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Introduction

• Limiter les excursions hyperglycémiques post-prandiales est un élément important dans l’atteinte des cibles
d’HbA1c et la réduction des complications liées au diabète1.

• L’ajustement des doses d’insuline administrées en bolus au moment des repas sur le comptage des glucides
(CG) est un « gold standard » pour l’amélioration du contrôle glycémique dans le diabète de type 1.

• Faster aspart (FIA) est une nouvelle formulation de l’insuline asparte (IASP), qui a pour excipients le
niacinamide et la L-arginine, ce qui lui permet d’avoir un profil plus proche de la secrétion physiologique
d’insuline au moment des repas en comparaison aux analogues de l’insuline à action rapide jusqu’à présent
disponibles2.

Objectifs

• Evaluer, en fonction de sous-groupes définis par la méthode d’ajustement du bolus, l’efficacité et la
tolérance de FIA en comparaison à IASP chez des diabétiques de type 1.

Schéma et méthodes

• Il s’agit d’une analyse post hoc d’ONSET 1, étude multicentrique de phase III ayant évalué l’efficacité et la
tolérance de FIA versus IASP chez des diabétiques de type 13.

• Après une phase initiale de sélection de 2 semaines, une période de “run-in” de 8 semaines permettait
l’optimisation de l’insuline basale detemir. Tous les patients débutaient également les injections d’insuline
asparte au moment du repas (en ajustant les doses de bolus comme ils le faisaient avant l’étude).

• Après cette phase de run-in, les patients ont été randomisés selon un schéma 1:1:1 pour recevoir en
double-aveugle FIA ou IASP au moment des repas ou, en ouvert, FIA après les repas, tout en poursuivant
l’insuline detemir.

• Les bolus d’insuline étaient réalisés 0 à 2 mn avant les repas (prandial) et FIA après les repas était injectée
20 mn après le début du repas (post-prandial).

• Les patients ayant l’habitude poursuivaient le comptage des glucides (CG) et les patients restant utilisaient
un algorithme de titration du bolus.

• Dans cette analyse post hoc, les patients ont été répartis en sous-groupes (CG et algorithme) afin d’évaluer
l’efficacité et la tolérance de FIA versus IASP selon la méthode d’ajustement des doses.

• Critères d’évaluation :

• Variation depuis l’inclusion de l’HbA1c (critère principal dans ONSET 1)

• Variation du poids depuis l’inclusion

• Dose totale d’insuline et dose d’insuline administrée en bolus à S26

• Nombre d’épisodes hypoglycémiques sous traitement entre l’inclusion et S26

Analyses statistiques

• Pour l’HbA1c et le poids, la variation depuis les valeurs à l’inclusion a été analysée selon un modèle mixte de
mesures répétées (MMRM) prenant en compte le traitement, la région et les strates comme des effets fixes
et les valeurs à l’inclusion comme covariable.

• La non-infériorité de FIA pour la variation de l’HbA1c était confirmée si la limite supérieure de l’IC 95 % pour
la différence entre les traitements était ≤0,4%.

• Les doses totales d’insuline et les doses de bolus ont été comparées entre les traitements en utilisant un
modèle de régression linéaire prenant en compte le traitement, la région et les strates comme des facteurs,
suivie d’une transformation afin de produire des ratios de dose.

• Le nombre d’épisodes hypoglycémiques a été analysé grâce à un modèle de régression binomiale négative
et d’une transformation logarithmique prenant en compte la période de temps au cours de laquelle l’épisode
hypoglycémique est considéré comme étant survenu sous traitement. Ce modèle intégre le traitement, la
zone géographique et les strates comme des facteurs.

Résultats

• A l’inclusion, les groupes de traitement étaient comparables en termes de caractéristiques démographiques
et cliniques (tableau 1).

• La diminution du taux d’HbA1c est significativement plus importante avec FIA en comparaison à IASP et la
non-infériorité est confirmée.

