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L’anémie ferriprive (AF) est une affection trés répandue dans la pratique clinique et représente un
probléme de santé majeur a I'échelle mondiale, touchant environ 1,92 milliard de personnes dans le monde.
Malgré la prévalence de cette affection et la disponibilité de diverses formulations de fer par voie orale a des
codts tres variables, les données comparatives sur l'efficacité et la tolérabilité de ces derniéres restent limitées.

Cet essai a répartition aléatoire et ouvert, mené dans deux centres, a évalué l'efficacité et la tolérabilité
de trois suppléments de fer par voie orale, ainsi que I'observance aux traitements visant a améliorer les
taux d’hémoglobine et de ferritine chez des adultes atteints d’AF. L'étude a comparé le fumarate ferreux
(Eurofer, 100 mg de fer élémentaire, 15,87 $ pour 90 comprimés), I'ascorbate ferreux (EBMfer, 100 mg de
fer élémentaire, 68,97 $ pour 90 comprimés) et le complexe polysaccharide-fer (FeraMAX, 150 mg de fer
élémentaire, 77,97 $ pour 90 comprimés). Au total, 111 participants 4gés de 18 ans ou plus ont été répartis de
maniére aléatoire dans I'un des trois groupes de traitement et suivis pendant une période de 12 semaines.

Le fumarate ferreux (p = 0,001) et I'ascorbate ferreux (p < 0,001) ont tous deux permis d’obtenir des
taux d’hémoglobine et de ferritine significativement plus élevés que le complexe polysaccharide-fer. Plus
précisément, le fumarate ferreux a entrainé une augmentation moyenne des taux d’hémoglobine et de
ferritine de 11,59 g/L (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 787 a 15,3, écart-type [ET] : 10,7) et 19,21 ug/L (IC
a95%:7824 28,6, ET : 29,8), respectivement. L’ascorbate ferreux a entrainé une augmentation moyenne
des taux d’hémoglobine et de ferritine de 17,14 g/L (IC a 95 % : 13,5 4 20,8, ET : 10,7) et 23,51 ug/L (IC a
95 % : 16,5 a 30,5, ET : 20,3), respectivement. Le complexe polysaccharide-fer a entrainé une augmentation
moyenne des taux d’hémoglobine et de ferritine de 3,56 g/L (IC a 95 % : -0,06 a 7,18, ET : 10,4) et 3,21 ug/L
(ICa95 % :-0,07 a 6,48, ET : 9,39), respectivement.

Les effets indésirables ont été plus fréquents avec le fumarate ferreux (13 cas) qu‘avec l'ascorbate
ferreux (8 cas) et le complexe polysaccharide-fer (6 cas). Les effets secondaires les plus fréquemment
signalés dans tous les groupes étaient la constipation et les ballonnements, effets secondaires bien
documentés des suppléments de fer.

Ces résultats démontrent que le fumarate ferreux et I'ascorbate ferreux sont nettement plus efficaces que
le complexe polysaccharide-fer pour améliorer les taux d’hémoglobine et de ferritine. Compte tenu de son colt
moindre et de son efficacité comparable, le fumarate ferreux pourrait étre I'option la plus économique et mérite
d'étre pris en considération dans les mises a jour des lignes directrices canadiennes en matiére de traitement.

Introduction enfants et les personnes agées, entrainant une
altération des performances cognitives et physiques.?
L'AF peut avoir différentes causes, notamment les
saignements et les facteurs alimentaires.?

D’aprés notre expérience clinique, I'AF est une
affection fréquente. Nous avons observé une variabilité
importante dans la réponse des patients atteints d’AF
a différents suppléments en fer, ce qui nous a incités a
examiner de prés la littérature existante.

