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❙ ❙ FRISC II-studien [1] var den första
som visade sänkt mortalitet vid akuta
koronarsyndrom med tidig invasiv be-
handling. Tidigare studier har visat ned-
slående resultat och till och med negati-
va effekter av tidig intervention [2, 3].

I FRISC II visades en nedgång av pri-
mära endpoints (slutmätpunkter) (död,
icke-letal hjärtinfarkt) från 14,1 till 10,4
procent, och mortaliteten reducerades
från 3,9 till 2,2 procent vid 1-årsuppfölj-
ningen. Denna iakttagelse har lett till
förändrad handläggning av patienter
med akuta koronarsyndrom med åtföl-
jande problem på grund av den rådande
resursbristen. Väntetider har uppstått el-
ler accentuerats inom koronarvården,
och en mycket stor del av interventio-
nerna inom den har nu akut karaktär. 

De gjorda vinsterna i FRISC II kosta-
de 15 CABG- (Coronary Artery Bypass
Surgery) och 21 PTCA- (Percutaneous
Transluminal Coronary Angioplasty)
procedurer extra, dvs totalt 36 procedu-
rer per 100 behandlade patienter.

Studiedesign
FRISC II hade faktoriell design med
sedvanlig »fyrfältsuppläggning« där
konventionell behandling med symtom-
eller ischemistyrd intervention efter
riskstratifiering ställdes mot program-
styrd tidig utredning och intervention
inom första veckan. Målsättningen var
att alla invasiva procedurer skulle vara
slutförda inom 7 dagar. Patienterna ran-

domiserades även till dalteparin eller
placebo dubbelblint under 90 dagar. 

Resultat
Utfallet efter 1 år framgår av Tabell I.
Skillnaden i mortalitet mellan grupperna
2, 3 och 4 är minimal, och det föreligger
ingen statistiskt signifikant skillnad.
Mellan samma grupper finns dock nu-
merärt en viss skillnad i primära end-

points. Absolut skillnad mellan exem-
pelvis grupp 2 och 3 var totalt 18 fall.
Med χ2 erhålls vid analys av grupperna
2, 3 och 4 ingen som helst signifikant
skillnad i primära endpoints (χ2=0,82,
P=0,665, df=2). 

I Figur 3 i originalpublikationen före-
faller det bästa utfallet upp till cirka 80
dagar föreligga för grupp 2, dvs konven-
tionell behandling i kombination med
dalteparin; därefter skär de kumulativa
händelsekurvorna varandra (Figur 1).

Olika infarktkriterier
Primära endpoints omfattar död och icke
letal hjärtinfarkt. De diagnostiska krite-
rierna för hjärtinfarkt är dock inte lika i
grupperna 1 och 2 respektive 3 och 4. I
de invasiva grupperna (dvs grupperna 3
och 4) krävs högre enzymnivåer för
hjärtinfarktdiagnos än i de noninvasiva
grupperna, och vid CABG ställdes dia-
gnosen hjärtinfarkt endast om Q-våg re-
gistrerades. 

Den numerärt något större skillnaden
i primära endpoints kan alltså möjligen

Debatt

Är tidig invasiv behandling nödvändig
vid akuta koronarsyndrom? 
Förslag till alternativ tolkning av FRISC II-studien 

Hur skall behandling av akuta koronarsyndrom utformas? FRISC II-
studien visade med tidig invasiv behandling vid 1-årsuppföljning bl a
minskad dödlighet från 3,9 till 2,2 procent. Studien har lett till föränd-
rad handläggning av patienter med akut kranskärlssjukdom, vilket i
sin tur medfört att väntetider uppstått eller förlängts inom koronar-
sjukvården, och en mycket stor del av interventionerna är nu av akut,
invasiv karaktär. Enligt den alternativa tolkning av FRISC II-studien
som Bengt Hj Möller här presenterar sparas inga människoliv vid tidig
intervention hos patienter upp till 75 års ålder jämfört med konventio-
nell terapi, om patienterna får effektiv antitrombotisk behandling. 

