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Cure thermale ; de Uobtention de ’agrément de « Rhumatologie » par I’établissement thermal de Saint-Jean
Eaux minérales d’Angély (eau minérale naturelle, chaude, sulfatée, calcique, sodique, magnésienne, ferru-
sulfatées : gineuse). Les eaux sulfatées sont utilisées en rhumatologie. Vingt et un stations thermales

francaises agréées en rhumatologie utilisent des eaux minérales de ce type. Des études
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La demande

controlées et randomisées, parues dans la littérature internationale anglophone avec fac-
teur d’impact, attestent d’un bénéfice clinique dans la lombalgie chronique, ’arthrose du
genou, ’arthrose généralisée, les tendinopathies chroniques de I’épaule. L’ étude clinique réa-
lisée, conformément aux critéres de 2020, est une étude interventionnelle, prospective ayant
enr6lé 173 patients dans le cadre d’un essai contr6lé randomisé de supériorité. Quatre-vingt-six
patients ont mené a bien le traitement thermal ; 87 constituaient le groupe témoins recevant
les soins usuels. Les critéres d’inclusion et d’exclusion étaient précisés. Les critéres de juge-
ment sont définis. L’étude satisfait aux critéres de ’Académie. Tous les sujets étaient porteurs
d’une gonarthrose symptomatique. La douleur était mesurée par ’échelle visuelle analogique
100mm, la fonction par l’échelle de Womac, la qualité de vie par le EuroQolL5D, les médi-
caments analgésiques pris ont été relevés. L’évaluation au 6° mois montrait une amélioration
statistiquement significative dans le groupe thermal de la douleur, de ’incapacité, de la qua-
lité de vie, de I’état clinique acceptable, de [’amélioration cliniquement pertinente et de la
satisfaction des patients. Tous ces éléments étaient statistiquement supérieurs dans le groupe
thermal par comparaison avec le groupe témoin. Le dossier du pétitionnaire satisfait aux réqui-
sitions légales. L'eau sulfatée peut étre utilisée en rhumatologie. L’étude interventionnelle
réalisée, en conformité avec les critéres 2020 de I’Académie, permet la vérification de la qua-
lité des soins en termes de mise en ceuvre, de bénéfice sanitaire, de sécurité pour les patients et
les personnels. L’Académie a donné un avis favorable a la demande de ’établissement thermal
de Saint-Jean d’Angély.

© 2023 I’Académie nationale de médecine. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary The academy must examine the study by analogy and the clinical study carried out
to obtain ‘‘Rheumatology’’ approval by the thermal care facility of Saint Jean d’Angély, whose
natural mineral is a hot sulphated water. Such waters are widely used in rheumatology. Twenty-
one French thermal spas approved in Rheumatology use mineral waters of this type. Eighteen
controlled randomized studies, published in the English-speaking international literature with
impact factor attest to a clinical benefit in chronic low back pain, knee osteoarthritis, genera-
lized osteoarthritis, shoulder tendinitis. The clinical study carried out, in accordance with the
2020 criteria, is an interventional, prospective study having enrolled 173 patients in a superiority
randomized controlled trial. Eighty-six patients completed the thermal treatment; 87 control
patients were treated according usual care. The inclusion and exclusion criteria were specified,
and the endpoints defined. The study meets the criteria of the Academy. All subjects had symp-
tomatic knee osteoarthritis. Pain was measured by the 100 mm visual analogue scale, disability
by the Womac, quality of life by the EuroQoL5, satisfaction by a Likert scale, painkillers taken
were noted. The 6th month assessment showed a statistically significant improvement in the
thermal group in pain, disability, quality of life, PASS, MCII, patients’ satisfaction, painkillers
intake. All these elements were statistically superior in the spa group compared to the control
group. The petitioner fulfilled the legal obligations. Sulphated waters can be used in rheumato-
logy. The interventional study carried out, in accordance with the 2020 criteria of the Academy,
allows the verification of the quality of care in terms of implementation, health benefit, safety
for patients and staff. The Academy gave a favorable opinion on the request of the thermal
care facility of Saint-Jean d’Angély.

©2023 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Saint Jean d’Angély : eau minérale, module
thermal

La Compagnie européenne des bains, exploitant du module
thermal provisoire de Saint-Jean d’Angély (SJDA) (départe-
ment de la Charente-Maritime, région Nouvelle-Aquitaine),
a introduit auprés de la Direction générale de la santé
(DGS) une demande d’obtention de l'orientation « RHU-
MATOLOGIE — RH ». Le pétitionnaire a fait parvenir un
ensemble de documents comportant les différentes pieces
administratives et scientifiques, en particulier |’étude par
analogie et l’étude clinique. Les conditions d’intervention
de U’Académie sont précisées par la réglementation et
figurent en Annexe 1.

L’eau minérale naturelle (EMN) de SJDA est chaude (41,8°C
a U’émergence), de minéralisation forte (résidu sec de
3542mg/L) ; son faciés est celui d’une eau sulfatée (S04~
supérieur a 200mg/L), calcique (Ca** supérieur a 150 mg/L),
magnésienne (Mg** supérieur a 50mg/L), sodique (Na*
supérieur a 200mg/L), ferrugineuse (concentration de fer
supérieure a 0,5mg/L). Les concentrations de fluor et
d’arsenic la rendent impropre a étre consommée en boisson
(Tableau 1) [1-3].
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Tableau 1 Analyse physicochimique de Saint-Jean
d’Angély, « Source Les Capucins ».