L'anémie ferriprive (AF) reste un probléeme de
santé majeur dans le monde, touchant plus de
1,92 milliard de personnes et contribuant de maniere
considérable a la morbidité et a la diminution de la
qualité de vie." Cette affection a des répercussions
disproportionnées sur les populations vulnérables,
notamment les femmes en age de procréer, les
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Malgré la prévalence élevée de I'AF et la
disponibilité de multiples formulations de fer par
voie orale, les données comparatives sur I'efficacité
de ces derniéres restent limitées. Parmi les études
existantes, plusieurs ont rapporté des différences
notables en termes de résultats. Cependant, bon
nombre de ces études ont été publiées dans des
revues médicales moins connues, souventily a
plusieurs années, et peuvent ne pas étre largement
reconnues ou référencées.

Un essai réalisé en 2004 a révélé que le
fumarate ferreux améliorait significativement les taux
d’hémoglobine (28,4 g/L) par rapport au complexe
polysaccharide-fer (6 g/L), bien qu'il soit associé
a une incidence plus élevée d'effets secondaires
gastro-intestinaux.® De méme, une étude menée
en 2017 sur des enfants a rapporté une résolution de
I'anémie chez 2 % des enfants traités par le sulfate
ferreux, contre seulement 6 % de ceux recevant un
complexe polysaccharide-fer.*

Au Canada, les lignes directrices cliniques pour la
prise en charge de 'AF recommandent de sélectionner
un supplément en fonction de son colt et de sa
tolérabilité plutdt que de son efficacité, malgré des
données probantes suggérant le contraire.>® Les effets
secondaires couramment signalés des suppléments
de fer par voie orale comprennent la constipation, les
nausées, les vomissements, les douleurs abdominales
et des selles foncées ou noires.>’

Le but de cette étude était de combler les
lacunes de connaissances en comparant l'efficacité
de trois sels ferreux — le fumarate ferreux (EuroFer),
I'ascorbate ferreux (EBMFer) et le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) — dans I'amélioration
des taux d’hémoglobine et de ferritine chez des
adultes atteints d’AF sur une période de 12 semaines.
Ces formulations ont été sélectionnées parce que le
fumarate ferreux et le complexe polysaccharide-fer
sont couramment recommandés dans la pratique
canadienne, tandis que l'ascorbate ferreux, une
formulation couramment utilisée dans d’autres
régions, a donné des résultats prometteurs et est
également disponible au Canada.

Matériels et méthodes

Méthodologie de I'étude

Un essai a répartition aléatoire, ouvert, en
groupes paralléles a été mené entre février et
décembre 2024 dans deux cabinets de médecine
familiale situés dans le nord-ouest de Toronto et dans
la région de Peel, deux zones connues pour la grande
diversité de leur population. Les participants ont été
recrutés grace a des recommandations de médecins
locaux et a des annonces dans la communauté.

L'étude a été approuvée par le Comité d’examen
institutionnel Advarra (CIRBI). Un consentement éclairé
écrit a été obtenu auprés de tous les participants
avant leur inscription. L'étude a été menée et analysée

conformément aux normes consolidées pour la
publication des essais cliniques (CONSORT pour
Consolidated Standards of Reporting Trials).

Aprés une période de sélection d'une semaine,
les participants admissibles ont été répartis au
hasard en trois groupes égaux de maniére a recevoir
I'un des trois suppléments de fer une fois par jour
pendant 12 semaines : fumarate ferreux (100 mg
de fer élémentaire, 15,87 $ pour 90 comprimés),
ascorbate ferreux (100 mg de fer élémentaire, 68,97 $
pour 90 comprimés) ou complexe polysaccharide-
fer (150 mg de fer élémentaire, 77,97 $ pour
90 comprimés). La répartition aléatoire a été stratifiée
par groupe traité a l'aide d'une randomisation par blocs
afin d’assurer une répartition équilibrée des groupes.
Les affectations aux traitements ont été générées a
I'aide d’'une séquence de répartition aléatoire prédéfinie
et générée par ordinateur. Les médicaments de I'étude
ont été obtenus aupres d'une pharmacie locale et
fournis gratuitement aux participants.

