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RESUME

L’eau minérale naturelle (EMN) de Royat, est fortement minéralisée, gazeuse, bicarbonatée,
chlorurée, sulfatée, sodique, calcique, magnésienne. Elle est sensiblement différente des eaux
utilisées dans les stations frangaises de phlébologie voire de celles mises en ceuvre dans les études
retenues pour I'étude par analogie.

Une cohorte de 64 patients a été incluse dans un programme thérapeutique thermal de 18 jours,
sur 3 semaines consécutives. Elle a été comparée dans le cadre d’'une MAIC (matching adjusted
indirect comparison) avec pondération de la population témoin de l'essai contr6lé randomisé
Thermes&Veines.

Il a été observé une amélioration statistiquement significative du critére de jugement principal (la
qualité de vie mesurée par I'échelle CIVIQ 2) de critéres de jugement secondaires de qualité de vie
(EuroQolL 5D 3L) et de douleur des membres inférieurs (échelle visuelle analogique). Il n’a pas été
observé de modification de I'utilisation de la contention ni de la consommation de biens de santé.
53 événements indésirables (El), dont 5 graves, ont été constatés chez 41 patients. Des soins ont
été nécessaires chez 33 patients. 37 El étaient en relation avec la cure (26 patients). La cure a été
interrompue 4 fois. 33 % des curistes ont présenté une intolérance cutanée.

Ainsi, L'amélioration observée a porté exclusivement sur des éléments rapportés par le malade ne
permettant pas de conclure a une amélioration de I'état des patients a la fois sur le plan subjectif et
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objectif. L'importance des El dans la population étudiée interroge sur le programme de soins mis en
ceuvre et/ou la pertinence d'utiliser cette EMN pour ce type de pathologie.

Mots-clefs : thermalisme, insuffisance veineuse chronique, qualité de vie, score de sévérité clinique
veineuse, MAIC.

SUMMARY

The natural mineral water (NMW) from Royat is highly mineralized: carbonic gas, bicarbonate,
chloride, sulfate, sodium, calcium, and magnesium-rich. It differs significantly from the waters used
in French phlebology spas and even from those used in the studies selected for the analogy study.
A cohort of 64 patients was included in an 18-day spa therapy program over three consecutive
weeks. This cohort was compared, using a weighted MAIC (Matching adjusted indirect comparison),
to the control group from the Thermes&Veines randomized controlled trial.

A statistically significant improvement was observed in the primary endpoint (quality of life measured
at 6 months by the CIVIQ 2 scale) and secondary endpoints of quality of life (EuroQoL 5D 3L) and
lower limb pain (visual analog scale). No changes in the use of compression garments or in the
consumption of healthcare products were observed.

Fifty-three adverse events (AE), including five serious ones, were observed in 41 patients. Thirty-
three patients required medical attention. Thirty-seven AE were related to the treatment (26
patients). The treatment was interrupted four times. Thirty-three percent of patients experienced skin
intolerance.

Thus, the observed improvement was based solely on patient-reported outcomes, which do not allow
for an objective conclusion of improvement in the patients' condition. The high incidence of AE in
the studied population raises questions about the implemented care program and/or the
appropriateness of using this NMW for this condition.

Key words: balneotherapy, chronic venous insufficiency, quality of life, pain, venous clinical severity score,
MAIC.
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INTRODUCTION

L’établissement thermal de Royat (Puy-de-Déme) sollicite I'obtention d’un agrément pour délivrer
des soins dans l'orientation « phlébologie — PHL » en utilisant 'eau des forages Eugénie, Aurline et
Saint-Mart (courrier de madame la préféete du Puy-de-Déme du 29 janvier 2026).

L’avis de '’Académie est sollicité dans le cadre du Code de la santé publique (Article R1322-7 du
code de la Santé publique modifié par le Décret n°2010-344 du 31 mars 2010, art. 39 et arrété du 5
Mars 2007 (JO du 27 mars 2007, annexe II).