Totale 3542
Sodium 377
Calcium 517
Magnésium 124
Potassium 59
Fer 3,55
Manganese 0,095
Lithium 0,64
Strontium 13,4
Baryum 0,018
Sulfates 2167
Chlore 190
HCO3 210,2
Fluor 2,4
Arsenic 0,090
T°C 41,8°C
Conductivité pS/cm 4221
pH 6,97

Concentration des divers éléments minéraux en milligramme
par litre (mg/L).

Le débit a ne pas dépasser est de 50m?3/h, 12h par jour
[3]. Un forage réalisé prés du mur d’un ancien établisse-
ment militaire a permis d’accéder a une nappe captive,
dont la profondeur et la situation distante de la nappe de
réalimentation (50 kilométres) la mettent a ’abri de toute
contamination.

Le module thermal expérimental de SJDA a été autorisé
par arrété préfectoral du 3 juin 2019, aux fins de réaliser les
études cliniques exigées par le code de la santé publique. Ce
module a été installé dans l’ancien quartier Voyer (centre de
mobilisateur 123 dissout en 1996) pour ’accueil, les consul-
tations et la réalisation des soins thermaux aux curistes
dans le cadre de ’étude clinique a produire a !’appui de
la demande. Il est composé de hall d’accueil et d’attente,
1 cabinet de consultation pour le médecin, 1 vestiaire tra-
versant, des sanitaires, 1 infirmerie, 3 baignoires mixtes
(aérobain et hydromassage), 2 cabines de douches sous
affusion, 2 cabines d’application de cataplasmes, 1 salle
de repos, zones techniques et de stockage. La structure
pouvait accueillir 20 curistes simultanément. Au total,
1 médecin, 1 IDE, 1 masseur Kinésithérapeute et 1 agent
thermal ont assuré son fonctionnement dans le cadre de
’étude [3,4].

Thermalisme et eaux sulfatées — données de
I’étude analogique

L’eau minérale naturelle (EMN) sulfatée de SJDA est
produite par le systeme froid a partir essentiellement
d’eaux d’origine météorique et/ou provenant de séquences
évaporitiques marines, qui se chargent de minéraux en tra-
versant les couches géologiques. Les sulfates se forment
principalement par dissolution de minéraux sulfatés, le
gypse en particulier. Les eaux sulfatées peuvent présen-
ter une température élevée quand elles sont produites dans

le systéme chaud par oxydation des sulfures, mais également
par U"échauffement provoqué par la traversée d’épaisses
couches géologiques [5]. Dans le cas particulier de SJDA, la
trés grande épaisseur des diverses couches qui composent le
bassin sédimentaire aquitain explique ces particularités de
profondeur et de température.

Les sulfates sont la forme principale du stockage du
soufre dans l’organisme humain. Les besoins en sulfates sont
couverts par ’alimentation (apport d’acides aminés sou-
frés : méthionine et cystéine). Les légumineuses, cruciferes,
alliacés, les viandes, jaunes d’ceufs et fruits de mer sont,
avec les eaux de boisson, les principales sources d’apport.
Le soufre ne figure pas dans les recommandations nutrition-
nelles de I’ANSES [6].

Les eaux sulfatées sont utilisées en pathologie diges-
tive et métabolique, ou la cure de boisson est importante.
Leur effet sur la motilité intestinale, fruit d’une action
osmotique et d’une action cholagogue, est utile chez les
personnes constipées. Il est manifeste a partir d’une concen-
tration de 200mg/L, a partir de laquelle des diarrhées
peuvent se manifester. La présence de magnésium accen-
tue ces effets digestifs [7]. Outre la rhumatologie, elles sont
également utilisées dans les affections des voies urinaires,
dans certaines dermatoses chroniques (psoriasis, derma-
tite atopique), dans les affections des voies respiratoires
en particulier. En rhumatologie [8], des études cliniques
avec tirage au sort et comparateur (essais controlés ran-
domisés — ECR) ont montré ’efficacité des cures en eau
sulfatée dans la lombalgie [9—16], dans ’arthrose du genou
[17—22], dans Uarthrose généralisée [23,24], les tendinopa-
thies chroniques de U"épaule [25—27] et autres problémes
musculosquelettiques [28,29]. Un ECR a pu montrer une
efficacité comparable du traitement thermal dans les trois
centres thermaux participants (eau sulfatée chaude a Dax,
sulfurée a Aix-les-Bains, chlorurée sodique a Balaruc) dans
la gonarthrose [18] et dans la gonarthrose associée a une
arthrose généralisée [24]. Trois ECR [12,17,28] ont com-
paré une balnéation en EMN sulfatée a une balnéation en
eau de réseau et ont montré la supériorité des EMN sur les
eaux de réseau. La minéralité apporterait un effet analgé-
sique supplémentaire par comparaison avec des soins en eau
de réseau ou avec des boues neutres ou paquets chauds
[30]. Ainsi, pour ’arthrose du genou, 4 ECR ayant enrolé
225 patients permettent de calculer une taille d’effet dif-
férentielle pondérée apportée par UEMN de 0,62 (ICa 95 % :
0,57—0,67) [30]. Six ECR ayant enrolé 292 patients per-
mettent de calculer a 0,88 (IC 95 % : 0,64—1,12) la taille
d’effet différentielle pondérée en faveur des boues ther-
males comparées a des boues neutres ou des paquets chauds
[30]. Cet effet supplémentaire se manifesterait également
sur l’incapacité et la qualité de vie ; néanmoins, le manque
de puissance de nombre des études analysées ne permet pas
d’établir, a ce jour, de lien robuste [31,32].