Lors de la visite initiale, les participants ont
regu des instructions standardisées sur la maniere de
prendre les suppléments en fer qui leur avaient été
prescrits. Tous les participants ont été invités a prendre
un comprimé par jour. Les participants des groupes
fumarate ferreux et complexe polysaccharide-fer ont
regu pour instruction de prendre leur supplément a
jeun, accompagné d'une source de vitamine C, telle que
du jus d'orange, de I'eau citronnée ou un supplément
de vitamine C en vente libre, afin d’en améliorer
absorption. Les participants du groupe ascorbate
ferreux ont été informés qu'il n'était pas nécessaire de
prendre de vitamine C supplémentaire, car celle-ci était
déja incluse dans la formulation.

Les taux d’hémoglobine et de ferritine ont été
mesurés au début de I'étude et a la 12¢ semaine,
correspondant a la fin de I'étude. Une semaine apres
la visite initiale, les participants ont regu un appel
téléphonique de suivi afin de surveiller les effets
indésirables et de renforcer leur observance du
traitement. Les participants qui ont présenté des effets
secondaires se sont vu proposer la possibilité de
passer a une prise tous les deux jours. Tout au long de
I'étude, les participants ont été encouragés a contacter
le personnel de recherche s'ils ressentaient des effets
indésirables. Lors de la derniere visite (semaine 12), les
participants ont regu pour instruction de rapporter tout
médicament non utilisé afin que le nombre de comprimés
soit compté et que leur observance soit évaluée. Tous les
effets indésirables signalés ont été documentés.

Critéres d’inclusion et d'exclusion

Criteres d’inclusion :

Les adultes agés de 18 ans ou plus présentant
une AF confirmée, définie par un taux d’'hémoglobine
inférieur ou égal a 135 g/L chez les hommes et
120 g/L chez les femmes, et un taux de ferritine
sérique inférieur a 30 ug/L, étaient admissibles a
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Criteres d’exclusion :

1. Troubles médicaux :

e Taux d’hémoglobine = 80 g/L

2. Supplément de fer:

3. Médicaments interdits :

anticoagulant au cours des 6 derniers mois.

5. Grossesse et conception :

6. Hypersensibilité :

8. Abus d’'alcool et de drogues :

« Antécédents de troubles hématologiques (par exemple, anémie aplasique ou anémie mégaloblastique)

o Néphropathie chronique, troubles inflammatoires ou affections chroniques graves compromettant la sécurité
o Antécédents de malabsorption intestinale, d’hémochromatose ou de chirurgie gastro-intestinale

« Saignements importants ou antécédents de sang occulte dans les selles

» Troubles psychologiques graves pouvant nuire a la participation a I'étude

o Utilisation de tout autre supplément de fer par voie orale ou intraveineuse pendant I'étude.

o Utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons, de cholestyramine, de colestipol ou début d’un traitement

4. Transfusion sanguine/don de sang/traitement au fer intraveineux :

« Antécédents de transfusion sanguine, de don de sang ou de traitement au fer intraveineux au cours des 4 derniers mois.
» Les femmes enceintes, celles qui essaient activement de concevoir ou celles qui suivent un traitement de fertilité.
o Hypersensibilité connue ou suspectée au fer ou a I'un des composants de la formulation.

7. Considérations relatives a la chirurgie et au prélevement sanguin :

« Intervention chirurgicale récente ou prévue, ou difficultés a prélever du sang.

e Preuve d’abus d'alcool ou de drogues susceptible d'interférer avec I'observance de 'étude.

Tableau 1. Résumé des criteres d’exclusion pour I'essai clinique sur la supplémentation en fer; avec I'aimable
autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar,

BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

I'étude. La valeur seuil initiale de ferritine de moins
de 15 ug/L a été actualisée a moins de 30 pg/L sur la
base d'une déclaration consensuelle canadienne.

Critéres d’exclusion :

Les criteres d’exclusion, présentés dans
le tableau 1, comprenaient une anémie grave
(hémoglobine = 80 g/L), des troubles hématologiques,
des maladies chroniques, une grossesse et une
hypersensibilité connue au fer. Le protocole de I'étude
est fourni dans I'annexe 1.

