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Résumé

Introduction : Des études préliminaires ont indiqué que la cure thermale est un traitement effi-
cace et bien supporté pour le trouble anxieux généralisé (TAG) et le sevrage de médicaments
psychotropes. L’étude STOP-TAG a été réalisée dans quatre stations thermales afin d’évaluer
I’efficacité de la cure thermale sur le TAG.

Meéthode : 11 s’agit d’une étude randomisée multicentrique visant & comparer la cure thermale a
la paroxétine en termes d’efficacité et d’innocuité durant 8 semaines. Seuls les patients présen-
tant un TAG diagnostiqué selon les critéres du DSM-IV ont ét¢ inclus. Les évaluations ont été
réalisées par un médecin indépendant et spécialement formé a partir de 1’échelle de Hamilton
de I’anxiété (HAM-A) et d’autres échelles. Le critére de jugement principal était la variation du
score global a 1’échelle HAM-A entre SO et S8.

Résultats : 237 patients ont été enr6lés dans les quatre centres ; 117 patients ont ét¢ randomisés
dans le groupe cure thermale et 120 dans le groupe paroxétine. La variation moyenne du score
a I’échelle HAM-A montre une amélioration dans les deux groupes avec un avantage signifi-
catif de la cure thermale par rapport a la paroxétine (-12.0 vs -8.7 ; p<0.001). Le pourcentage
de sujets et de répondeurs en rémission est également plus important, et ce de maniére signifi-
cative, dans le groupe cure thermale (respectivement 19 % vs 7 % et 51 % vs 28 %).
Conclusion : Le thermalisme présente des avantages dans le traitement du TAG. Du fait de son
innocuité, il peut étre appliqué aux patients présentant un trouble anxieux qui sont réticents a la
prise de médicaments ou ne les tolérent pas.

Abstract

Balneotherapy versus paroxetine in the treatment of generalized anxiety disorder
Introduction: Preliminary studies have suggested that balneotherapy (BT) is an effective and
well-tolerated treatment for generalized anxiety disorder (GAD) and psychotropic medication
withdrawal syndrome. We carried out a study in 4 spa resorts to assess the efficacy of BT in
GAD.
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Method: We compared BT to paroxetine in terms of efficacy and safety in a randomized
mul—ticentre study lasting 8 weeks. Patients meeting the diagnostic criteria of GAD (DSM-1V)
were recruited. Assessments were conducted using the Hamilton Rating Scale for Anxiety
(HAM-A) and other scales, by a specifically trained and independent physician. The primary
outcome measure was the change in the total HAM-A score between baseline and week 8.
Results: A total of 237 outpatients were enrolled in four centres; 117 were assigned randomly
to BT and 120 to paroxetine. The mean change in HAM-A scores showed an improvement in
both groups with a significant advantage of BT compared to paroxetine (—12.0 vs —8.7; p
<0.001). Remission and sustained response rates were also significantly higher in the BT group
(respectively 19 % vs 7 % and 51 % vs 28 %).

Conclusion: BT is an interesting way of treating GAD. Due to its safety profile it could also be
tested in resistant forms of generalized anxiety and in patients who do not tolerate or are reluc-
tant to use pharmacotherapies.

Introduction

Le trouble d’anxiété généralisé est une situation clinique fréquente qui associe, depuis
au moins six mois, une anxiété sévére, des soucis excessifs, incontrolables, chroniques
avec impression permanente de nervosité, tension et des symptomes physiques a 1’ori-
gine d’une détresse importante. 3 symptomes au moins sur les 6 des groupes tension
motrice et hypervigilance sont requis pour le diagnostic : i) tension motrice : fatigue,
tension musculaire, agitation ou surexcitation ; ii) hypervigilance : difficultés de concen-
tration, troubles du sommeil, irritabilité. Les troubles associés sont : mains froides et
humides, bouche séche, sueurs, nausées ou diarrhée, pollakiurie, difficultés a avaler ou
sensation de boule dans la gorge, tremblements, contractions, douleurs, endolorissement
musculaire, syndrome du colon irritable, céphalées.