En France, vingt et une stations au moins disposant
de Uorientation RH ont un faciés sulfaté (Bagnéres de
Bigorre, Bagnols, Bourbonne, Brides, Marseille-Les-Camoins,
Capvern, Contrexéville, Cransac, Dax, Digne les Bains,
Evaux, Les Fumades, la Léchére, La Preste, Lectoure, Plom-
biéres, Préchacq, Rochefort, Saint-Amand, Saint-Paul les
Dax, Vittel...).
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Visite de suivi de la cure
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Figure 1  Schéma de déroulement de ’étude.

Etude clinique diligentée par la compagnie
européenne des bains, réalisée a Saint-Jean
d’Angély et proposée a I’examen de
I’Académie nationale de médecine

Satisfaction aux critéres édictés par I’Académie
(critéres 2016 — revus 2020)

L’étude clinique [4], présentée par les pétitionnaires, suit
les critéres édictés par I’Académie en 2020 [33]. Il s’agit
d’un ECR identifié sous le vocable « Angello ». Le dos-
sier a recueilli un avis favorable du CPP « Ile de France
VI, Pitié-Salpétriere » dossier 20.03.03.65720), a le numéro
2020 — A00592-37 a UANSM, Uenregistrement ClinicalTrial
NCT05819437, et bénéficie de l’autorisation CNIL : 2208165 v
0.

L’examinateur est en insu des données de la randomisa-
tion ; la plupart des critéres de jugement ont été renseignés
par des autoquestionnaires. Un critére médicoéconomique
de consommation de médicaments a été introduit. Les
critéres d’inclusion et d’exclusion étaient clairement iden-
tifiés. Le comité scientifique comprenait des experts de
rhumatologie (P" Francoise Debiais, PU-PH de rhumatologie,
CHU de Poitiers), médecine thermale (D" Romain Forestier,
Aix-les-Bains), méthodologie de l’évaluation clinique (P"
Catherine Quantin, PU-PH de Biostatistique, CHU de Dijon).
Les liens d’intérét des divers acteurs ont été précisés. Le
médecin investigateur n’avait pas de lien de subordination
avec l’établissement thermal (D" Natacha Michel, PH au
CH de Saint-Jean d’Angély). L’étude a été réalisée sous le
controle et monitorage de CEN-Research (Dijon) (coordon-
nateur : M. Georges Mayeux ; médecin référent : D' Christine
Juhel) [4].

Les investigateurs ont réalisé un ECR de supériorité du
traitement thermal comparé a la prise en charge usuelle de
I’arthrose du genou en médecine communautaire.

Les patients devaient remplir tous les critéres d’inclusion
et aucun des critéres de non-inclusion pour participer a

I’étude. Ils devaient étre agés de 50 a 80 ans, porteurs
d’une gonarthrose de stade 2 a 4 de Kellgren sur des cli-
chés datant de moins de 3 ans, présentant un score de
la sous dimension fonction de l'indice WOMAC (Womac-
f) supérieur ou égal a 30. Les patients présentant, au
moins, un des critéres suivants ne pouvaient pas étre inclus
dans l’étude : contre-indication a une cure thermale ou
a certains soins (pathologie infectieuse chronique, can-
cer évolutif, insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale
décompensée, ulcére de jambe « ouvert », troubles du
comportement, déficit immunitaire, phlébite, érysipele,
thrombose évolutive), cure thermale dans les six mois pré-
cédant Uinclusion, douleurs chroniques pour une raison
autre que U’arthrose (rhumatisme inflammatoire chronique
ou fibromyalgie), acte de chirurgie en lien avec la gonar-
throse prévu au cours des 7 prochains mois, injection
intra-articulaire de corticoides au cours des 90 jours précé-
dents, infiltration d’acide hyaluronique au cours des 6 mois
précédents, possibilité d’une grossesse, lieu de résidence
a plus de 30 kilométres de SJDA, personnes protégées par
la loi ou privées de liberté, implication dans un autre essai
clinique, période d’exclusion d’un essai clinique précedent.
Les participants devaient donner par écrit leur consente-
ment éclairé, étre assurés sociaux.