BENGT HJ MÖLLER
överläkare, kardiologsektionen, 
medicinkliniken, Sundsvalls sjukhus
bengt.moller@mbox2.swipnet.se

Tabell I. Behandlingsresultat för de fyra subgrupperna i FRISC II-studien (totalmaterialet) med
avseende på mortalitet och primära endpoints (död/icke-letal hjärtinfarkt) vid uppföljning
efter 1 år.

Döda Primära endpoints
Andel, procent Antal Andel, procent Antal

Konventionell
behandling
1. Placebo 5,0 31 14,8 91
2. Dalteparin 2,7 17 13,4 83

Tidig invasiv
behandling
3. Placebo 2,5 15 10,7 65
4. Dalteparin 2,0 12 10,2 62

Tabell II. Konventionell behandling med placebo alternativt dalteparin (grupp 1 och 2) jämfört
med de sammanslagna invasiva grupperna (grupp 3 och 4) vid uppföljning efter 1 år.

95 procents
Mortalitet OR konfidensintervall P

Konventionell behandling 2,35 1,34–4,14 0,001
med placebo vs
tidig invasiv behandling
Konventionell behandling 1,25 0,63–2,40 0,47
med dalteparin vs
tidig invasiv behandling



förklaras av att andra, mindre sensitiva
diagnoskriterier använts i den tidigt in-
vasiva gruppen.

Vid PTCA kan en betydande del av
populationen uppvisa enzymstegring ty-
dande på myokardskada, som är korrele-
rad till framtida prognos [4]. CABG i
FRISC II visade sig ge högre mortalitet
vid tidig intervention under sjukhusperi-
oden (1,2 procent) och vid 30 dagar (2,1
procent) jämfört med den konventionellt
behandlade gruppen (0,4 respektive 1,7
procent). Sannolikheten för undervärde-
ring av antalet hjärtinfarkter i den inva-
siva gruppen förefaller ha varit betydan-
de.

Mortalitetsskillnader
Mortalitetsskillnaderna är stora mellan
olika ålderskategorier vid hjärtinfarkt.
Åldern är en starkt prediktiv faktor för
död vid hjärtinfarkt, kanske den starkas-
te. 58 procent av patienterna i studien
hade Troponin T ≥0,1, dvs hjärtinfarkt

enligt nuvarande kriterier. Det är därför
viktigt vid redovisning av infarktmorta-
litet att redogöra för materialets ålders-
sammansättning. 

Exklusionskriterier
Enligt exklusionskriterierna till FRISC II
skulle patienter i »advanced age (above
75 years)« exkluderas. I »Table 1« i ori-
ginalpublikationen rörande baselinedata
kan man dock konstatera att åldersdistri-
butionen är 40–84 år i den invasiva
gruppen och 37–83 år i den konventio-
nellt behandlade gruppen. 

Det visar sig att antalet patienter >75
år i den konventionellt behandlade grup-
pen uppgår till 70 i placebogruppen och
till 73 i dalteparingruppen. I den tidiga
invasiva gruppen är antalet 86 i placebo-
gruppen och 83 i dalteparingruppen
[B Lindahl, Uppsala, pers medd, 2002-
05-08]. 

Mortalitet vid uppföljning efter 1 år
var 17, 10, 5 respektive 4 procent, samt

primära endpoints 29, 28, 12 respektive
16 procent i grupperna 1–4.

Utfall
Utfallet korrigerat för ålderskategorin
≤75 år omräknat från data i originalpub-
likationen efter 1 år visas i Tabell III. För
patienter ≤75 år föreligger ingen signifi-
kant skillnad i mortalitet med tidig inva-
siv behandling (χ2=4,95, P=0,18, df=3).
Inte heller för död och icke-letal hjärtin-
farkt föreligger signifikant skillnad (χ2=
4,08, P=0,25, df=3).