La Direction générale de la santé, par courrier électronique du 13 février 2026, a adressé a M. le
Secrétaire perpétuel les dossiers d’étude par analogie et d’étude clinique ainsi que les courriers de
la préfecture du Puy de D6me et du « bureau des eaux » de la Direction générale de la Santé.
L’étude clinique proposée porte sur l'insuffisance veineuse chronique (IVC). L’IVC affecte un
nombre élevé de patients et peut constituer une comorbidité de la maladie arthrosique notamment.
Elle expose au risque de thrombose veineuse et d’embolie pulmonaire. C’est, ainsi, une des rares
affections traitées usuellement par les cures thermales qui puisse étre a I'origine d’un risque vital.
Dans I'lVC, l'altération du réseau veineux, structure intracorporelle ou les phénomeénes de pression
jouent un grand réle, met I'accent sur la dimension traitement physique des soins thermaux. Mais,
I'VC est aussi une affection de la peau dont les Iésions sont un élément de gravité, en particulier
les ulcéres cutanés. On est donc en droit d’attendre que le produit thermo-minéral mis au contact
d’un tissu Iésé, la peau, en favorise aussi 'amélioration. L’amélioration cutanée est objectivable.
Ces éléments doivent étre pris en compte pour établir le rapport bénéfice/risque de l'intervention
thermale.

Les forages et leur eau minérale naturelle (EMN)

Le forage Eugénie est celui sur lequel on posséde les renseignements les plus complets. Il s’agit
d’'un un ouvrage artésien de 98 m de profondeur, délivrant initialement un débit naturel artésien
d'environ 80 m3h aux alentours de 30 °C. il a été réalisé entre décembre 1991 et janvier 1992. Une
modification de la téte de puits du forage Eugénie a été effectuée les 16 et 17 novembre 2016. Le
débit actuel autorisé est de 960 m3/j avec un débit médian de 349 m?3/j.

L’EMN est fortement minéralisée (de I'ordre de 5 g/L sur le contréle de 2024). Elle est gazeuse avec
une teneur en CO2 dissout de 27 % du volume. Son faciés est celui d’'une eau bicarbonatée (2 549
mg/L d’hydrogénocarbonate), chlorurée (1 052 mg/L), sulfatée (112 mg/L), sodique (1016 mg/L),
calcique (281 mg/L), magnésienne (126 mg/L), riche en lithium (4,93 mg/L). Le document transmis
ne fournit pas d’analyse réglementaire compléte.

On peut penser que les eaux des deux autres forages ne présentent pas de caractéristiques
significativement différentes.

Etude par analogie
Elle revét, dans ce cas de figure, une importance toute particuliére. Elle est présentée sous forme
d’une brochure PDF de 70 pages (Commune de Royat-étude par analogie, 2025)

L’étude hydrologique par analogie compare 'EMN de la source Eugénie aux EMN des stations

francgaises bénéficiant de 'orientation « phlébologie-PHL ». L’eau de Royat est différente des EMN

utilisées dans les stations francaises a orientation « phlébologie ». Elle posséde donc un faciés
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jusque-la inutilisé dans le thermalisme phlébologique frangais ce qui conduit a s’attacher a une
observation attentive des EMN utilisées dans les études cliniques publiées et aux résultats en
termes de bénéfice, comme de risque.

L’étude clinique par analogie se borne a présenter les résumés de plusieurs études cliniques
(Carpentier, 2009, 2014, 2022) (Mancini, 2003), (Forestier, 2014), (Menegatti, 2021) et d’'une méta-
analyse Cochrane (De Moraes Silva, 2019, 2023) dans sa version initiale de 2019 et sa version
actualisée de 2023. Ces méta-analyses concluent a la possible amélioration des douleurs, de
'cedéme, de la pigmentation cutanée, mais n’accorde qu’une attention limitée aux caractéristiques
des EMN utilisées.