Mesures des critéres d’'évaluation

Le critére d’'évaluation principal était la variation
des taux d’hémoglobine entre le début de I'étude et la
fin de la période de 12 semaines chez les participants
recevant du fumarate ferreux et ceux recevant un
complexe polysaccharide-fer.
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Les criteres d’évaluation secondaires
comprenaient la comparaison des variations des taux
d’hémoglobine entre le début de I'étude et la fin de la
période de 12 semaines dans les groupes ayant regu
de l'ascorbate ferreux et du complexe polysaccharide-
fer, les variations des taux de ferritine dans les trois
groupes et I'évaluation de la tolérabilité et des taux
d’abandon pour les trois formulations par voie orale.

Taille de I'échantillon

L'étude a été congue avec une puissance de
80 % et un niveau de signification a de 0,05 afin
de détecter un effet de grande ampleur (0,7). Afin
de tenir compte des abandons potentiels et des
données manquantes, la taille de I'échantillon a été
augmentée de 99 a 111 participants afin de garantir la
fiabilité de I'analyse.
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Paramétres Fumarate ferreux Ascorbate ferreux Polysaccharidique-fer
(Eurofer) (EBMfer) (FeraMAX)
Plage d'age (années) 18-75 20-83 22-82
Age moyen (années) 47 42 47
Répartition des ages (années)
(18-30) 4 5 4
(31-50) 19 24 18
(51-70) 5 5 8
(=71 4 1 4
Participants du sexe masculin 7 (20,6 %) 3 (8,6 %) 5(14,7 %)
Participantes du sexe féminin 27 (79,4 %) 32 (91,4 %) 29 (85,3 %)
;3‘;’r‘a'i‘:gr¥]‘:':‘f'(z7{‘;°9'°b'“e au debut 112,06 107,4 111,56
Taux moyen de ferritine au début du 15,21 177 13,44

traitement (g/L)

Tableau 2. Caractéristiques démographiques et taux d’'hémoglobine et de ferritine au début du traitement par
groupe de supplémentation en fer; avec l'aimable autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él.
ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar, BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

Répartition aléatoire et attribution des
produits d’'intervention

Méthodes statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a
I'aide de jamovi 2.3.28, ainsi que de R (version 4.1)
et des progiciels statistiques associés. En raison
des violations de la normalité confirmées par le test
de Shapiro-Wilk, des méthodes non paramétriques
ont été appliquées. Plus précisément, le test de
KruskalWallis et le test U de MannWhitney ont été
utilisés pour les comparaisons entre groupes.®™"

Résultats

Parcours des participants

Sur les 196 personnes sélectionnées, 111 ont
été réparties de maniére aléatoire dans I'étude. Au
total, 103 participants (88 femmes et 15 hommes)
ont achevé toutes les procédures de I'étude. La
figure 1 présente le diagramme CONSORT, qui décrit
le parcours des participants a travers les différentes
étapes : recrutement, affectation, suivi et analyse.
Le tableau 2 présente les données démographiques
et les taux d’hémoglobine et de ferritine initiaux pour

chaqgue groupe ayant regu une supplémentation en fer.

Critére d’évaluation principal

Les participants ayant recu du fumarate ferreux
ont présenté une augmentation moyenne du taux
d’hémoglobine de 11,59 g/L (intervalle de confiance
[ICla95 %:787 a15,3, écart-type [ET] : 10,7) par
rapport & 3,56 g/L (IC 495 % : -0,06 4-7,18, ET : 10,4)
dans le groupe polysaccharide-fer. La différence
moyenne de 8,03 g/L était significativement en faveur
du fumarate ferreux (p = 0,001) (tableau 3).

Critéres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires sont
présentés dans le tableau 3. Les participants
ayant recu de l'ascorbate ferreux ont présenté une
augmentation moyenne du taux d’hémoglobine
de 1714 g/L (ICa 95 % :13,5a 20,8, ET : 10,7) par
rapport & 3,56 g/L (IC 495 % :-0,06 &4 -7,18, ET : 10,4)
dans le groupe polysaccharide-fer. La différence
moyenne de 13,58 g/L était en faveur de I'ascorbate
ferreux (p < 0,001).