Le diagnostic différentiel fait discuter : ’anxiété normale (non per¢ue comme une souf-
france par le sujet qui a le sentiment de garder le contréle des soucis) ; I’anxiété due a la
prise de café ou de médicaments anxiogénes, a I’abus de substances psychoactives dont
I’alcool ou a leur sevrage ; ’anxiété due a une affection médicale générale (hyperthy-
roidie, phéochromocytome, hypoglycémie, hyperparathyroidie) ; I’anxiété secondaire a
une maladie organique grave (cancer, ...). Et bien entendu les formes psychiatriques de
I’anxiété : anxiété liée a un autre trouble anxieux : trouble panique, phobies, trouble
obsessionnel compulsif ; anxiété habituelle des états dépressifs : dans le TAG il n’y a ni
tristesse, ni perte d’intérét ou de plaisir dans les activités (anhédonie), ni ralentissement
psychomoteur ; anxiété habituelle des troubles psychotiques ; anxiété liée a 1’anorexie
mentale, aux troubles somatoformes, a I’hypochondrie ou a la séparation. Le diagnostic
de TAG peut étre difficile en raison de la comorbidité aux troubles cités.

Selon des données américaines [1], la prévalence vie enticre est de 5.1 % et la prévalence
annuelle est de 3.1 % ; la durée moyenne d’évolution est de 20 ans [2]. Des prévalences
comparables ont été rapportées en Europe [3]. Les conséquences sont trés marquées pour
les patients ; le colt pour la société est élevé [4]. En France le TAG représente 29 % de la
pratique psychiatrique ambulatoire 5 et 8 % de I’activité des médecins généralistes [6]. 11
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existe des co-morbidités psychiatriques, dépression majeure (40-60 %) et/ou dysthymie
(40 %) [7] qui contribuent a faire errer le diagnostic et favoriser les rechutes [8].

Les thérapeutiques médicamenteuses du syndrome sont les inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine (IRS) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradréna-
line (IRSN). La paroxétine est approuvée par la FDA dans le traitement du TAG ainsi
que I’escitalopram et la venlafaxine [9]. Les mémes molécules sont autorisées en Europe
dans I’indication du TAG. Dans une étude contrdlée, randomisée, en double-aveugle, la
paroxétine s’est avérée efficiente, avec un taux de réponse de 73 % et un taux de rechute
de 11 % dans les huit mois [10].

Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) se sont imposées parmi les psychothé-
rapies. Les méta-analyses montrent une supériorit¢ des TCC comparées aux autres
psychothérapies ou a 1’absence de traitement avec une durabilité des effets stable
pendant une année [11].

Cependant la résistance aux médicaments comme 1’épuisement de 1’efficacité des TCC
légitime d’autres approches. Traditionnellement, la médecine thermale avec les soins
hydro-thermo-minéraux, et d’autres soins de type somatique, est utilisée dans les trou-
bles de I’affect, I’anxiété, le sevrage. Il existe un consensus parmi les professionnels sur
I’efficience de ce type de prise en charge [12,13]. Mais a ce jour aucun essai controlé n’a
comparé cure thermale et médicaments dans le cadre d’un essai contrdlé randomisé.
On a rapporté, aprés balnéation [14], comme sous psychotropes, une diminution des
marqueurs du stress, notamment le cortisol salivaire ; les transporteurs de la sérotonine,
diminués dans la dépression, sont augmentés [15]. Les bains de pied chaud produisent
une relaxation avec diminution concomitante du tonus sympathique et du cortisol
sérique et élévation des IgA salivaires [16]. On a également évoqué le role des endor-
phines et de I’'immunité [17]. La médecine thermale a été proposée dans les symptomes
physiques comme psychiques de 1’anxiété ; cependant la plupart des patients font 1’objet
d’une pharmacothérapie a base de psychotropes. Ceci nous a donc conduit a chercher a
évaluer la thérapie thermale utilisée seule.

Le but de cet essai clinique, désigné sous le vocable de STOP-TAG, était donc de
comparer, a la huitiéme semaine, selon le paradigme “cure immédiate-cure différée”, la
cure thermale a un antidépresseur possédant I’AMM pour le TAG (paroxétine, molécule
la plus habituellement utilisée en France dans cette indication a I’époque de la mise en
ceuvre de I’¢tude), dans le cadre d’un essai prospectif, controlé avec tirage au sort, réalisé
en multi-centrique dans quatre des cinq centres thermaux francais ayant 1’orientation
psycho-somatique (Bagnéres-de-Bigorre, Néris, Saujon, Ussat).