Mortalitetsskillnaderna i FRISC II är
så pass marginella att den statistiska sig-
nifikansen försvinner om två dödsfall
flyttas från den noninvasiva till den in-
vasiva gruppen även i totalmaterialet
(χ2=3,81, P=0,051, df=1). Flyttas tre
dödsfall erhålls χ2=2,95, P=0,086.

Effekt på mortalitet och endpoints
Effekten på mortaliteten i grupperna 2, 3
och 4 kan vara uttryck för den givna anti-
trombotiska behandlingen i form av dal-
teparin i grupp 2. I grupp 3 (med hög fre-
kvens av PTCA och stent) gavs adjuvant
behandling i anslutning till ingreppet i
form av abciximab åtföljt av tiklopidin
under 3–4 veckor vid stentning (jämför
med effekten av klopidogrel). I grupp 4
gavs samma adjuvanta behandling vid
intervention åtföljd av fortsatt dalte-
parin. 

I den invasivt behandlade gruppen ut-
fördes PTCA hos 44 procent och stent-
ning hos 62 procent (mot 21 respektive
69 procent i den konventionellt behand-
lade gruppen). De invasiva procedurer-
na i de konventionellt behandlade grup-
perna 1 och 2 utfördes dock generellt se-
nare, vilket kan förklara varför de kumu-
lativa kurvorna för död eller hjärtinfarkt
närmar sig varandra under slutet av 3-
månadersperioden. 

Interventioner och åtföljande anti-
trombotisk behandling i den konventio-
nellt behandlade placebogruppen kan
möjligen förklara det intryck av avta-
gande dalteparineffekt som erhålls. Re-
boundeffekt kan givetvis ej uteslutas ens
efter 3 månaders behandling med dalte-
parin, men sannolikt är den antitrombo-
tiska adjuvanta behandlingen i anslut-
ning till PTCA skyddande mot olika ty-
per av kardiovaskulära händelser.

Alternativ tolkning
Min tolkning av FRISC II blir att inga
människoliv sparas vid tidig interven-
tion hos patienter ≤75 år jämfört med
konventionellt styrd riskstratifierad vård
vid akuta koronarsyndrom vid uppfölj-
ning upp till 1 år, om patienterna får ef-
fektiv antitrombotisk behandling. 

Behandlingen idag är mer effektiv än
den behandling som patienterna i grup-
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Figur 1. Sannolikhet för död eller hjärtinfarkt i de fyra subgrupperna i FRISC II-studien
samt markering (vertikalt streck) för när kurvorna skär varandra för behandlingsgrup-
perna 2, 3 och 4 (Lancet 2000;356:9-16). (Reprinted with permission from Elsevier
Science.)

Tabell III. De fyra subgrupperna i FRISC II-studien. Resultat för patienter ≤75 år med avseen-
de på mortalitet och endpoints vid uppföljning efter 1 år, (med reservation för avrundningsfel).

Andel döda, Primära endpoints,
procent Antal andel, procent Antal

Konventionell
behandling
1. Placebo 3,5 19 13,1 71
2. Dalteparin 1,8 10 11,5 63

Tidig invasiv
behandling
3. Placebo 2,1 11 10,5 55
4. Dalteparin 1,7 9 9,3 49



pen med konventionell behandling och
placebo erhöll under FRISC II-studien.
Införandet av enoxaparin [5] i kombina-
tion med klopidogrel [6] tillsammans
med övrig anti-ischemisk och antitrom-
botisk behandling minskar sannolikt yt-
terligare antalet kardiovaskulära händel-
ser.

Vid effektiv antitrombotisk behand-
ling i akutskedet förefaller möjligheter-
na att reducera mortaliteten vara begrän-
sade med tidig invasiv behandling.
TACTICS-studien [7] visade inte några
skillnader i mortalitet vid 6 månaders
uppföljning mellan tidig invasiv be-
handling (3,3 procent) och konventio-
nell behandling (3,5 procent) efter initi-
al akutbehandling med tirofiban.