Les pétitionnaires n’ont pas effectué de synthése des résultats cliniques présentés, pas cherché
a identifier les EMN utilisées qui sont essentielles dans I'étude par analogie, alors que deux auteurs
ont mentionné l'utilisation d’eaux fortement minéralisées. Quand ce dernier type de renseignements
n’est pas explicite dans l'article, il était possible de solliciter I'information de I'auteur correspondant.
Ceci ne semble pas avoir été effectué. Les renseignements obtenus des auteurs ne permettent pas
de retenir I'utilisation ’EMN comparable a celle de I'étude menée a Royat.

Examen de I’étude clinique transmise

Cette étude a été transmise sous la forme d’'un document imprimé au format PDF de 130 pages de
présentation claire et soignée, mais les documents PDF joints en notes ne peuvent étre ouverts
(Commune de Royat-étude clinique, 2025).

Il s’agit d’'une étude prospective de cohortes comparée a la population témoin de I'essai controlé
randomisé (ECR) Thermes&Veines (T&V) (Carpentier, 2014) dans le cadre d’'une MAIC (Matching
Adjusted Indirect Comparison). (figure 1)

Cette étude a fait I'objet d’'un avis favorable préalable du CPP « Sud-Ouest et Outre-Mer Ill) du 31
mai 2023 (numéro ID-RCB : 2023-a00558-37). Elle ne semble pas avoir été enregistrée sur le
registre d’essai clinique ClinicalTrials.

64 patients (effectif calculé de 62 patients) ont été enrblés entre le 25 septembre 2023 et le 27 juin
2024. Les patients ont été recrutés sur le bassin de vie (sans autre précision de périmétre de
recrutement et de modalités de déplacement et/ou de séjour) par annonces de presse, informations
dans les pharmacies et cabinets médicaux. La population de comparaison est de 211 patients
(T&V). Un diagramme présente le déroulement de I'étude (figure 1).

Ces patients ont bénéficié, sur 3 semaines consécutives, d’'un traitement thermal de 18 jours
mettant en ceuvre quatre soins quotidiens : i) 10 mn de marche dans piscine de marche de type
couloir ’EMN a 30°C ; ii) bain a remous d’air ou avec douche sous-marine de 10 mn ; iii) bain avec
hydrojets de 10 mn ; iiii) applications sur les membres inférieurs de compresses imbibées d’eau a
24°C, durée d’application non précisée. Les soins étaient suivis d’'une période de repos sur place
de 60 mn.

Les données essentielles des populations étudiées sont présentées dans le tableau 1.

La pondération mise en ceuvre a permis une comparabilité acceptable des populations (figure 2).
Les données de la population témoin ont fait 'objet d’'une pondération sur la base du score de
propension qui a été transformé en poids Wi pour la mise en ceuvre de la méthode de pondération
SMRW (Standardized Mortality Rate Weighted).
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Il est observé une amélioration statistiquement significative, dans le groupe thérapeutique
comparé au groupe témoin, du critére de jugement principal (la qualité de vie mesurée par I'échelle
CIVIQ 2, échelle spécifique) (score global et sous-scores) (tableau 2) et de critéres de jugement
secondaires : qualité de vie mesurée par 'EuroQoL 5D 3L (tableau 3) et douleur des membres
inférieurs (MI) évaluée a I'aide d’'une échelle visuelle analogique (EVA) (tableau 4).

Il n’a pas été observé de modification de I'utilisation de la contention ni de la consommation de biens
de santée.

53 événements indésirables (El) ont été observés chez 41 patients, 33 El ont nécessité une prise
en charge appropriée. L’absence de comité d’'attribution indépendant est a souligner car certaines
attributions paraissent discutables.