• Avec le CG, la diminution de l’HbA1c est significativement plus importante avec FIA versus IASP (différence
estimée entre les traitements : −0,19 % [IC 95 % : −0,30;−0,09]) et comparable pour les deux
traitements avec l’algorithme. La prise de poids est comparable (figures 1 et 2).

• L’incidence de survenue des épisodes hypoglycémiques et les doses de bolus sont comparables pour les
deux traitements et quelle que soit la méthode d’ajustement, de même que la dose totale d’insuline (figures
3 et 4). Aucune différence n’est constatée pour les hypoglycémies en rapport avec la prise des repas
(figures 5 et 6).

Tableau 1 : caractéristiques à l’inclusion

Figure 1 : variation de l’HbA1c et du poids depuis l’inclusion avec FIA prandiale versus 
IASP

Figure 2 : variation de l’HbA1c et du poids depuis l’inclusion avec FIA post-prandiale
versus IASP

Figure 3 : taux d’hypoglycémies et dose d’insuline avec FIA prandiale versus IASP

Figure 4 : taux d’hypoglycémies et dose d’insuline avec FIA post-prandiale versus IASP

Figure 5 : ratios d’hypoglycémies en rapport avec les repas avec FIA prandiale versus
IASP

Figure 6 : ratios d’hypoglycémies en rapport avec les repas avec FIA post-prandiale
versus IASP

Conclusions :

• L'insuline Faster Aspart est efficace sur le contrôle 
glycémique quelle que soit la méthode 
d’ajustement des doses.

• Pour les diabétiques de type 1 capables d’ajuster 
leur dose d’insuline sur le CG, le contrôle obtenu 
avec FIA est amélioré versus IASP, avec un effet 
sur le poids et la dose d’insuline comparable et 
sans augmentation du risque d’hypoglycémie. 
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Comptage des glucides
• Cible de glycémie pré-prandiale : 4.0–6.0 mmol/L (71–108

mg/dL)
• Seulement les patients ayant démontré leur aptitude à réaliser

le CG 
• Dose de bolus ajustée en continu en fonction du ratio 

insuline/carbohydrate (RIC) et du facteur de sensibilité à 
l’insuline (FSI)

• RIC et FSI ont été contrôlés chaque semaine par l’investigateur

Algorithme de titration du bolus
• Cible de glycémie pré-prandiale : 4.0–6.0 mmol/L (71–108 mg/dL)
• La titration était réalisée en fonction de la prochaine cible pré-prandiale pour les doses du 

petit déjeuner et du déjeuner, et la même cible au moment du coucher pour la dose du diner 
• Dose de bolus ajustée deux fois par semaine (une fois par l’investigateur et une fois par le 

patient)

*SMPG, glycémie en automesure

mmol/L mg/dL
Ajustement de 

dose (U)
Règles pour l’ajustement

des doses

<4.0 <71 –1 ≥1 SMPG* sous la cible

4.0–6.0 71–108 Pas d’ajustement
0–1 SMPG au dessus de la cible

Aucune SMPG sous la cible

>6.0 >108 +1
≥2 SMPG au dessus de la cible

Aucune SMPG sous la cible

Tous patients1 Comptage des glucides Algorithme bolus

FIA

(prandiale)

n=381

FIA (post-

prandiale) 

n=382

IASP

(prandiale)

n=380

FIA

(prandiale)

n=222

FIA (post-

prandiale) 

n=223

IASP

(prandiale)

n=224

FIA

(prandiale)

n=159

FIA (post-

prandiale) 

n=159

IASP

(prandiale)

n=156

Age, années 46.1 (13.8) 43.5 (13.6) 43.7 (14.0) 45.2 (13.9) 45.1 (13.0) 42.5 (14.3) 47.4 (13.7) 46.3 (14.2) 45.4 (13.4)

Hommes, n 
(%)

215 (56.4) 219 (57.3) 238 (62.6) 124 (55.9) 125 (56.1) 139 (62.1) 91 (57.2) 94 (59.1) 99 (63.5)

Poids, 
Kg

78.6 (14.9) 80.5 (15.9) 80.2 (15.2) 77.6 (14.1) 79.6 (15.5) 78.7 (14.3) 80.0 (15.8) 81.8 (16.5) 82.2 (16.2)

