patients. Le produit de comblement doit être évalué en fonction de sa capacité 

à offrir un résultat esthétique qui paraît naturel et harmonieux avec les 

caractéristiques du patient. 

• Évaluation de la satisfaction des patients : Les patients peuvent être interrogés 

sur leur niveau de satisfaction à l'égard du produit de comblement et de ses 
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résultats. Leur retour d'information est crucial pour comprendre l'efficacité réelle 

du produit. 

3. Particularités de la médecine esthétique 

Les définitions de la beauté et de la qualité de la peau sont subjectives. Elle est 

également culturellement influencée et se réfère à une perception esthétique d’une 

personne qui est considérée comme agréable et attrayante et en accord avec les 

normes esthétiques. Ainsi par sa dimension culturelle, la définition de la beauté est 

active, variant au cours du temps. La médecine esthétique est ainsi une science 

changeante et dépendante des cultures. Ainsi par l’absence de définition claire il est 

compliqué de déterminer des indicateurs cliniques et des outils d’évaluations objectifs 

et adaptés à l’évaluation de la performance clinique de ces DMs. En effet, 

l'amélioration de la qualité de la peau et de l’apparence physique sont les motivations 

principales des personnes réalisant la médecine esthétique et c’est principalement sur 

ces critères que se base l’évaluation clinique des dispositifs. Leur évaluation est ainsi 

complexe. 

De plus, les patients ont des attentes par rapport à leur apparence et le bénéfice 

clinique des produits de comblement doit y répondre. Ainsi, dans le cadre d’une 

investigation clinique, le médecin injecteur qui est le médecin réalisant l’acte de 

l’injection doit comprendre les attentes du patient et dans un même temps respecter 

le mode opératoire défini dans le PIC. Ceci est un réel enjeu.  

Son appréciation est également prise en considération pour l’évaluation mais 

est subjective. C’est pourquoi des critères d’évaluation additionnels et objectifs sont 

également nécessaires. Pour autant, il n’existe pas de méthodologie de référence pour 

l’évaluation de la performance clinique des produits de comblement. Les éléments 

décrits ci-dessous sont des outils utilisés en totalité ou en partie.  

Enfin, les caractéristiques et le type de la peau sont également à prendre en 

considération dans l’évaluation car le bénéfice clinique peut en dépendre. En effet, 

l’échelle de Fitzpatrick est utilisée en médecine esthétique. Elle catégorise la peau de 

type I à VI de peau très pâle à peau très foncée ou noire. Ces caractéristiques sont 

importantes à prendre en compte car des évaluations intermédiaires peuvent être 

réalisées en fonction du type de peau et permettent de conclure sur un bénéfice 



 52 

clinique quelle que soit la catégorie. Par exemple, une peau de type I, contrairement 

à un type VI, est très sensible au soleil et brûle systématiquement créant des oxydants 

libres. (84) Cette caractéristique est souvent évaluée par l’investigateur au début d’une 

investigation clinique.  

C. Les principaux critères d’inclusions et d’exclusions  

Dans le PIC, des critères d’inclusion et d’exclusion sont détaillés et définissent les 

caractéristiques des personnes pouvant être incluses dans une étude. En médecine 

esthétique, les personnes participants à une investigation clinique sont dites 

volontaires à l’étude et sont dites personnes « saines », sans pathologie. Ces 

personnes doivent signer un consentement. Ci-dessous quelques exemples de 

critères pouvant être utilisés : 

• Âge : il faut que les volontaires soient majeurs pour les investigations à visée 

esthétique ;  

• Le type de peau : selon par exemple l’échelle de Fitzpatrick ;  

• Type du problème esthétique étudié et sévérité : par exemple, rides, rides 

profondes, perte de volume qui correspondent à l'indication du traitement et/ou 

objectif de l’étude ; 

• L’absence d’affections cutanées transitoires ou chroniques dans la zone ciblée 

pouvant altérer l‘analyse, par exemple une cicatrice ; 

• Ne pas avoir réalisé d’injection de produit de comblement dans la zone traitée 

pendant une période plus ou moins longue en fonction du dispositif utilisé ; 

• Ne pas avoir réalisé de chirurgie plastique dans la zone ciblée ; 

• Le respect des contre-indications décrites, dans le dossier technique ou dans 

la littérature par rapport aux composants du produit ou de la notice si le produit 

est déjà commercialisé ; 

• Un test de grossesse négatif ; 

• L’absence d’allergie sévère aux composants ; 