Les patients, recrutés dans un rayon de 30 kilomeétres, a
partir d’informations diffusés dans les médias locales, chez
les médecins et dans les pharmacies, ont été évalués avant
le traitement puis au 20° jour, a 3 et 6 mois (Fig. 1). Le
nombre de patients a été préalablement calculé en fonction
des données d’une étude de référence [18] pour observer
une différence d’amélioration de l’incapacité de 5,5 points a
I’échelle Womac-f (8,5 pour les curistes, 3 pour les témoins).

Ont été évalués :

e la douleur par l’échelle visuelle analogique sur 100 mm et
la sous-dimension douleur de U’échelle de Womac expri-
mée sur 100 ;

¢ l’incapacité par le Womac-f (mais aussi détermination du
Womac total et du Womac raideur) exprimée sur 100 ;
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o la qualité de vie par U'échelle EuroQoL-5D-3L et une
échelle visuelle analogique (EVA) d’appréciation de ’état
de santé ;

o la perception des patients sur leur état actuel avec une
échelle de Likert a 7 niveaux ;

e la perception du patient sur ’amélioration des symp-
tomes de leur gonarthrose par une échelle de Likert
a 7 niveaux (questionnaire Patient Global Improvement
Impression — PGlI) ainsi que la perception du médecin sur
l’état du patient par une échelle de Likert a 7 niveaux ;

o la consommation médicamenteuse par le relevé des divers
traitements suivis par le patient et sa perception par une
échelle de Likert a 7 niveaux, le recours a des consulta-
tions médicales pour ’arthrose du genou.

Les échelles de Likert sont rapportées, pour la commo-
dité d’interprétation de ce rapport, selon 5 dimensions, les
niveaux compris entre la zone médiane et les extrémes ayant
été regroupés.

EVA douleur et Womac-f ont servi de support a
I’établissement d’une amélioration minimale cliniquement
pertinente (MCII : Minimum Clinical Important Improvement)
qui est déterminée par une réduction d’au moins 19,9 mm a
’EVA douleur et/ou une amélioration d’au moins 9,1 points
au Womac fonction, variations qui traduisent une améliora-
tion cliniquement identifiable comme telle par le patient.
L’identification d’un état cliniquement acceptable (PASS :
Patient Acceptable Symptoms State) se détermine par une
EVA douleur inférieure a 32 mm et/ou un Womac-f inférieur
a3it.

Les soins ont été délivrés par des personnels qualifiés
pendant dix-huit jours de traitement (six jours par semaine,
trois semaines consécutives). Les 72 soins d’une cure de rhu-
matologie étaient des bains (bains a remous et bains avec
hydromassages), des applications de cataplasmes de boues,
des douches, des massages sous affusion d’eau minérale réa-
lisés par un masseur-kinésithérapeute. Les soins ont été mis
en ceuvre selon les procédures décrites par la convention
nationale thermale (JO de la République francaise, docu-
ments administratifs, 23 avril 2003) [34]. Les patients du
groupe témoins continuaient a suivre le traitement habituel
de la gonarthrose, en excluant une cure thermale a visée
rhumatologique, pendant les 6 mois de suivi. Mais ils se sont
vu proposer d’effectuer une cure a 'issue de la période de
suivi selon le paradigme « cure immédiate versus cure dif-
férée ». Les patients curistes poursuivaient également leur
prise en charge habituelle avec leur médecin traitant.

Le livret d’éducation et d’information de I’hopital Cochin
était remis en début d’étude a tous les participants.

Les frais liés aux déplacements des patients étaient pris
en charge par le promoteur.

Les événements indésirables, méme mineurs, ont été
enregistrés et décrits par le médecin investigateur ou le
médecin thermal.

Les statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel
SAS 9.4 par CEN-Research. Les variables qualitatives ont été
décrites en effectifs et pourcentages, les variables quanti-
tatives en moyennes, écart-types, intervalles de confiance.
Les comparaisons, au seuil de 5 %, entre les valeurs initiales
et les valeurs au suivi, ont fait appel aux tests de Student,
aux analyses de type ANOVA et aux tests de Fisher [3].

Résultats

Parmi les 207 candidats présélectionnés, 173 ont été inclus
et randomisés par blocs de 4 (86 curistes et 87 témoins)
entre le 26 aout 2020 et le 3 juillet 2021. Ils avaient
été enrolés dans un périmétre de 30 kilometres autour
de SJDA. Quatre-vingt-six ont mené leur traitement ther-
mal a bien. Aucun patient n’a di mettre un terme a la
cure pour un motif en relation avec la pratique des soins
thermaux (Fig. 2).