Les taux de ferritine ont augmenté de 19,21 ug/L
(ICa95%:782a 28,6, ET:29,8) en présence de
fumarate ferreux, 23,51 ug/L (IC 3 95 % : 16,5 a 30,5,
ET : 20,3) en présence d’ascorbate ferreux et 3,21 ug/L
(ICa95%:-0,07 46,48, ET : 9,39) en présence
de complexe polysaccharide-fer. L'augmentation
moyenne de la ferritine était significativement plus
importante en présence de fumarate ferreux qu'en
présence de complexe polysaccharide-fer, avec une
différence de 16,00 ug/L (p < 0,001), et en présence
d’'ascorbate ferreux qu’en présence de complexe
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[Diagramme CONSORT]
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Exclu(e)s (n = 85)

Ne répondant pas aux
critéres d'inclusion
hémoglobine : = 135 g/L
pour les hommes, =120 g/L
pour les femmes; ferritine
sérique < 30 pg/L (n = 80)
Participation refusée (n = 5)

Groupe polysaccharide-fer
(n = 36)

L 4

Exclus aprés
la répartition aléatoire (n = 2)
Impossible de se présenter
dans le délai imparti pour
I'évaluation de fin d'étude
(n=2)

Achevement (n = 34)

)

Figure 1. Diagramme CONSORT; avec l'aimable autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind.

Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar, BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP
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Variation
Taux moyen moyenne
Taux moyen ) .
. . d’hémoglobine du taux
d’hémoglobine . .
(g/L) lors de d’hémoglobine
(g/L) lors de la o n
visite initiale la visite de fin (g/L) entre le
d'étude début et la fin du
traitement
Fumarate ferreux
112,06 123,65 11,59
(Eurofer) (n = 34) ! ! !
Ascorbate ferreux
107,4 124,54 1714
(EBMfer) (n = 35) ! ! !
Polysaccharidique-
fer (FeraMAX) 111,56 115,12 3,56
(n=34)

Taux Taux Variation
moyende moyen de moyenne
ferritine ferritine dutauxde Observance Effets
(ug/L) (ug/L) lors ferritine (g/L) moyenne indésirables
lorsde delavisite entrele début (¢A) signalés
la visite de fin etlafindu
initiale d'étude traitement
15,21 34,42* 19,21* 79 13
11,77 35,29 23,51 79 8
13,44 16,64 3,21 89 6

Tableau 3. Comparaison des taux d’hémoglobine, de ferritine, de 'observance et des effets indésirables entre les
groupes ayant recu des suppléments de fer, depuis la répartition aléatoire jusqu’a la fin de I'étude; avec l'aimable
autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar,

BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

* Un participant présentait un taux de ferritine de 197 ug/L aprés le traitement. Ceci pourrait étre attribué a une
réaction de phase aigué et avoir potentiellement faussé la variation moyenne des taux de ferritine. Si cette valeur
aberrante était exclue, le taux moyen de ferritine (ug/L) a la fin de I'étude serait de 29,49, et la variation moyenne
de la ferritine (ug/L) entre le début et la fin du traitement serait de 13,93.

polysaccharide-fer, avec une différence de 20,30 pg/L
(p < 0,001). La différence entre I'ascorbate ferreux et
le fumarate ferreux était de 4,30 ug/L (p > 0,05), ce
qui indique que la différence n'est pas statistiguement
significative.

Taux d’'observance

La meilleure observance a été observée dans
le groupe traité par le complexe polysaccharide-
fer (89 %), suivi des groupes ascorbate ferreux et
fumarate ferreux, chacun a 79 %.

Effets indésirables

Les effets indésirables ont été observés le plus
fréquemment dans le groupe traité par le fumarate
ferreux (n = 13), suivi par ceux traités par I'ascorbate
ferreux (n = 8) et le complexe polysaccharide-fer
(n = 6). Des cas de constipation et de ballonnements
ont été signalés dans tous les groupes, tandis que
des douleurs abdominales et des selles foncées ont
été signalées spécifiquement avec les formulations a
base de sels ferreux.