L’ensemble des éléments présentés ci-dessus aident les fabricants, les médecins 

et les autorités à évaluer les performances des produits de comblement en médecine 

esthétique et à prendre des décisions éclairées concernant leur utilisation en toute 

sécurité. 
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VII.  Évaluation de la performance clinique des produits de comblements 

A. Définition de la performance clinique 

La performance clinique d’un DM est définie dans le règlement comme étant 

« la capacité d'un dispositif, du fait de tout effet médical direct ou indirect résultant de 

ses caractéristiques techniques ou de fonctionnement, y compris en matière de 

diagnostic, à atteindre sa destination comme indiqué par le fabricant, et à produire de 

ce fait un bénéfice clinique pour les patients, lorsqu'il est utilisé comme prévu par le 

fabricant ». (61) 

Ainsi pour un produit de comblement, sa performance clinique est sa capacité 

à combler une dépression cutanée dans une zone ciblée. En effet comme expliqué ci-

dessus, en fonction de la composition du produit de comblement et de sa 

viscoélasticité, la zone visée sur le visage sera différente et ainsi son indication 

différente.  

La particularité en médecine esthétique est que le bénéfice clinique d’une 

injection peut dépendre de nombreux facteurs comme :  

• L’attente du volontaire vis-à-vis du résultat 

• L’attente de l’investigateur vis-à-vis du résultat 

• La dextérité du médecin injecteur qui peut exercer une grande influence sur le 

bénéfice apporté. (C’est pourquoi ils doivent être formés sur le mode opératoire 

et bien connaitre le dispositif testé.)  

• La qualité de vie du patient après l’injection, car comme expliqué 

précédemment, des facteurs favorisants la formation de radicaux libres comme 

le tabac, l’exposition aux UVs peuvent influer sur l’effet bénéfique du dispositif. 

 

B.  Méthode d’évaluation et outils utilisés 

La considération de l’ensemble de ces facteurs lors de l’évaluation de la 

performance clinique est importante afin de permettre une évaluation juste et objective 

du dispositif. Pour cela, les évaluations peuvent être considérées :  

• Une évaluation par l’investigateur  



 54 

• Une évaluation par le volontaire 

• Une évaluation objective de la qualité de la peau 

Ci-après les différentes méthodes d’évaluation et outils utilisés pour obtenir une 

évaluation de la performance clinique en comprenant ces trois axes. Une évaluation 

de la sécurité est également réalisée au cours de l’investigation et sera détaillée dans 

une prochaine partie. (6) 

1. Évaluation par l’investigateur  

L’évaluation par l’investigateur correspond à l’évaluation clinique. L’efficacité du 

produit de comblement sera évaluée localement au niveau de la zone traitée et 

globalement en prenant en compte l’ensemble du visage.  

• Évaluation au niveau de la zone traitée 

Le médecin investigateur évalue dans un premier temps l’efficacité du produit de 

comblement dans la zone traitée à l’aide d’une échelle d’évaluation. Il associe un score 

qui est corrélé à la gravité du déficit cutané et à la profondeur de la ride. Ce score est 

souvent le critère de jugement principal. Pour cela, des échelles standardisées et 

validées ont été développées afin de faciliter une évaluation uniforme par tous les 

médecins intervenant au sein de l’étude. Ces échelles sont dites « Clinician-Reported 

Outcome » (ClinRO), c’est-à-dire qu’un professionnel de santé qualifié juge 

cliniquement des signes ou des manifestations observables associées à une affection 

(85). 

Ces échelles sont développées au niveau international, elles peuvent être 

publiques ou développées par le laboratoire lui-même. Dans ce cas, ces échelles sont 

soumises aux droits d’auteurs et ne peuvent être utilisées sans accord par le/les 

auteurs. Pour que le résultat de ces échelles soit significatif il faut qu’elles permettent 

une comparaison et une évaluation objective et reproductible de la zone traitée avant 

et après traitement (86). Pour comprendre comment ces échelles sont développées, 

voici un exemple du développement et de la validation d’une échelle permettant 

l’évaluation des lignes frontales horizontales statiques (87).   

Etape 1 :  
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Dans un premier temps, un groupe d’experts en dermatologie et chirurgie 

plastique (interne et externe au laboratoire) s’est réuni. L’échelle a été développée à 

partir d’un pool d’images de sujets, hommes et femmes avec des types de peau 

Fitzpatrick de I à VI. La zone d’évaluation a ensuite été définie puis les experts ont 

développé une échelle à 5 niveaux avec pour chacun une description ainsi qu’un guide 

d’évaluation.  