IMC, kg/m2

26.4 (3.8) 26.9 (4.1) 26.7 (3.7) 26.1 (3.8) 26.6 (4.0) 26.4 (3.6) 26.9 (3.9) 27.2 (4.1) 27.2 (3.8)

Durée du 
diabète, 
années

20.9 (12.9) 19.5 (12.1) 19.3 (11.8) 20.4 (12.9) 18.3 (11.7) 18.1 (11.7) 21.5 (13.0) 21.1 (12.6) 21.1 (11.8)

HbA1c,
%
mmol/mol

7.6 (0.7)

59.7 (7.7)

7.6 (0.7)

59.9 (7.9)

7.6 (0.7)

59.3 (7.5)

7.6 (0.7)

60.0 (7.9)

7.6 (0.7)

59.8 (7.8)

7.5 (0.7)

58.9 (7.6)

7.6 (0.7)

59.4 (7.6)

7.7 (0.7)

60.1 (8.0)

7.6 (0.7)

59.9 (7.3)

GAJ, 
mmol/L
mg/dL

8.4 (3.1)

151.4 (55.8)

8.1 (3.2)

145.6 (56.9)

7.9 (2.8)

141.8 (50.2)

8.5 (3.2)

152.9 (56.9)

8.5 (3.2)

153.4 (58.2)

7.9 (2.7)

141.6 (47.7)

8.3 (3.0)

149.3 (54.2)

7.5 (3.0)

134.8 (53.3)

7.9 (3.0)

142.0 (53.7)

Les données présentées sont des moyennes (DS) excepté indication contraire

0.67

0.43

1.03

0.55

0.48

0.65

0.12 (–0.30;0.55)

–0.05 (–0.61;0.50)

0.38 (–0.28;1.04)

–1 –0.5 0.5 1

HbA1c (%)

Poids (kg)

DET (IC 95%)

0

Variation moyenne estimée Tous patients1

CG

Algorithme bolus

–0.32

–0.27

–0.38

IASP

–0.15 (–0.23;–0.07)

–0.19 (–0.30;–0.09)

–0.08 (–0.21;0.04)

DET

FIA

− IASP
FIA

(prandiale)

–0.17

–0.08

–0.30

Données issues de la totalité de l’échantillon
DET : différence estimée entre les traitements

0.16 (–0.27;0.58)

–0.15 (–0.70;0.41)

0.58 (–0.09;1.24)

–0.13

–0.09

–0.17

0.70

0.33

1.23

0.55

0.48

0.65

Poids (kg)

0.04 (–0.04;0.12)

–0.01 (–0.12;0.09)

0.12 (0.00;0.25)

Variation moyenne estimée

FIA

(post-prandiale)

DET (IC 95%)

IASP

–0.17

–0.08

–0.30

HbA1c (%)

Données issues de la totalité de l’échantillon

Tous patients1

CG

Algorithme bolus

–1 –0.5 0.5 10

DET

FIA

− IASP

Episodes 
hypoglycémiques*
/1 PAE

0.5 1 1.5
RET

FIA 
(prandiale)

58.3
53.5
65.5

0.83
0.82
0.84

0.39
0.37
0.43

57.9
53.3
65.2

0.85
0.83
0.87

0.39
0.36
0.44

0.5 1 1.5

Dose totale journalière
d’insuline (U/kg) 

Dose journalière de 
bolus d’insuline U/kg

Estimation

IASP

FIA

(prandiale)
IASP

1.01 (0.88;1.15)
1.00 (0.84;1.19)
1.00 (0.82;1.23)

0.98 (0.92;1.04)
0.99 (0.91;1.06)
0.96 (0.88;1.06)

1.00 (0.93;1.07)
1.02 (0.93;1.12)
0.97 (0.86;1.08)

Ratio estimé de traitement – RET (IC 95%)