Quatre-vingt-huit pour cent des patients du groupe ther-
mal ont recu les 72 soins de la cure rhumatologique, pour
les 12 % restants 1 a 5 soins sur les 72 manquaient. Les
patients du groupe témoins continuaient de suivre leur trai-
tement habituel. Cent quarante-cing patients ont pu étre
analysés en intention de traiter (74 curistes et 71 témoins).
L’étude détaille les motifs de sortie de l’analyse, principale-
ment retrait de consentement (8), perduFrances de vue (6),
critéres d’exclusion secondaire (10) ne permettant pas le
maintien dans l’étude. Soixante-sept pour cent des patients
étaient de sexe féminin, ’age moyen était de 68+ 6 ans.
Dix-sept pour cent des patients avaient un IMC compris
entre 19 et 24, 38 % un IMC entre 25 et 30 et 45 % un IMC
supérieur a 30. La gonarthrose, dont l’ancienneté médiane
était de 10 ans (extrémes 1 an et 34 ans), était bilatérale
dans 78 % des cas. Quatre-vingt-trois pour cent des patients
étaient a un stade de Kellgren de 3 ou 4 ; 17 % des curistes
étaient au stade de Kellgren de 2. Quatre-vingt-un pour
cent des curistes prenaient un antalgique de palier 1 ; 61 %
avaient recu des injections intra-articulaires ; 29 % avaient
été opérés ; 20 % avaient déja eu une cure thermale rhu-
matologique. La comparaison du groupe des curistes et du
groupe des témoins ne montre pas de différence significa-
tive pour ces différents paramétres. Les soins thermaux ont
été délivrés a ’ensemble des patients du groupe cure selon
le protocole de I’étude.

Le critére de jugement principal a pu étre obtenu
pour Uensemble des patients ayant effectué la cure et
des témoins. Ainsi, l’incapacité mesurée par |’échelle
Womac-fonction (Tableau 2) a été améliorée de maniéere
significativement plus importante qu’avec le traitement
habituel seul (p<0,001). Le score chez les curistes a subi un
abaissement cliniquement et statistiquement significatif :
—18,24+18,8.

En critéres secondaires, les autres domaines (douleur
et raideur) et le score total de l’indice Womac ont été
évalués. Dans le groupe témoin, les variations a 6 mois
sont faibles pour le score total (—0,8+12,9) et les scores
« fonction » (1,0£13,6), « douleur » (—0,3 + 14,2) et « rai-
deur » (—0,5+18,7). Elles sont significatives (p<0,001)
pour le groupe traitement thermal (total : —18,6 +18,3 ;
douleur : —19,34+20,2 ; raideur : —20,3+21,9) avec une
différence également significative entre les deux groupes
(p<0,001). L’EVA douleur diminue de 8,8 +25,0 (p=0,0034)
pour les curistes et s’accroit de 8,5422,0 (p=0,002) chez
les témoins (Tableau 2). Les patients dans un état clinique
acceptable sont significativement plus nombreux dans le
groupe thermal a 6 mois (55,4 % versus 15,9 %) ; il en est de
méme pour [’amélioration cliniquement pertinente (73,0 %
versus 20 %) (Tableau 3).

Le score de qualité de vie (Tableau 2) est resté cons-
tant chez les témoins (0,58 40,23 a j1 et 0,58 £0,25 a M6),
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Figure 2  Flow-chart des patients de |’étude.
Tableau 2  Principaux parameétres quantitatifs (tests de Student).
Parametres  Inclusion Inclusion p J20 J20 p M6 M6 p M6-JO  M6-JO p
Moyenne Témoins Curistes T C T C T C
(DS) T C
Womac — f2 54,5 56,0 0,488 54,2 37,2 <0,001 53,1 37,8 <0,001 -1 -18,2 <0,001
(12,6) (13,6) (14,1) (17,8) (17,6)  (21,3) (13,6) (18,8)
EVA 47 55,2 <0,01 55,1 35,7 <0,001 55,6 42,8 <0,02 +8,5 -8,8 <0,001
douleur? (18,8) 17,7) (16,6) (20,8) (16,7)  (24,8) (22) (25)
Womac — 52,2 57,4 p =},0,02 53,6 35,1 <0,001 52,1 38,2 <0,001 -0,3 -19,3 <0,001
douleur? (11,9) (14,3) (12,6) (16,4) (15,5)  (20,5) (14,2)  (20,2)
EuroQoL 5D 0,58 0,55 0,490 0,59 0,75 <0,001 0,58 0,71 <0,002
3L (0,23) (0,23) (0,20) (0,17) (0,25) (0,23)
EVA — 61 62,4 0,613 58,3 69,8 0,001 54,4 68,3 <0,001
satisfaction® (14,3) 17,7) (16,9) (18,1) (18,6)  (18,5)

DS : déviation standardT/ témoins ; C : curistes ; JO : inclusion ; J20 : jour 20 ; M6 : 6eéme mois.
@ Données exprimées sur 100.

alors que la perception de leur état de santé s’était dégra- ’amélioration concomitante de ’état de santé percu (pour
dée (61,04+14,3 a j1 versus 54,94-18,2 a M6, p=0,0035). l’arthrose du genou) entre j1 et M6 mesuré par une EVA
En revanche, chez les curistes, le score EQ-5D-3L a aug- 100mm (Tableau 2) et le fait qu’a 6 mois, 53 % des curistes

menté significativement (0,55+0,23 a j1, puis 0,714+0,23 a estiment leur état de santé (par rapport a U'arthrose du
M6, p<0,001). Cette observation a été confirmée par genou) « satisfaisant » ou « trés satisfaisant » contre
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Tableau 3  Atteinte de I’état acceptable (PASS) et de l’amélioration cliniquement pertinente (MCIl) chez les témoins (T) et les

curistes (C) France.