Etape 2 : 

Puis à partir d’une image, un graphiste a transformé la zone anatomique 

d’intérêt pour fournir une image de base correspondant à chacun des niveaux de 0 à 

4. Afin de déterminer s’il existe une différence significative entre les grades, des paires 

d’images ont été sélectionnées pour représenter divers degrés de gravité, pouvant 

aller d’aucune différence à une différence de 4 points. Les experts devaient répondre 

par « oui » ou « non » s’il y avait une différence cliniquement significative pour 

chacune des paires. Puis, toutes les images ont été mélangées et les experts devaient 

leur attribuer un score. Les réponses ont été analysées par des développeurs 

d’échelles externes. 

Etape 3 : 

Enfin l’échelle a été validée à la suite d’une étude de validation sur des sujets 

vivants par 8 médecins au cours de 2 séances : 1 évaluation directe et 1 évaluation 

sur photo 2D. La corrélation intra-évaluateur et inter-évaluateur a été analysée. 

Etape 4 : 

Une fois validée, l’échelle peut être utilisée par des investigateurs lors 

d’investigations cliniques. Ces échelles peuvent être utilisées pour l’évaluation chiffrée 

de la texture cutanée, pour mesurer la sévérité d’un déficit cutané ou la profondeur 

d’une ride. Chaque échelle doit être validée dans une étude spécifique comme 

expliqué ci-dessus. Elles permettent d’avoir un résultat stable, cohérent et 

reproductible. Elles ont été développées pour fournir une méthode objective 

d'évaluation des rides afin de faciliter les comparaisons entre les patients, les différents 

produits de comblement et les études cliniques. Elles sont utilisées dans le cadre 
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d’investigation clinique car elles permettent de détecter des changements après les 

injections de manière objective et reproductible.  

L'échelle d’évaluation “Wrinkle Severity Rating Scale (WSRS)” est utilisée dans 

le cadre d’investigation clinique (88). Cette échelle permet d’évaluer la sévérité des 

rides et des plis cutanés. Ci-dessous un exemple avec le sillon nasogénien en 

attribuant un score numérique selon la profondeur du sillon et son étendue. Le score 

varie de 1 (absence de ride) à 5 (ride très profonde et étendue). 

 

Figure 4: Exemple d’échelle WSRS du sillon nasogénien (88) 

 

• Évaluation globale du visage 

D’autres échelles sont utilisées comme « Physician Global Aesthetic 

Improvement Scale » (pGAIS), le plus souvent pour évaluer les critères d’évaluations 

secondaires. L’échelle pGAIS a été développée à des fins d’investigation clinique en 

2003. Elle permet d’évaluer l’amélioration esthétique globale de l’apparence après un 

traitement esthétique, y compris les traitements de comblement. Cette échelle permet 

d'évaluer de manière subjective le niveau de satisfaction et d'amélioration de 

l’apparence du patient après l’injection d’un produit de comblement selon le médecin 

évaluateur. 

Le GAIS est généralement constitué de plusieurs catégories, tel que : 
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• 1: Très satisfaisant : L’évaluateur est extrêmement satisfait du résultat et perçoit 

une amélioration significative de l’apparence. 

• 2: Satisfaisant : L’évaluateur est satisfait du résultat et perçoit une amélioration 

appréciable de l’apparence. 

• 3: Modérément satisfaisant : L’évaluateur est modérément satisfait du résultat, 

mais n'observe qu'une amélioration mineure de l’apparence. 

• 4: Pas de changement : L’évaluateur ne perçoit aucune amélioration de 

l’apparence après le traitement. 

• 5: Défavorable: L’évaluateur est mécontent du résultat et considère son 

apparence comme moins bonne après le traitement. 

Les praticiens peuvent ainsi évaluer le patient selon cette échelle avant le 

traitement (GAIS de départ) et après le traitement (GAIS final) pour déterminer le 

niveau de satisfaction globale et d'amélioration esthétique. Il est important de noter 

que le GAIS est une échelle subjective basée sur l'opinion de l’investigateur, et il ne 

mesure pas de manière précise des paramètres objectifs tels que les mesures 

anatomiques ou les changements structurels. Cependant, il est un outil utile pour 

évaluer l'impact esthétique global après un traitement de comblement ou tout autre 

traitement esthétique. 

Afin de permettre un suivi à long terme, ces questionnaires sont remplis 

régulièrement et pendant une période donnée afin de détecter tout changement et 

d’évaluer la performance clinique du dispositif au cours du temps. 