Faster aspart/
insuline asparte

Faster aspart/
insuline asparte

RET

*Sévères (nécessitant l’assistance d’une tierce personne pour administrer des glucides ou du glucagon, ou toute autre mesure corrective) ou confirmée par une glycémie
<56 mg/dL avec ou sans symptômes cliniques d’hypoglycémie. Données issues de la totalité de l’échantillon. 
PAE, patient-année d’exposition

Tous patients1

CG

Algorithme bolus

FIA
(post-prandiale)

Estimation

IASP

FIA
(post-prandiale)

IASP

Faster aspart/
insuline asparte

Faster aspart/
insuline asparte

53.5
52.2
55.2

0.92 (0.81;1.06)
0.98 (0.82;1.17)
0.85 (0.69;1.04)

0.5 1 1.5
RET

0.85
0.82
0.89

0.39
0.34
0.46

0.5 1.5

1.00 (0.94;1.06)
0.99 (0.92;1.07)
1.02 (0.93;1.11)

0.98 (0.93;1.07)
0.95 (0.86;1.04)
1.03 (0.92;1.15)

1

57.9
53.3
65.2

0.85
0.83
0.87

0.39
0.36
0.44

RET

Tous patients1

CG

Algorithme bolus

*Sévères (nécessitant l’assistance d’une tierce personne pour administrer des glucides ou du glucagon, ou toute autre mesure corrective) ou confirmée par une
glycémie <56 mg/dL avec ou sans symptômes cliniques d’hypoglycémie. Données issues de la totalité de l’échantillon. 
PAE, patient-année d’exposition

Episodes 
hypoglycémiques*/
1 PAE

Ratio estimé de traitement – RET (IC 95%)

Dose totale journalière
d’insuline (U/kg) 

Dose journalière de 
bolus d’insuline U/kg

1.48 (1.11;1.96)

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

FIA
(prandiale)

1.37 0.93
0.97 0.84
2.06 1.08

6.90 5.69
5.45 4.71
9.41 7.39

23.76 22.80
20.10 19.82
29.61 27.87

1 h 1.15 (0.80;1.65)
1.91 (1.23;2.99)

1.21 (0.99;1.48)
1.16 (0.89;1.50)
1.27 (0.93;1.75)

1.04 (0.89;1.22)
1.01 (0.83;1.24)
1.06 (0.81;1.39)

2 h

4 h

E
p
is

o
d
e
s
 h

y
p
o
g
ly

c
é
m

iq
u
e
s
*

A
p
rè

s
u
n
 r

e
p
a
s
/1

 P
A
E

IASP Faster aspart/

insuline asparte

RR estimé de traitement

(IC 95%)Estimation

RET

*Sévères (nécessitant l’assistance d’une tierce personne pour administrer des glucides ou du glucagon, ou toute autre mesure corrective) ou confirmée par une glycémie
<56 mg/dL avec ou sans symptômes cliniques d’hypoglycémie. Données issues de la totalité de l’échantillon. 
PAE, patient-année d’exposition
‘après un repas’, après le début d’un repas principal

Tous patients1

CG

Algorithme bolus

0.69
0.60
0.86

5.20
4.85
5.74

21.75
20.10
23.13

0.75 (0.55;1.02)
0.71 (0.48;1.05)
0.79 (0.49;1.29)

0.91 (0.75;1.12)
1.03 (0.79;1.34)
0.78 (0.56;1.07)

0.95 (0.81;1.12)
1.05 (0.86;1.28)
0.83 (0.64;1.08)

1 h

2 h

4 h

RR estimé de traitement

Estimation (IC 95%)

0.93
0.84
1.08

5.69
4.71
7.39

IASPFIA

(post-prandiale)

Faster aspart/

insuline asparte

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0
RET

22.80
19.82
27.87

Tous patients1

CG

Algorithme bolus

*Sévères (nécessitant l’assistance d’une tierce personne pour administrer des glucides ou du glucagon, ou toute autre mesure corrective) ou confirmée par une glycémie
<56 mg/dL avec ou sans symptômes cliniques d’hypoglycémie. Données issues de la totalité de l’échantillon. 
PAE, patient-année d’exposition
‘après un repas’, après le début d’un repas principal
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