Critere J20 J20 p M6 M6 p
T C T C
(%) (%) (%) (%)
PASS 15 54 < 0,001 16 55 <0,0001
MCII 19 78 < 0,001 20 73 <0,0001
Tableau 4 Evolution de la satisfaction du patient vis-a-vis de sa maladie articulaire (échelle de Likert a 5 dimensions).
Jo Jo M6 M6
Témoins Curistes Témoins Curistes
Trés satisfait 0 4 1 6
Satisfait 5 4 5 33
Indécis 49 38 40 25
Peu ou pas satisfait 16 24 20 6
Trés insatisfait 0 8 4 4
p <0,001

seulement 9 % des témoins (p<0,001), alors qu’au début,
les curistes se déclaraient plutdt moins satisfaits que les
témoins de leur état de santé (Tableau 4).

En outre, un nombre supérieur de curistes, par rapport
aux témoins, jugent eux-mémes leur situation améliorée.
L’ appréciation du médecin examinateur, qui les évaluait en
insu de la randomisation, est similaire, voire encore plus
nette (Tableau 5).

Sur le plan médicoéconomique, les curistes ont signifi-
cativement diminué leur consommation d’analgésiques. En
revanche, on n’a pas observé de variations significatives
pour le nombre de consultations médicales motivées par
I’arthrose du genou (Tableau 6).

Evénements indésirables. Ils sont rapportés de maniére
détaillée et individuellement dans le rapport. Aucun des
curistes n’a di interrompre le traitement thermal, en parti-
culier pour une affection en lien avec le traitement thermal.
Par ailleurs, il n’y avait pas de différence de fréquence et de
nature des événements indésirables entre les deux groupes.

Discussion

L’établissement thermal de préfiguration a démontré sa
capacité a mettre en ceuvre les soins utilisés dans
Uorientation « RH » avec un niveau de sécurité élevé. Il est
apparu durant le déroulement de ’étude que la compliance
aux soins thermaux était excellente. Le niveau de tolé-
rance correspond aux données de la littérature : arrét du
traitement thermal chez 2 % des patients au plus pour des
motifs liés a la cure (données obtenues a partir de ’analyse
de 8 ECR portant sur 967 curistes) [30]. Les résultats sont
en faveur d’une amélioration symptomatique pertinente,
significative au sixieme mois, de l'incapacité, de la dou-
leur, de la qualité de vie et du recours a des médicaments
analgésiques, comparable aux éléments retrouvés dans la
littérature internationale. Les patients continuaient a vivre
chez eux, ce n’est donc pas le changement de style de vie, en

particulier le repos, le changement climatique, d’habitudes
de vie procurés par le séjour thermal, qui pourraient, a
eux seuls, expliquer les résultats. Aucune modification de
la masse corporelle n’est observée au 20° jour, mais on peut
regretter que la masse corporelle n’ait pas été identifiée
au sixieme mois. Il est également regrettable que le niveau
d’activité physique n’ait pas été mesuré. Perte de masse
corporelle et gain d’activité physique sont, en effet, de
nature a améliorer l’état clinique de tels patients. Il est donc
acceptable de penser que ’amélioration observée chez les
curistes soit en relation avec le traitement testé. Il a été
observé une amélioration de critéres de jugement médi-
coéconomiques. Le recours aux médicaments antalgiques
a été significativement réduit. Ceci est a comparer avec
les affirmations des curistes, assez rarement démontrées,
qui déclarent habituellement une diminution de la consom-
mation de biens de santé [35]. En revanche, le nombre de
patients ayant recours a une consultation médicale pour la
gonarthrose s’accroit, mais la variation n’est pas significa-
tive (Tableau 6).

Méthodologie

Cette étude interventionnelle contrélée permet la vérifica-
tion de la qualité des soins en termes de mise en ceuvre, de
bénéfice sanitaire, de sécurité pour les patients et les per-
sonnels. Elle s’est déroulée dans de satisfaisantes conditions
de recrutement, mise en ceuvre de l'intervention, suivi sous
la conduite d’une équipe professionnelle. Cette derniere,
dans un souci de transparence, produit dans son rapport les
diverses données individuelles des patients. L’étude satisfait
les divers critéres proposés par I’Académie en 2020 [33]. La
comparaison a été réalisée par un ECR que [’on peut juger
bien conduit. Il faut aussi mettre en exergue le caractére
pertinent des critéres retenus, notamment PASS et MCII.
Les évolutions du niveau de douleur et/ou d’incapacité cor-
respondent a une amélioration suffisante pour objectiver
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Tableau 5 Evolution des symptdmes percus de la gonarthrose par le patient et par le médecin (en insu de la randomisation).
Appréciation de leur état Patient Patient Médecin Médecin
Personnes concernées Témoins Curistes Témoins Curistes
Tres amélioré 0 7 0 10
Amélioré 6 24 8 60
Inchangé 43 30 36 4

Aggravé 20 5 26 0

Trés aggravé 1 0 1 0

p <0,001 <0,001
Tableau 6 Evolution de la consommation de biens de santé (% de patients prenant des analgésiques) et nombre de patients
allant en consultations pour leur arthrose du genou).