2. Évaluation par le volontaire 

Les personnes se prêtant à la recherche en médecine esthétique sont dites “sujets” 

ou “volontaires” car la médecine esthétique ne traite pas de pathologie. La médecine 

esthétique est un acte visant à améliorer l’apparence physique d’une personne ainsi 

qu’à diminuer ou retarder les effets du vieillissement. La médecine esthétique est 

pratiquée à la suite d’une demande d’une personne qui a des attentes par rapport aux 

résultats esthétiques. Ainsi il est important, dans l’évaluation de la performance 

clinique, de prendre en considération son jugement (89). Pour cela, des questionnaires 

sont également utilisés. Ils font partie de la catégorie « Patient Reported 

outcome Measures» (PROMs) (85). Cette fois ci les mesures permettent l’évaluation 
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de l’efficacité d’un traitement du point de vue du patient. Il s’agit d’une autoévaluation 

sans modification et interprétation de la réponse par l’investigateur ou toute autre 

personne. Afin d’évaluer la performance d’un produit de comblement, les sujets 

complètent des questionnaires à chaque visite. Afin d’éviter toute influence, les 

questionnaires sont remplis en premier avant l’évaluation par l’investigateur. Les 

résultats de ces échelles sont majoritairement utilisés comme critères de jugement 

secondaires. 

Ci-dessous quelques exemples de PROMs, ils peuvent couvrir différents aspects et 

permettre une évaluation multidimensionnelle :  

• Évaluation de l’apparence esthétique globale (GAIS) par le sujet   

Ces questionnaires sont une évaluation de l’amélioration de l’apparence physique 

globale perçue par le sujet. Le questionnaire Subject Global Aesthetic Improvement 

Score (sGAIS) est utilisé lors des investigations cliniques. Similaire au pGAIS, il est 

caractérisé par cinq niveaux allant de très satisfait à très insatisfait et le sujet évalue 

son niveau de satisfaction et l’amélioration esthétique globale de son visage à la suite 

de l’intervention.  

• Questionnaires de satisfaction du traitement (FACE-Q Satisfaction)(90) 

Des questionnaires ont été conçus pour recueillir les réponses des sujets quant à 

leur niveau de satisfaction l’étude à l’égard de la zone ciblée par le traitement tel que 

les FACE-Q satisfaction (58). Ces échelles sont de cinq niveaux allant de très 

insatisfait à très satisfait. Ils ont été développés par le Groupe de recherche en 

chirurgie plastique de l'Université McMaster en collaboration avec l'International 

Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM).  

Ils permettent d'évaluer l'impact des interventions esthétiques sur la qualité de vie 

et le bien-être général du patient en mettant l'accent sur les résultats qui sont 

importants pour les patients eux-mêmes. Ces échelles sont adaptées pour mesurer 

l’efficacité et la sécurité des traitements esthétiques du visage au cours d’une étude 

clinique.  Le module FACE-Q comprend 34 échelles fonctionnant de manière 

indépendante. Elles peuvent mesurer la satisfaction globale de l’apparence du visage, 

la satisfaction de zones spécifiques du visage ou de la zone traitée comme le nez, les 
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lèvres et la peau, la satisfaction des rides, des plis et des volumes ainsi qu’évaluer la 

qualité de vie comme l’impact du traitement et la satisfaction du résultat.  

Les questionnaires peuvent être adaptés en fonction des besoins spécifiques de 

chaque étude ou traitement. Ainsi au cours d’une investigation clinique le promoteur 

peut choisir les échelles pertinentes à sa situation.  

• Âge perçu 

Enfin, lorsqu’un DM est développé avec comme bénéfice clinique de réduire les 

marques liées au vieillissement, ce questionnaire est très utilisé dans ce type d’étude. 

L’âge perçu est demandé avant l’injection puis après, plus ou moins régulièrement. 

Tout changement de l’âge perçu est également un indicateur à prendre en compte.  

3. Évaluation objective de la qualité de la peau 

Après les évaluations par l’investigateur et le sujet qui peuvent être subjectives, 

des mesures objectives peuvent être proposées. Les analyses peuvent comprendre 

une analyse des propriétés biomécaniques, de l’hydratation ainsi que de la 

topographie statique et dynamique de la peau.  

• Analyse des propriétés biomécaniques (91) 

Lors des investigations cliniques, une sonde cutomètre peut être utilisée afin de 

mesurer la fermeté et l’élasticité de la peau en mesurant les propriétés biomécaniques 

des couches supérieures de l’épiderme (3,60). Le médecin applique une pression 

négative par aspiration, ce qui déforme la peau. Après un temps défini, la peau est 

relâchée à l’intérieur de la sonde. Ainsi la fermeté est évaluée par la résistance de la 

peau face à la pression négative et son élasticité par sa capacité à retourner dans sa 

position d’origine. 