Méthodologie

Intervention

Elle comprend pour le bras cure thermale des soins thermaux quotidiens délivrés dans le
cadre de I’orientation psycho-somatique durant 3 semaines consécutives soit 18 journées
de soins comprenant i) bains bouillonnants (10 mn, 37°C), ii) 3 mn de douche avec une
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Cations et

. . Autres

amf)ns Ca Mg Na K SO4 C1 HCOj3 SiO, éléments CO,
majeurs

Bagneres- 5o, o0 98 44 1621 113 124 402 St Non
de-Bigorre

Néris 40.8 2.6 329 16.8 251 104 555 110 - Non
Saujon 75 15 53 7.1 405 745 289 94 - Non
Ussat 304 428 374 45 785 484 - - - Non

Tableau 1 : composition des eaux minérales

pression moyenne de 3,5 bars ciblant les régions abdominales, cervico-scapulaires, les
zones para-vertébrales, iii) 10 mn de massages manuels sous affusion d’eau minérale,
effectué par un masseur-kinésithérapeute diplomé d’Etat, et intéressant essentiellement
les membres inférieurs, les masses musculaires para-vertébrales, les régions cervico-
brachiales (composition chimique des eaux donnée dans le tableau 1). Le patient était vu
a trois reprises par le psychiatre durant la cure. Les patients du groupe paroxétine avaient
des doses initiales de 20 mg accrues, a partir de la deuxiéme semaine, sur décision du
médecin, par pas de 10 mg hebdomadaire sans dépasser 50 mg. Les deux populations
pouvaient, a titre de somnifere, utiliser de la zopiclone, sans dépasser 7,5 mg quotidiens,
ou de I’hydroxyzine, sans dépasser 100 mg.

Critéres de jugement

Le critere de jugement principal a été les variations du niveau d’anxiété, entre le début de
la prise en charge et la huitiéme semaine, mesuré par une échelle internationale validée et
validée en francais, 1’échelle de Hamilton de I’anxiété (HAM A) [20], conformément aux
recommandations des agences de Santé [8]. Les criteres de jugement secondaires €taient
I’échelle Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Madrs) [21], 1’échelle Impression
clinique globale de sévérité et d’amélioration (CGI), le Bonis Anxiety Trait State (Bate)
[22], I’échelle Stai (State Trait Anxiety Inventory) [23] de I’anxiété.

Patients

Le calcul de I'effectif a enroler a été effectué sur la base d’une différence d’au moins 3,5
a I’échelle de Hamilton totale avec un écart-type de 8.8 en faveur de la cure thermale,
une puissance de 80 % et un risque bilatéral de premicre espece (risque alpha) de 5 % ;
100 patients devaient ainsi étre inclus dans chacun des deux bras.

La randomisation a été effectuée, avec un ratio 1:1, par blocs de quatre, par le biostatis-
ticien de I’étude préalablement au début de cette derniére ; elle comportait une stratifica-
tion sur les centres de traitement, la provenance des patients (patients de proximité ou
patients vivant a grande distance de la station). Pour réduire le biais de préférence, 1’étude
était présentée au patient comme la suite de deux traitements ; les patients du groupe
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paroxétine pouvaient effectuer la cure a I’issue de la période d’observation ; le traitement
par paroxétine était propos€ aux curistes si leur état n’était pas suffisamment amélioré.

Les critéres d’inclusion étaient : age compris entre 18 et 75 ans, diagnostic de TAG
conforme au DSM-IV sur la base d’une évaluation clinique et d’un entretien structuré
(Mini International Neuro-Psychiatric Interview ou Mini)[19] avec une échelle de
Hamilton supéricure ou égale a 20 et un sous-score d’anxiété somatique supérieur ou
¢égal a 8, un score de I’échelle Madrs ne dépassant pas 24.

Les criteres d’exclusion étaient : prise d’un traitement antidépresseur dans les deux mois
précédents, d’anxiolytiques ou d’antipsychotiques dans les trois semaines précédentes,
pas de psychothérapie formelle dans les trois mois précédents, pas de cure thermale dans
les six mois précédents ou de prise de paroxétine (pendant au moins un mois a des doses
d’au moins 20 mg par jour) dans I’année précédente. Etaient également des critéres d’ex-
clusion une maladie organique grave, un état psychotique, un trouble bipolaire, la gros-
sesse, la toxicomanie.