Antalgiques Jo M6 Consultations Jo M6
Témoins 82 % 45 % Témoins 11 28
Curistes 81% 27 % Curistes 8 17

p <0,05 p NS

un changement de l’état clinique, favorable et percep-
tible comme tel par le patient. Au regard de la mission
de ’Académie, il est possible d’estimer que cette étude
a été menée conformément aux exigences présentes de
’Académie et que ses conclusions sont valides.

Certains biais potentiels doivent également étre dis-
cutés. Biais de préférence tout d’abord, car les patients
qui ont accepté d’étre inclus devaient étre probablement
favorables a la cure thermale. C’est le cas de toutes les
études dans ce domaine, mais, bien plus encore, de la
cure thermale dans la vraie vie, comme de bien d’autres
thérapeutiques. Ici, néanmoins, ’enjeu important pour le
promoteur était probablement bien identifié par les curistes
qui étaient seuls a étre traités dans l’établissement ther-
mal de préfiguration. Un effet d’aubaine est représenté
par une cure offerte a proximité de chez soi, mais qui
peut contraindre a effectuer, ici aux frais du promoteur,
mais le plus souvent, dans la vraie vie, a ses frais, des
déplacements quotidiens. En effet, les déplacements sont
rarement (15 % des curistes seulement en bénéficient en
fonction de leurs ressources) et insuffisamment (au maxi-
mum un seul aller-retour SNCF 2¢ classe) compensés. Mais
la réglementation prévoit que les promoteurs doivent rem-
bourser les frais engagés par les patients deés lors qu’ils
sont liés au protocole de recherche. Enfin, un effet liste
d’attente lié au paradigme d’étude doit étre discuté. Il
s’agit ici d’une aggravation ou d’une absence d’amélioration
des symptomes due a linsatisfaction. En effet, le paradigme
cure immédiate/cure différée, proposé pour les études
thermales, peut s’accompagner d’un tel effet, évoqué a
’occasion de la premiére utilisation de ce mode de recrute-
ment [9], mais non retrouvé dans d’autres études faisant
appel au méme paradigme [10,26,36,37]. Ce paradigme,
bien accepté par les patients, favorise le recrutement, il
est aussi mieux apprécié par les comités de protection des
personnes que la randomisation selon la méthode du double
consentement de Zelen. Ce dernier paradigme qui laisse
chaque groupe dans ’ignorance de ’autre met a ’abri de ce

type de biais. Dans cette étude, on a, en effet, assisté a une
absence totale d’amélioration chez les témoins de l’échelle
Womac-f et Womac-douleur, dont les données sont pratique-
ment identiques a jO et M6, ainsi qu’a une détérioration
significative du score de douleurs a EVA 100 mm. L’étude
de référence [18] objectivait, quant a elle, une améliora-
tion de la douleur et de la fonction chez les témoins, mais
toujours significativement inférieure a ce que ’on observait
chez les curistes. Mais ces données, recueillies par des auto-
questionnaires, peuvent attester de la sincérité des résultats
produits. En outre, une explication peut étre fournie par
la plus grande sévérité, par rapport a ’étude précitée, des
patients inclus dans l’étude Angello, sur le plan biométrique
comme sur celui de la maladie articulaire. En effet, 28 %
des patients de ’étude de référence présentaient une lésion
anatomique de stade 1 de Kellgren, alors que l’étude Angello
excluait ce stade lésionnel initial.

La déferrisation

Certaines études actuelles mentionnent les eaux ferrugi-
neuses dans leur titre et/ou dans leurs mots clefs. Les études
mentionnent des associations ioniques sulfures et/ou fer,
arsenic et/ou fer, comme il est habituel de rencontrer le fer
dans la nature [38] ; il ne semble pas étre fait état du fer de
maniére isolée. Certaines études mentionnent de maniéere
expresse |'effet bénéfique de ’ion considéré : il peut s’agir
de Ualuminium et non du fer dans une eau riche de ces
deux métaux et utilisée dans une étude gynécologique [39].
Le couple arsenic-fer serait efficace dans le psoriasis [40]
et dans les cervico-vaginites chroniques [41]. Dans l’étude
de Borroni et al. [40], les auteurs retiennent ’intérét du
couple fer-arsenic comme dans !’étude de Danesino [41],
sans plus de précision et ne donnent pas la composition
exacte de l’eau. L’ensemble sulfure-fer-arsenic serait effi-
cace dans les affections des voies respiratoires supérieures
[42,43]. Dans l’étude de Staffieri et al. [42], il n’est fait
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aucune mention du fer dans la genése des phénomeénes
observés. L’étude d’Ottaviano et al. [43] ne fait pas de
distinction entre les trois minéraux. Trois études [44—46]
mentionnent [’utilisation d’une eau ferrugineuse en rhu-
matologie (deux dans le traitement de la gonarthrose et
une de l'arthrose de la main). S’il convient de discuter le
role du fer dans le traitement thermal des rhumatismes,
cette discussion n’est pas identifiable dans ces études. Il
n’y a pas, dans la littérature, de revues de synthése argu-
mentées ou de méta-analyses sur le role du fer présent
dans certaines EMN. Ainsi, les eaux ferrugineuses pourraient
avoir un effet favorable dans les pathologies d’épithéliums
de revétement (peau, muqueuses respiratoires, gynécolo-
giques, tube digestif...) sans que l’on puisse faire la part de
ce qui revient au fer et aux autres ions (sulfures et arse-
nic notamment) qui sont, le plus souvent, associés dans les
eaux minérales des publications concernées. Le role des
eaux ferrugineuses dans les pathologies articulaires n’est
pas véritablement argumenté, méme si certaines études
mentionnent la présence de fer dans les eaux minérales uti-
lisées en rhumatologie. Il ne peut, néanmoins, étre ni exclu
ni affirmé sur la base des données scientifiques disponibles.
Il s’agit donc d’un débat qui n’est pas clos. De nouvelles
données pourraient confirmer ou infirmer ces observations
et conclusions. Mais le stockage et l’évolution méme des
eaux confirment la précipitation rapide du fer qui n’est pas
en faveur d’un role décisif. Le fer ne peut donc, actuelle-
ment, étre considéré comme un constituant essentiel qui
confére aux eaux minérales naturelles leurs propriétés dans
le traitement externe des affections ostéoarticulaires. La
déferrisation des EMN utilisées dans le traitement externe
des affections rhumatologiques peut donc étre envisagée,
jusqu’a preuve du contraire, conformément aux disposi-
tions légales en vigueur de la France [47] et de !’Union
européenne [48].