• Analyse des propriétés hydriques de la peau  

Des cornéomètres mesurent l'hydratation de la couche cornée à la surface de la 

peau en mesurant la capacitance diélectrique. La couche cornée est caractérisée par 

une couche cornée di-électrique qui peut varier avec la quantité d’eau contenue dans 

le tissu sous cutané. La valeur est directement proportionnelle au niveau d’hydratation 
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de la peau. Cette analyse est souvent faite pour les dispositifs ayant un composant 

favorisant le renouvellement de l’acide hyaluronique et ainsi l’hydratation de la peau. 

• Analyse de la topographie statique et dynamique  

Enfin des mesures de la topographie ou de la morphologie peuvent également être 

faites. L’analyse de la topographie statique est une analyse des expressions faciales 

au repos. Elle comprend une mesure de la texture cutanée comme la rugosité et la 

sévérité des rides statiques. Une peau rugueuse et avec des rides est signe de 

vieillissement contrairement à une peau lisse qui peut être considérée comme une 

peau plus jeune. Pour cela, des images 2D sont analysées par des algorithmes qui 

sont automatisés et qui attribuent une valeur pour chacune des caractéristiques. Celle-

ci dépend de l’échelle utilisée et de la zone traitée. Une valeur élevée indique une zone 

à grande rugosité ou comportant des rides profondes. La pigmentation peut également 

être analysée.  

Les mesures de la topographie dynamique correspondent à une analyse des 

expressions faciales lorsque les muscles sont en tension. Par exemple, lors d’une 

investigation destinée à évaluer un dispositif ciblant les lèvres, le sujet peut réaliser 

l’expression faciale « du baiser ». Cette fois-ci les images sont analysées en 3D et 

sont également analysées par des algorithmes automatisés. Cela permet d’analyser 

le volume, les tensions cutanées et la capacité de la peau à se déformer. Ces analyses 

sont très pratiquées lorsque des zones mobiles sont ciblées (comme la zone 

périorale), zone qui sont sujettes à la perte de volume et l’apparition de ridules. 

L’ensemble de ces mesures sont réalisées avant et après injection et cela pendant 

toute la durée de l’étude.  

L’ensemble des éléments cités ci-dessus sont utilisés dans le cadre des 

investigations cliniques afin d’évaluer les bénéfices cliniques. A ce jour il n’existe pas 

de méthodologie standard permettant d’évaluer un DM en médecine esthétique. 

Néanmoins le règlement européen 2017/745 exige que l’obtention du marquage CE 

faisant office d’autorisation de mise sur le marché européen dépende d’une analyse 

poussée du dossier technique. Ainsi la performance clinique doit être démontrée en 

se basant sur des résultats fondés, objectifs et multidimensionnels. 
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VIII. Évaluation de la sécurité d’un produit de comblement au cours d’une 

investigation clinique 

Pour rappel, le règlement européen 2017/745 établit des exigences spécifiques 

concernant la sécurité et les risques associés aux dispositifs médicaux de classe III. 

Les fabricants doivent effectuer une évaluation approfondie de la sécurité du DM par 

la réalisation d’essais cliniques, d’analyses post-commercialisation ainsi que par une 

évaluation complète des risques associés à l’utilisation du DM. Les produits de 

comblements sont des DM de classe III et sont donc considérés comme appartenant 

à la classe de risque la plus élevée et étant ainsi soumis aux exigences réglementaires 

les plus strictes en matière de sécurité, au même niveau qu’un stent cardiaque.  

A. Les risques associés aux produits de comblement(92) 

Les produits de comblement présentent des risques tels que : 

• Réaction allergique : Certaines personnes peuvent développer une réaction 

allergique aux principes actifs et/ou excipients contenus dans les produits de 

comblement. Ils peuvent entraîner des symptômes tels que rougeurs, 

démangeaisons, enflures ou éruptions cutanées. Ces réactions sont plus 

courantes avec des produits de comblement à base de collagène.  

• Ecchymoses et enflures : Après une injection de comblement, des ecchymoses 

et des enflures peuvent apparaître autour du site d'injection et disparaissent 

après quelques jours. 

• Douleur lors de l'injection : celle-ci dépend du volume injecté ainsi que de la 

viscosité du produit. 

• Infection au site d’injection : Elle peut nécessiter un traitement antibiotique  

• Granulomes : ils peuvent se former dans certaines zones du visage après 

l'injection de produits de comblement. Ces granulomes sont une réaction 

inflammatoire du corps au produit et peuvent nécessiter un traitement 

supplémentaire pour les résorber. 