Données recueillies : outre les mesures d’anxiété par les échelles de Hamilton, Stai,
Bate, CGI et de la dépression (Madrs) on a recueilli les éléments de surveillance de la
tolérance des traitements. Cette derniére a été suivie sur la base de la mesure de la pres-
sion sanguine artérielle, la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, le poids,

1 - -
- Pr inclusion

N=318
Patients randomis
N=237
I
Groupe cure therma Groupe Parox tine
N=117 N=120
Ont abandonn 1 tude | Ont abandonn 1 tude
(14,5%) N=13 (10,8%)
-1 v nement ind sirab -3 Vv nements ind sire
-6 retraits de consent -2 retraits de consent
-10 perdus de vue -8 perdus de vue
Patients ayant accomj Patients ayant accom
visites de sUw/'B visites de suiVvi
semaine et analysab semaine et analysab
N=100 (87,5%) N=107 (89,2%)

Figure 1 : Schéma de I’étude
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I’hémogramme, la glycémie, les ¢lectrolytes sanguins, la créatinine, les enzymes hépa-
tiques; les événements indésirables étaient notés a chaque visite.

Etude statistique

L’analyse des résultats de cette étude a été effectuée en “Intention de traiter”. Elle a
porté sur I’ensemble des données recueillies, les valeurs manquantes étant remplacées
par la médiane des valeurs observées pour la variable concernée. Une analyse de robus-
tesse des données manquantes a également été mise en ceuvre. L’étude statistique a été
réalisée a I’aide du logiciel SAS software en retenant une différence d’au moins 5 % en
examen bilatéral.

Les données ont ét¢ exprimées en pourcentage ou par la moyenne avec 1’écart-type ; les
différences moyennes sont données avec leurs intervalles de confiance a 95 %.

Les données de base qualitatives ont été¢ comparées a 1’aide du test du chi-carré ou du
test exact de Fisher lorsque la fréquence attendue était inférieure a 5 ; les données quan-
titatives ont été comparées a ’aide du test apparié de Student ; une analyse de variance
a permis d’ajuster I’analyse au centre de traitement comme au statut professionnel.

Résultats

Parmi 318 patients pré-selectionnés, 237 ont été inclus dans 1’étude (figure 1) (cure : 117 ;
paroxétine : 120). Il s’agissait d’une population d’age moyen 52 ans et a prépondérance
féminine (76 %) sans différence significative entre les deux groupes lors de la visite
initiale, a I’exception d’un plus grand nombre d’inactifs dans le groupe paroxétine ; cet
aspect a été pris en compte dans I’analyse principale. A la 8™ semaine 207 patients
avaient accompli les visites de suivi et étaient analysables : 100 (85,5 %) dans le bras
cure et 107 (89,2 %) dans le bras paroxétine. L’abandon de 1’étude a été essentiellement
du a des effets indésirables, au retrait du consentement, a des perdus de vue lors du suivi.
4 % des patients des deux groupes se sont avérés peu compliants c’est-a-dire avaient
manqué une session thermale ou deux jours de prise médicamenteuse.

Les résultats sur le critéere de jugement principal (score de Hamilton) et les critéres
secondaires sont indiqués sur le tableau 2. On peut observer une amélioration significa-
tivement supérieure pour les curistes (-12 versus -8,7 ; p<.001) aprés avoir pris en
compte le centre et la situation professionnelle. Les analyses de robustesse ont confirmé
la supériorité du résultat dans le groupe thermal a I’exception de 1’auto-évaluation par le
questionnaire Stai ; les résultats étaient significatifs pour les tests CGI et Bate.
L’amélioration des symptomes d’anxiété a porté a la fois sur les symptomes psychiques
et somatiques du score de Hamilton (p<.001).