Conclusion

Les documents transmis a l’Académie nationale de méde-
cine par le pétitionnaire, étude par analogie et étude
clinique, répondent aux prescriptions des textes regle-
mentaires. L’étude clinique satisfait aux criteres de
’Académie.

La mise en ceuvre de l’intervention a été satisfaisante, la
tolérance bonne, le suivi des patients exhaustif. L'ECR réa-
lisé a été bien conduit. Les résultats cliniques pertinents
probants ont été obtenus par une étude dont la réalisa-
tion et les résultats sont valides et sincéres. Le module
de préfiguration d’un établissement thermal a Saint-Jean
d’Angély a donc pu mettre en ceuvre, avec succes, des
traitements de rhumatologie a base d’EMN sulfatée, faciés
hydrominéral largement répandu dans les stations rhuma-
tologiques en France, comme a l’étranger. La commission
3 a donc estimé que la demande de U'orientation « Rhuma-
tologie -RH » par la Compagnie européenne des bains était
fondée.

L’EMN de la source « Les Capucins », a SIDA ne saurait étre
donnée a boire. La déferrisation de UEMN de la source « Les
Capucins », utilisée pour la cure externe de rhumatologie,
peut étre envisagée jusqu’a preuve du contraire.

Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs et les membres de la commission 3 déclarent ne
pas avoir de liens d’intéréts.

Annexe 1. Code de la santé publique,
obligations des pétitionnaires pour les
demandes de reconnaissance d’orientations
thérapeutiques

a) Article R1322-7 du code de la Santé publique modi-
fié par le Décret n° 2010-344 du 31 mars 2010 — art.
39. Lorsqu’il est projeté d’utiliser I’eau a des fins thé-
rapeutiques dans un établissement thermal ou lorsque le
demandeur souhaite faire état d’effets favorables a la santé
d’une eau destinée au conditionnement ou a la distribution
en buvette publique, et sous réserve de l’avis favorable du
conseil départemental de U’environnement et des risques
sanitaires et technologiques sur la demande d’autorisation
d’exploiter la source d’eau minérale, le dossier mentionné
a larticle R. 1322-5 est complété par des études cliniques
et thérapeutiques. Le préfet transmet un exemplaire de la
demande au ministre chargé de la santé qui saisit pour avis
’Académie nationale de médecine.

L’Académie nationale de médecine se prononce dans le
délai de quatre mois a compter de la réception du dossier. Le
ministre en charge de la santé transmet immédiatement son
avis au préfet et au directeur général de [’agence régionale
de santé. En [’absence d’avis exprimé au terme du délai de
quatre mois, [’avis est réputé défavorable.

Les études qui doivent étre transmises a |’Académie
sont précisées par l’arrété du 5 mars 2007 (JO du 27 mars
2007) qui précise dans son annexe IIB :

« Eau et produits dérivés a des fins thérapeutiques
dans un établissement thermal :

1 une étude par analogie avec [’eau déja reconnue comme
eau minérale naturelle et dont [’agent thermal pré-
sente des caractéristiques voisines ou est utilisée dans
[’orientation thérapeutique envisagée de la station ther-
male faisant ’objet de la demande d’autorisation ;

2 des études cliniques conduites dans le respect des disposi-
tions relatives aux recherches biomédicales mentionnées
aux articles L. 1121-1 et suivantes du code de la santé
publique.

Eau destinée a étre conditionnée, ou distribuée en
buvette publique, lorsque le demandeur souhaite faire
état de propriétés favorables a la santé : la nature des
études auxquelles il doit étre procédé, selon des méthodes
scientifiquement reconnues, doit étre adaptée aux caracté-
ristiques propres de I’eau minérale naturelle et a ses effets
sur ’organisme humain, tels que la diurése, le fonctionne-
ment gastrique ou intestinal, la compensation des carences
en substances minérales. »
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