• Asymétrie ou irrégularités : Il est possible que le résultat du traitement ne soit 

pas symétrique ou que des irrégularités apparaissent après l'injection de produit 

de comblement. Cela peut être corrigé par des ajustements ultérieurs ou des 

injections de rappel. 



 62 

• Migration du produit : Le produit de comblement peut migrer de la zone 

d'injection vers une autre partie du visage, entraînant un aspect indésirable. 

Cela peut nécessiter des corrections supplémentaires. Cet évènement était très 

fréquent avec des produits de comblement à base de silicone. 

• Nécrose cutanée : Une mauvaise injection ou une occlusion vasculaire peut 

entraîner une nécrose de la peau dans la zone traitée, nécessitant une 

intervention médicale urgente. 

Bien que rare, ces risques existent. La médecine esthétique vise des personnes 

saines sans pathologie initiale. Il est ainsi nécessaire de proposer un plan de gestion 

des risques approfondi afin de les minimiser.  

B. Gestion des risques associés aux produits de comblement 

La gestion des risques est un processus systématique et continu qui vise à 

identifier, évaluer, contrôler et surveiller les risques potentiels dans l’objectif de 

minimiser les conséquences négatives des événements indésirables tout en 

maximisant les opportunités positives (norme ISO 14971:2019)(93). 

Les risques associés aux produits de comblement sont souvent temporaires 

mais peuvent être influencés par des facteurs externes comme la nature du produit, la 

technique d’injection, le site d’injection ainsi que le nombre d'injections et également 

aux facteurs propres à l’individu comme la tolérance et les antécédents médicaux du 

sujet.  

C’est pourquoi, les injections de comblement doivent être réalisées uniquement 

par des professionnels de santé qualifiés, tels que des médecins, des dermatologues 

ou des chirurgiens plastiques, qui ont une expérience et une formation appropriées en 

médecine esthétique. Il est formellement interdit de vendre ce type de dispositif au 

grand public.  

Également afin de minimiser ces risques et notamment ceux à long terme 

comme les granulomes et la migration des produits, l’injection de produit de 

comblement non résorbable est interdite. De plus, les réactions allergiques aux 

produits de comblement à base de collagène étant connues, des tests allergiques 
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préliminaires sont effectués avant l’injection afin de détecter toute sensibilité ou 

réaction allergique potentielle au produit de comblement. 

Afin d’éviter les risques d’infection, les professionnels doivent suivre des 

procédures d’hygiène et d’asepsie strictes. 

Enfin, pour assurer une administration sûre et précise du produit de 

comblement, les fabricants ont développé des protocoles d'injection. Par exemple, 

l'entreprise Allergan Aesthetic a développé une technique de marquage, le “MD 

CodesTM” avec une approche de traitement globale du visage qui met l'accent sur les 

zones clés à traiter avec des produits de comblement pour obtenir des résultats 

harmonieux et naturels (94,95). Dans le cadre du MD code, le visage est divisé en 

différentes zones anatomiques spécifiques, chacune correspondant à un code 

spécifique. Les codes sont basés sur une compréhension approfondie de l'anatomie 

faciale et des effets du vieillissement. Les injections de comblement sont effectuées 

dans ces zones stratégiques pour restaurer le volume, redonner du soutien aux tissus 

affaissés et améliorer la symétrie du visage. 

 

Figure 5:  Technique de marquage pour injection d’acide hyaluronique “MD CodesTM ”(96) 

L’ensemble de ces éléments sont mis en place pour diminuer les risques une 

fois le dispositif commercialisé mais également au cours des investigations cliniques.  
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C. Évaluation de la sécurité des produits de comblement dans les 

investigations cliniques 

Ainsi au cours d’une investigation clinique, la sécurité est évaluée. Ces 

dispositifs s’adressant à des sujets sains, doivent présenter une balance 

bénéfice/risque hautement favorable. C’est pourquoi un critère de jugement principal 

est associé à la sécurité. Il est associé au nombre et à la sévérité des évènements 

indésirables (EI). Celui est définit comme étant « une manifestation nocive, toute 

maladie ou blessure non intentionnelle ou tout signe clinique malencontreux, y compris 

un résultat de laboratoire anormal, chez des participants, des utilisateurs ou d'autres 

personnes, dans le cadre d'une investigation clinique, lié ou non au DM faisant l'objet 

d'une investigation clinique ». 