37 EIl (26 patients) ont été rapportés a la cure. 19 patients ont d0 recevoir une prise en charge
appropriée. Il s’agissait essentiellement de douleurs notamment musculosquelettiques, d’infections
des voies respiratoires, de Iésions traumatiques, d’épisodes anxieux, de troubles digestifs aigus, ...
5 El graves ont été observés : troubles du rythme, embolie pulmonaire, « noyade séche sévere »,
mal perforant plantaire, phlegmon amygdalien. Les trois premiers El de cette liste ont rendu
nécessaire une hospitalisation. Tous ont été considérés comme indépendants de la cure, 'embolie
pulmonaire reléverait, selon le pétitionnaire, d’'une complication de la seule IVC ! ?

11 El non graves observés chez 10 patients n’ont pas été rapportés a la cure et des soins ont
été nécessaires chez 9 patients. Mais certains de ces EIl, de nature infectieuse notamment,
pourraient bien avoir été en rapport avec les soins thermaux.

4 patients ont d0 arréter la cure : intolérance générale aux soins (1 fois), intolérance cutanée (2 fois),
Covid : 1 fois. Il n’a pas été observé de déces.

La survenue de 24 problémes cutanés chez 21 curistes (un tiers) mérite I'exergue. Il s’est agi, en
particulier, de phénomeénes prurigineux chez 15 patients (22 % des curistes). Le prurit a nécessité
des soins chez 9 patients et conduit 2 fois a I'arrét de la cure.

SYNTHESE DES ELEMENTS ESSENTIELS

e Points positifs
Le travail est de bonne présentation et fait figurer les données individuelles des patients.
Le rapport a été signé par tous les participants scientifiques et opérationnels selon une procédure
valide de signature électronique.
L’équipe opérationnelle a été efficiente permettant une « monitorisation » de bonne qualité (1 seul
perdu de vue, 53 évenements indésirables rapportés).
L’investigateur principal (chirurgien vasculaire) était indépendant de I'établissement thermal.
Le Conseil scientifique de I'étude satisfaisait aux préconisations de ’Académie (Falissard, 2021)
. expert universitaire de médecine vasculaire, expert universitaire de méthodologie de
'investigation clinique, médecin ayant exercé ou exergant la médecine thermale dans une
station bénéficiant de I'orientation phlébologie.
Un avis favorable a été obtenu d’emblée du CPP.
La population a été enrélée sur la base d’un calcul préalable d’effectif.
La population enrdlée présentait une sévérité significative.
La pondération a été effectuée sur la population témoin selon une technique tout a fait acceptable.
L’évaluation du CJP a été effectuée au sixieme mois.
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Les résultats étaient statistiquement significatifs pour i) les diverses dimensions de la qualité
de vie (figure 3) de I'échelle CIVIQ2, ii) 'EuroQoL, iii) I'échelle visuelle de la douleur, éléments
essentiels de I'évaluation.

Le suivi des patients semble avoir été de bonne qualité avec un seul curiste perdu de vue et
identification a priori aussi exhaustive que possible de la survenue des événements indésirables.