Le pourcentage de répondeurs (diminution de 50 % a 1’échelle de Hamilton) était signi-
ficativement supérieur dans le groupe thermal (51 % vs 28 %, p<.001) ainsi que celui
des sujets en rémission (score total ne dépassant pas 7 a 1’échelle de Hamilton) (19 % vs
7 %, p<.001).
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Résultat Résultat iffé
Mesure de ’efficacité . Différence D
cure thermale Paroxétine C.L
n Moyenne SD n  Moyenne SD
HAM-A
Total
Variation a S8 100 -12.2 5.1 107 -8.5 4.5 =37
’ ' ’ ’ (-5.0/-2.3)
Valeurs manquantes rem- -3.3
placées par la mediane 1/ 120 48 200 8743 4500y 000
Facteur psychique
P -1.6
Variation a S8 100 -6.8 32 107 -5.2 2.7 (-2.4/:0.7) <0.001
Valeurs manquantes rem- -1.5
placées par la médiane 17 6.8 30 120 -3 26 (-2.2/-0.7) <0.001
Facteur somatique
T 2.1
Variation a S8 100 -5.4 2.8 107 -33 2.5 (-2.8/-13) <0.001
Valeurs manquantes rem- -1.9
placées par la médiane 17 -3 2.6 120 34 24 (-2.5/-1.2) <0.001
Madrs
T -1.6
Variation a S8 99 -8.5 5.7 105 -6.9 5.1 (-3.0/-0.1) 0.0359
Valeurs manquantes rem- -1.4
placées par la médiane 17 84 32 120 70 4.8 (-2.6/-0.1) 0.0345
CGI
Variation a S8 98 2.1 1.0 106 -1.4 0.9 0.7 <0.001
' ' ’ ' (-0.9/-0.4) ’
Valeurs manquantes rem- -0.6
placées par la médiane 17 21 0.9 120 15 0.9 (-0.8/-0.3) <0.001
Bate
PR -4.1
Variation a S8 59 -10.3 9.3 68 -6.2 8.5 (-721-0.9) 0.0124
Valeurs manquantes rem- -2.1
placées par la médiane 17 91 6.6 120 7.0 64 (-2.1/-0.4) 0.0130
Stai
Variation a S8 61 -13.8 15.3 71 -10.5 15.7 3.3 0.2325
’ ’ ’ o (-8.5/-1.9)
Valeurs manquantes rem- -2.0
placées par la médiane 117 -14.7 11.0 120 -12.7 12.3 (-4.9/0.9) 0.1768

Tableau 2 : Résultats sur le critére de jugement principal et les critéres secondaires
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Par ailleurs on a noté une supériorité d’autant plus marquée de la cure thermale que 1’an-
xiété était sévére (tableau 3) ou qu’elle s’accompagnait d’une réaction dépressive
marquée a 1’échelle Madrs (tableau 4).

% CURE PAROXETINE  Différence
HAM-A 20-27 80 % -11.8 -8.6 3.2
HAM-A > 28 20 % -13.9 -8.3 5.6

. + le score HAM-A est élevé, + la cure semble active
e +le score HAM-A est ¢élevé, + la différence de résultats est importante

Tableau 3 : Role de la sévérité de I’anxiété

CURE PAROXETINE Différence  Risque
Madrs
-8.54 -6.92 +1.6 <0,036
Globale
Madrs = +3.13
1904 26 -11.9 31 -8.77 36 %

. 11 existe une différence significative a la Mards a S8, en faveur de la cure thermale.
. + il y a de symptomes a la Madrs, + I’effet de la cure semble important.
. La cure pourrait étre efficace sur les symptomes dépressifs d’intensité moyenne comorbides du TAG.

Tableau 4 : Evolution Madrs a S8 (204 patients)

La cure pourrait étre efficace sur les symptomes dépressifs d’intensité moyenne comor-
bides du TAG. Le suivi au sixiéme mois des sujets ayant amélioré leur score total d’au
moins 30 % confirme le maintien du résultat (figure 2).

25w 24.4
20
15 1 13,5

10 1 11,7 124
10,7 115 ’

0

SO S4 S8 S12 S16 S24

Figure 2 : Evolution symptomatique de SO a S24 des patients améliorés a S8 de
plus de 30 % a ’HAM-A dans le groupe cure thermale
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Evénements indésirables : des effets secondaires ont été identifiés chez 66 curistes et
148 patients du groupe paroxétine (tableau 5). Ils ont conduit a I’arrét du traitement pour
un curiste et pour 3 patients du groupe paroxétine.