Abandons

Quatre participants du groupe fumarate ferreux,
un participant du groupe ascorbate ferreux et deux
participants du groupe polysaccharide ont abandonné
I'étude. Aucun abandon n’a été attribué a des effets
indésirables, et aucun participant n'a été perdu de vue.

Discussion

Cette étude démontre que les sels ferreux, en
particulier 'ascorbate ferreux (EBMfer) et le fumarate
ferreux (EuroFer), sont plus efficaces que le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) pour améliorer les taux
d’hémoglobine et de ferritine chez les adultes atteints
d’AF. Il convient de noter que I'ascorbate ferreux s’est
révélé plus efficace que le fumarate ferreux pour
augmenter les taux d’hémoglobine.

La tolérabilité et 'observance ont été les
plus élevées dans le groupe recevant le complexe
polysaccharide-fer. Cependant, avec des taux
d'observance de 79 % et 89 % pour les sels ferreux et
le complexe polysaccharide-fer, respectivement, les
trois formulations ont été généralement bien tolérées.
Malgré une observance moindre et des effets
indésirables plus fréquents, les sels ferreux restent
plus efficaces que le complexe polysaccharide-fer
pour améliorer les paramétres hématologiques.

Bien que peu d’essais cliniques aient
directement comparé l'efficacité de différents
suppléments de fer administrés par voie orale, nos
résultats concordent avec les données limitées
disponibles suggérant que les sels ferreux sont plus
efficaces que les formulations de polysaccharide-
fer pour augmenter les taux d’hémoglobine et de
ferritine.
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Nous avons sélectionné trois suppléments
oraux de fer disponibles au Canada, en fonction des
recommandations nationales et de leur utilisation
internationale. Les lignes directrices canadiennes
actuelles recommandent de choisir les suppléments
en fonction de leur co(t et de leur tolérabilité plutot
que de leur efficacité. Dans notre étude, 'ascorbate
ferreux et le complexe polysaccharide-fer avaient un
prix similaire, tandis que le fumarate ferreux codtait
environ quatre fois moins cher.

A notre connaissance, il sagit de la plus
grande étude interventionnelle randomisée
comparant différentes classes de formulations de fer
administrées par voie orale. Cependant, toutes les
formulations n'ont pas été incluses. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer
d'autres préparations couramment utilisées. Par
ailleurs, comme la ferritine était le seul marqueur du
fer évalué, elle pourrait ne pas fournir une évaluation
compléte du statut en fer.

La population étudiée provenait exclusivement
du nord-ouest de Toronto et de la région de Peel, ce
qui pourrait limiter la généralisation des résultats a
I'ensemble de la population canadienne.

De plus, les participants du groupe ayant regu de
I'ascorbate ferreux présentaient des taux d’hémoglobine
de base plus faibles que les deux autres groupes, ce qui
pourrait avoir contribué a 'augmentation plus importante
observée dans ce groupe.

Conclusion

Les sels ferreux, en particulier 'ascorbate
ferreux (EBMfer) et le fumarate ferreux (EuroFer),
sont significativement plus efficaces que le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) pour augmenter les
taux d’hémoglobine et de ferritine. L'ascorbate ferreux
s'est également révélé plus efficace que le fumarate
ferreux pour améliorer les taux d’hémoglobine. Ces
résultats pourraient contribuer au choix du traitement
de I'AF en tenant compte de l'efficacité, du colt et de
la tolérabilité.

Nous remercions Maheshwari Panchal, Nishita
Gandhi, Kamna Kohli, Pranshu Doshi et Ajay Chhabra
pour leur contribution au prélevement des données
et a la coordination.

L’étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov

(ID : NCT06303531) et approuvée par le Comité
d'examen institutionnel Advarra, garantissant ainsi
le respect des lignes directrices éthiques et
réglementaires.
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