Pour cela, tout EI au cours de l’investigation doit être collecté, reporté et 

apparaître dans le rapport d’investigation clinique. Des EIs associés à l’action du 

dispositif et/ou du mode opératoire peuvent être attendus et sont ainsi décrits dans le 

PIC. D’autres EIs peuvent être graves et doivent être déclarés aux autorités.  

Comme expliqué ci-dessus, les principaux risques associés aux produits 

injectables de comblement sont connus. Afin d’éviter des problèmes de tolérance, les 

critères d'exclusion sont stricts. Les risques connus lors de l'investigation sont 

considérés comme des EIs d’intérêt. Les plus courants sont la douleur, des érythèmes, 

les gonflements et œdèmes ainsi que les ecchymoses.  

Ces événements caractérisent la tolérance locale du produit qui est évaluée au 

cours des investigations cliniques. Pour cela des méthodes de report par le sujet sont 

possibles. Il existe des formulaires où figurent tous les EIs d’intérêts avec une échelle 

allant de « aucun » à « sévère ». Cela permet au volontaire de grader la sévérité des 

évènements. Ces journaux sont remplis par le sujet dès le premier jour de l’injection 

(J0) et cela pendant plusieurs semaines. Cela permet de déterminer la sévérité et la 

durée de l’évènement. (81) 

De plus, la douleur lors de l’injection est un événement très courant et pouvant 

être évaluée lors de l’investigation. L’échelle numérique de la douleur peut être utilisée 

pour évaluer l’intensité de la douleur allant de 1 à 10. En parallèle, des données 

concernant le mode opératoire du médecin injecteur sont également collectées. Cela 
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permet de mieux comprendre les conditions dans lesquelles elle est la plus intense. 

Le type de canule ou d’aiguille utilisée, l’utilisation de crème anesthésiante ou de glace 

ainsi que la pratique de massages ou non après l’injection sont des éléments recueillis 

lors de l’investigation clinique car ils peuvent influencer les résultats. C’est ainsi 

important de les prendre en considération. Actuellement de nouveaux dispositifs sont 

disponibles sur le marché où le composant actif est couplé avec un anesthésiant local 

afin de diminuer la douleur. 

Les évènements indésirables graves sont également définis dans le règlement 

2017/745. Tout événement dont le lien de causalité est avéré avec le DM faisant l’objet 

de l’investigation, le DM comparateur ou la procédure d’investigation qui le précède 

doit être déclaré aux autorités compétentes sans délai et au plus tard dans les 2 jours 

si l’évènement n’est pas connu et 7 jours s’il l’est. Les autres AE, ils doivent être 

recueillis au cours de l'investigation clinique par l’investigateur, être suivis, gradués et 

figurer dans le rapport clinique.  

IX. Conclusion 

La peau est l’organe le plus grand de l’organisme qui assure une fonction de 

protection et est l’interface entre une personne et son environnement. Elle est 

constituée de différentes couches aux propriétés bien distinctes. Le vieillissement 

cutané est une conséquence de nombreux facteurs entraînant une détérioration des 

constituants de la peau et est responsable du relâchement cutané, de l’apparition de 

rides ainsi qu’une perte de volume et de fermeté. La peau participe à la construction 

de l’image de soi. Une diminution de sa qualité peut être associée à des complexes et 

à une diminution de confiance en soi. La population étant de plus en plus vieillissante, 

les produits de comblement sont en plein essor.  

Ces produits sont destinés à combler les dépressions cutanées et à rester en 

place plusieurs mois, ils sont considérés comme un DM injectable de classe III. En 

parallèle de cet engouement pour la médecine esthétique, la réglementation 

applicable aux DMs a évolué et s’est renforcée. À la suite de la mise en application du 

règlement 2017/745 en mai 2021, les exigences concernant la mise sur le marché 

européen ont été complexifiées. Dorénavant, l’analyse critique de la littérature et les 

études d’équivalence ne sont plus suffisantes pour les DMs de classe III obligeant les 
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fabricants à réaliser des investigations cliniques plus poussées afin d’évaluer la 

performance clinique et la sécurité. La réglementation mise en place pousse les 

fabricants à aller plus loin dans l’évaluation de leur dispositif. Elle permet d’améliorer 

la qualité des investigations par la mise en application de lignes directrices comme les 

BPC. Cela apporte une plus grande rigueur ainsi qu’une plus grande crédibilité aux 

résultats obtenus. 

En médecine esthétique, les sujets sont volontaires et sont ainsi acteurs des 

soins esthétiques c’est pourquoi l’évaluation de la performance clinique comprend trois 

dimensions : l’évaluation de l’investigateur, l’évaluation par le sujet et une évaluation 

objective de la qualité de la peau.  