Evénements indésirables intervenus sous Groupe Groupe
traitement
Cure thermale Paroxétine
Asthénie 12 16
Insomnie 6 12
Réveil douloureux 10 10
Réaction dermatologique 3 5
Nausées / 14
Tremblements / 12
Céphalées / 12
Diarrhées / 8
Constipation / 6
Infection ORL virale 6 /
Irritabilité / 6
Vomissements / 5
Anxiété / 5
Troubles de libido / 4
Hypotension - Malaise 4 /
Hypersudation / 3

Tableau 5 : Evénements indésirables survenus chez au moins 3 patients différents

Discussion

L’essai confirme la supériorité de la médecine thermale par rapport au traitement médi-
camenteux ; elle est ici clairement établie sur le plan statistique en utilisant des critéres
pertinents sur le plan clinique ; elle est également une thérapeutique bien tolérée.
L’efficacité du traitement médicamenteux est conforme aux données de la littérature
concernant I’utilisation des anti-dépresseurs en général et de la paroxétine en particulier:
la rémission est atteinte dans 35 % des cas sous paroxétine versus 25 % pour le placebo
[8] ; le maintien de la rémission va de pair avec la poursuite du traitement chez 45 a

73 % des patients [10,8] ; a titre de comparaison dans STOP-TAG amélioration d’au
moins 30 % du score de Hamilton chez 57 % des sujets du groupe paroxétine (vs 83 %
chez les curistes ; p<.001). Un essai ouvert sur I’utilisation de la venlafaxine a montré
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des résultats et une tolérance comparables a la paroxétine [24] ; cette derniére peut donc
étre considérée comme un efficace traitement de premiére intention du TAG.

Notre étude met en évidence une supériorité marquée de la cure thermale sur la paroxé-
tine en termes de critére de jugement principal, le score total de 1’échelle de Hamilton-
A. Par ailleurs, il existe également une nette supériorité de la balnéothérapie sur les
autres critéres évolutifs. Le taux de rémission des deux interventions parait relativement
faible par rapport a des publications antécédentes concernant la paroxétine [8]. Mais le
caractére plus agé de notre population et la forte prépondérance féminine différencient
notre étude des données habituelles de la littérature. Par ailleurs, dge avancé et sexe
féminin sont considérés comme étant des facteurs de mauvais pronostic du traitement
par paroxétine [25].

Les IRS sont efficaces a court terme sur les éléments psychiques du TAG [26,27] alors
que les psychothérapies, en particulier les TCC, semblent agir a la fois sur les éléments
psychiques et somatiques [29].

La poursuite et le maintien de I’amélioration au dela de la huitiéme semaine c’est-a-dire
jusqu’au sixiéme mois pour les sujets répondeurs, ne permet pas de rapporter les résul-
tats au seul caractére réconfortant des soins et du changement de milieu ; et ce d’autant
plus que la plupart des curistes, vivant a proximité des centres thermaux, continuait dans
son cadre de vie habituel sans la rupture d’environnement qui aurait pu avoir un carac-
tére favorable.

Par ailleurs 1’excellence du résultat chez les patients ayant un élément dépressif associé
(situation fréquente dans le TAG) s’avére particulierement intéressant en raison de la
fréquence de cette co-morbidité.

Enfin on ne saurait trop insister sur la bonne tolérance du traitement thermal avec un seul
abandon pour survenue d’événement indésirable et le taux trés faible de la survenue de
tels problémes.

En tout état de cause cette efficacité prolongée du traitement thermal justifierait d’étre
confortée par d’autres études dans la mesure ou I’étude comparative a pris fin a la
huitiéme semaine. L’importance de ce suivi au long cours est d’autant plus grande que
le TAG est une affection trés chronique, potentiellement incapacitante et qui requiert un
traitement au long cours [30].

L’importance comme la durabilité de I’amélioration de I’anxiété fait aussi évoquer 1’op-
portunité d’utiliser de tels résultats pour mettre en ceuvre un sevrage d’anxiolytiques et
en particulier de benzodiazépines.

Conclusion

Cette étude est le premier essai clinique avec tirage au sort et comparateur a mettre en
¢évidence ’intérét de la cure thermale pour la prise en charge du TAG en montrant, de
maniére statistiquement significative, la supériorité du traitement thermal par rapport a
une thérapeutique médicamenteuse validée dans cette indication. Les caractéristiques de
I’étude sont celles d’un “essai bien conduit”, il s’agit donc, au final, d’un “essai
concluant”.
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