e Points négatifs
Il n’est pas rapporté d’enregistrement identifiable de I'étude a ClinicalTrial ou autre registre public
international.
Les éléments présentés par I’étude par analogie ne permettent pas de conclure a l'utilisation de
ce type d’EMN dans le domaine de I'VC.
Le programme thérapeutique s’éloigne sensiblement de celui de T&V. Aucun patient n’a bénéficié
de soins de kinésithérapie et certains soins étaient de plus bréve durée (annexe 1) introduisant ainsi
un élément de confusion méthodologique. Rappelons que le programme de T&V avait été établi sur
la base d’un consensus professionnel et validé de fait par 'essai randomisé portant sur 425 patients
et publié dans le Journal of Vascular Surgery (Carpentier, 2014).
Les éléments d’évaluation clinique ont privilégié les éléments rapportés par le patient (qualité
de vie, douleur, ...) au détriment de I'évaluation d’éléments objectifs ayant trait a I'évolution
anatomoclinique de la maladie veineuse et/ou de son retentissement cutané. Ce dernier aspect
pouvait étre apporté par les techniques de « chromamétrie » déja validées en phlébologie
(Carpentier, 2009, 2013) et/ou par I'établissement du score de sévérite de la maladie veineuse ou
score de Rutherford (Rutherford, 2000). Il faut rappeler que, pour certains organismes publics, en
'absence d’insu, un critére de qualité de vie n’est pas jugé recevable comme critére de jugement
principal. On notera que les auteurs n’ont pas cherché a examiner de maniére plus qualitative
les résultats obtenus. L'utilisation d’une échelle de Likert a 7 degrés est peu pertinente sur une
population aussi limitée. Il n’a pas été utilisé de score de plus petite amélioration cliniquement
pertinente que I'on aurait pouvait établir, sur la base de I'étude T&V, a 7.5 (Norman, 2003).
L’utilisation du score de Rutherford est recommandée par les instances scientifiques
internationales (Cochrane, 2023 ; Gloviczki, 2024) et son utilisation comme critére principal de
'essai randomisé initialement envisagé par les promoteurs avait déja été préconisée par la
commission 3 qui avait examiné le projet transmis a I'époque (séance du 13 décembre 2021) : « /I
faut également s’interroger si le niveau d’amélioration de la qualité de vie observé en critére
secondaire de l'étude T&V est suffisamment pertinent et robuste pour un critere de jugement
principal. Le score de Rutherford, critére composite mais trés représentatif de la maladie veineuse
chronique, justifie une méme analyse et probablement constituerait un élément plus robuste pour
évaluer l'effet de la cure thermale ». Dans le cadre d’'une MAIC il était, certes, difficile de pondérer
ce type de données car le score de Rutherford de I'étude T&V n’avait été établi qu’avant le traitement
et au douziéme mois. Néanmoins, une évaluation avant-aprés au sixiéme mois aurait pu étre
éclairante, a défaut d’étre robuste. Et la comparaison des pentes d’évolution du score dans
I'étude T&V comme dans I'étude d’Aix-les-Bains (qui I'avait évalué au 3™ mois) avec la pente
d’évolution observée a Royat aurait pu apporter des apergus intéressants. Or, les pétitionnaires
rapportent uniguement une évaluation initiale du score de Rutherford sans évaluation a 6 mois ! Il
apparait donc que les investigateurs n'ont pas cherché a intégrer dans leur projet d’étude clinique
ni les préconisations de ’Académie ni les conclusions des méta-analyses, en particulier celle du 9
janvier 2023. Or, ces éléments étaient disponibles avant le début de I'enrélement des patients.
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Les événements indésirables ont été relevés avec semble-t-il beaucoup d’attention. Il convient de
regretter qu’ils n’aient pas fait 'objet d’'un examen par un comité indépendant d’attribution. On notera
la grande prévalence de la survenue de prurit. Quatre patients sur soixante-quatre ont mis un terme
au traitement thermal en raison de la survenue d’El. Ce ne semble pas avoir été le cas pour les
patients ayant bénéficié de I'intervention thermale de I'étude T&V (214 patients curistes) comme de
I'étude aixoise (Forestier, 45 patients curistes) ou des études italiennes (Mancini, 50 patients
curistes ; Menegatti, 17 patients curistes). Le niveau d’arrét de cure dans cette orientation est a
mettre en perspective avec ce qui a pu étre observé dans des études de rhumatologie : une dizaine
d’arréts de cure dans une population d’environ 1000 curistes de 33 essais contrélés randomisés
portant sur les lombalgies chroniques, les arthroses du genou, la fibromyalgie (Roques et Queneau,
2016).

CONCLUSION

L’EMN de Royat est de composition sensiblement différente des eaux utilisées dans les stations
frangaises de phlébologie, comme de celles mises en ceuvre dans les études retenues pour I'étude
par analogie, créant ainsi une exigence accrue de démonstration du bénéfice et d’évaluation du
risque.

L’amélioration observée porte exclusivement sur des éléments rapportés par le malade. Les
données présentées ne permettent donc pas de conclure a une amélioration de I'état des patients
a la fois sur le plan subjectif et objectif.