Les deux premières sont des évaluations subjectives propices aux biais de 

jugement. C’est pourquoi des échelles ont été développées afin de permettre une 

évaluation reproductible et cohérente de la zone ciblée et de l’apparence esthétique 

globale du visage. De plus, la satisfaction du volontaire est également un élément 

important à prendre en considération. Enfin les outils utilisés pour une évaluation 

objective sont des outils qui vont évaluer la qualité ainsi que l’aspect de la peau grâce 

à des logiciels poussés. En parallèle, la sécurité du dispositif est également évaluée 

et suivie par les médecins investigateurs. Ces résultats cliniques sont par la suite 

analysés et retranscrits dans un rapport. Ils permettent de déterminer la balance 

bénéfice/risque qui se doit favorable. Le rapport d’évaluation clinique fait partie 

intégrante du dossier technique permettant l’obtention du marquage CE et ainsi 

l’autorisation de la mise sur le marché européen dans l’indication étudiée.   

Néanmoins, les définitions de la beauté et de la qualité de la peau ne sont pas 

claires. Il est difficile d’obtenir des descriptions cohérentes et objectives. C’est 

pourquoi lors de l’élaboration du PIC il est nécessaire de bien définir ces termes en 

apportant des caractéristiques évaluables et objectives portant sur des aspects 

visibles, mécaniques et topographiques. Par ces absences, il n’existe pas de 

méthodologie de référence concernant l’évaluation de la performance clinique en 

médecine esthétique et l’utilisation de l’ensemble de ces outils n’est pas obligatoire. 

C’est ainsi au bon vouloir du promoteur d’évaluer tous ces aspects. Ainsi chaque 

investigation clinique portant sur un produit de comblement est différente. De plus, la 

définition de la balance bénéfice/risque est difficile à poser. Par exemple, dans de 
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rares cas des produits de comblement peuvent engendrer des événements graves 

comme des réactions inflammatoires aiguës ou chroniques ou moins graves comme 

des maux de tête. Étant donné que le sujet est une personne volontaire apte à recevoir 

des soins esthétiques il est difficile d’établir la limite acceptable du risque par rapport 

au bénéfice clinique. C’est pourquoi la réglementation 2017/745 pousse les fabricants 

à assurer un suivi de la sécurité et à actualiser le rapport bénéfice/risque après la 

commercialisation. 
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XI. Résumé et Mots-Clés 

Titre : Évaluation de la performance clinique et de la sécurité d’un produit de 

comblement dans un objectif d’obtention du marquage CE sous le nouveau règlement 

européen 2017/745. 

Introduction : Une peau sans marques du vieillissement est une caractéristique 

souhaitée. Dans ce contexte l’industrie de la médecine esthétique est en forte 

croissance proposant de nombreuses innovations comme les produits de comblement. 

Ces produits sont des dispositifs médicaux de classe III permettant de combler les 

déficits cutanés. Suite à la mise en application du règlement européen 2017/745, les 

exigences concernant l’obtention du marquage CE et la mise sur le marché́ européen 

des DM ont été renforcées. Le but de cette thèse est de comprendre comment sont 

évaluées la performance clinique et la sécurité d’un produit de comblement dans un 

objectif d’obtention du marquage CE sous le règlement européen 2017/745. 

Méthode : La travail est issu de recherches bibliographiques et d’une expérience 

propre lors d’une année d’alternance au sein du laboratoire AbbVie dans le 

département de la recherche clinique en médecine esthétique. 

Résultats : Les critères d’évaluation des investigations cliniques se basent sur les 

évaluations de l’investigateur et des volontaires se prêtant à la recherche en utilisant 

des questionnaires tels que GAIS et FACE-Q. De plus, Les propriétés biomécaniques, 

de l’hydratation ainsi que de la topographie statique et dynamique de la peau sont 

évaluées. Enfin, l’évaluation de la sécurité se base sur le nombre et à la sévérité des 

évènements indésirables. Des formulaires sont remplis par les volontaires pour 

évaluer les évènements indésirables attendus tel que le gonflement et la douleur. 

Conclusion : A ce jour, il n’existe pas de méthodologie de référence concernant 

l’évaluation clinique des produits de comblement. Néanmoins il existe de nombreux 

outils qui permettent une évaluation juste, multidimensionnelle et objective. Les 

investigations cliniques doivent démontrer une haute tolérance ainsi qu’une balance 

bénéfice/risque favorable afin d’obtenir le marquage CE sous le règlement 2017/745. 

Mots-clés : Médecine Esthétique, Produit de comblement, Investigation 
Clinique, Règlement européen 2017/745  