L’importance des El dans la population ayant regu I'intervention thermale interroge sur le programme
de soins mis en ceuvre, sensiblement différent de celui testé dans T&V et/ou la pertinence d’utiliser
cette EMN pour ce type de pathologie.

Dans ces conditions, '’Académie, en I’'état des éléments de bénéfice observés et de risques
constatés, ne peut que donner un avis défavorable a cette demande d’obtention d’'un agrément
en phlébologie présentée par la Commune de Royat (Puy-de-Déme).
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Tableau | : populations avant pondération

Cure Crav
Genre
Hommes (%) 438 445
Farmmes (%) 56,3 55.5
Classes d*Age (ans)
£ 60 (%) 18,8 28.0
61-70 (%) 328 436
= T0 (%) 48 4 28.4
IMC (kgim?)
Moyenne (ET) 208(71) 06(61)
Mormal : 18,5-24.9 (%) 250 19.8
Surpoids - 25-29.9 (%) g, 40,8
Obésas = 30 (%) 422 39.3
Classe CEAP
Cda (%) T 5 45.0
Cab (%) 328 166
C5 (%) 287 38.4
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Tableau Il : critere de jugement principal (échelle CIVIQ 2)

Groupe

Groupe Cure

Groupe Contrile

i
624218
ICO5% (30,8 41.7]

1124108
o5 [34.5: 30.9]

W6
26,7 £ 204
o5 (216 31.8)

61114
ICO5, - [34.8 : 40.5]

ANOVA pondérée

Delta J1/Mé
054145
ICOS% : 13,1 ; 5.4

0470
ICO5% 1 [-1,3: 2.1

Value F : 36,5308
pvalua ; <0,0001
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Tableau Il ; valeurs de I'échelle EuroQol 5D 3L

Groupe i 6 Delta J4IMG
_ 0731022 0782018 0054024
Goupe CUr°58) joomal: 07008 IcoMo[073:08) | I69%: 001011
Groupe Conirtle 077 £0, 0712015 0064013
(n"=185) (COSt%  [0.74: 04 ICOS%: (067074 | ICOS%:[0.1:-0.03]
Valua F : 13,8029
ANQVA pandére ool 0,0003
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Tableau IV : EVA douleur des Ml a M6

Aprés pondération

Cure

Crav

Mayenne (ET) 08 (18g)
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Figure 1 : diagramme de I'étude
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Figure 2 : Données avant et aprés pondération
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Figure 3 : échelle CIVIQ 2, évaluation des diverses dimensions
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Annexe 1 :

PROGRAMME DE SOINS DE L’ETUDE T&V
Carpentier PH et al. J Vasc Surg 2014; 59:447-54.

« Quatre soins quotidiens choisis parmi les éléments suivants :

1° une séance de marche de 15 minutes dans une piscine spécialement congue avec des
parcours dans une eau semi-profonde (80 cm) fraiche (28 °C) (entrainement de la fonction de
pompe musculaire sous compression d’eau) ;

2° une séance de bain a remous de 20 minutes avec cycles automatiques d’air et d’eau (visant
la relaxation et la mobilisation du volume superficiel de la peau) ;

3° une séance de bain de 10 minutes avec des jets de massage sous-marins puissants et
personnalisés (mobilisation et assouplissement des tissus sous-cutanés sclérosés).

4° une séance de massage de 10 minutes des jambes et des chevilles par un kinésithérapeute
diplomé sous une douche a jet léger (assouplissement des tissus sous-cutanés sclérosés) ou
une séance de mobilisation articulaire de 15 minutes dans une piscine profonde (150 cm) et
chauffée (34 °C) sous la supervision d'un kinésithérapeute ((amélioration de la mobilité des
chevilles ainsi que des genoux et des hanches pour une meilleure marche et un meilleur
fonctionnement de la pompe musculaire). »
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