Huruvida tidig invasiv behandling
kan vara av värde för patienter >75 år
kan man bara spekulera om. Mortalite-
ten är kraftigt reducerad vid tidig invasiv
behandling i FRISC II hos denna ålders-
kategori. Gruppen utgjorde 13 procent
av totalmaterialet och stod för 35 pro-
cent av totalmortaliteten och för 21 pro-
cent av alla primära endpoints. 

Det är troligt att denna grupp är täm-
ligen heterogen med avseende på 
bakomliggande riskfaktorer. Stroke,
som är en komplikation som bör beaktas
vid intervention avseende denna ålders-
kategori, redovisas ej. En närmare ana-
lys av olika händelser hos denna grupp i
anslutning till olika typer av interventio-
ner i FRISC II kan vara av intresse.

Hälsoekonomiska aspekter
Hälsoekonomisk utvärdering bör med
tanke på utfallet i FRISC II värdera skill-
naden i kostnad mellan de behandlings-
regimer som inte skiljer sig åt väsentligt
i resultat, nämligen konventionell be-
handling med förstärkt antitrombotisk
behandling och tidig invasiv regim.

Koronarvården och sjukvården i Sve-
rige behöver tillskott av resurser. Hur re-
surserna skall fördelas måste dock bli
föremål för en diskussion med utgångs-
punkt i vilka kortsiktiga och långsiktiga
vinster som kan göras och till vilket pris. 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
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Lars Wallentin och medarbetare
ger en kommentar till Bengt Hj
Möllers artikel om FRISC II-studi-
en på följande sidor.



❙ ❙ FRISC II-studierna genomfördes un-
der åren 1995–1998. Den mest upp-
märksammade är den invasiva studien
som randomiserade 2 457 patienter till
antingen en tidig invasiv eller tidig non-
invasiv behandling vid instabil krans-
kärlssjukdom [1]. Samtliga patienter er-
höll en konventionell tromboshämman-
de behandling med acetylsalicylsyra och
minst 5 dagars lmw heparinbehandling
med dalteparin. Därutöver randomisera-
des patienterna inom såväl den invasiva
som noninvasiva armen till antingen
uppföljande behandling med 3 månaders
Dalteparin eller motsvarande placebo. 

Den andra av FRISC II-studierna var

den medikamentella studien, i vilken en-
dast inkluderades patienter som rando-
miserats eller som av inkluderande lä-
kare – på grund av kontraindikationer
mot tidig invasiv behandling eller inklu-
sion sedan invasivstudien avslutats –
hänvisats till noninvasiv behandling [2].
Till FRISC IIs medicinska studie rando-
miserades 2 250 patienter, varav 54 pro-
cent ingick i den noninvasiva armen av
FRISC II-invasivstudien. 

Båda studierna hade identiska inklu-
sionskriterier i form av bröstsmärta samt
objektiva tecken på ischemi i form av
ST-sänkning eller T-negativitet eller
förhöjning av biokemiska infarktmarkö-
rer. Båda studierna hade som huvudsak-
liga exklusionskriterier omedelbart be-
hov av reperfusionsbehandling, ökad
blödningsrisk, nedsatt njurfunktion eller
annan allvarlig kardiell eller extrakardi-
ell sjukdom. 

Slutmätpunkter
Primära endpoints (slutmätpunkter) i
båda studierna var död eller hjärtinfarkt;
avseende den medicinska studien efter 3
månader och invasivstudien efter 6 må-
nader. Sekundära endpoints var de en-
skilda komponenterna av den primära
endpoint samt, avseende medicinska
studien, motsvarande händelser efter 6
månader och, för den invasiva studien,
motsvarande händelser efter 12 och 24
månader. Dessutom utvärderades för

3222 Läkartidningen  ❙ Nr 32–33  ❙ 2002  ❙ Volym 99

Debatt

Kommentar:

Evidens och hypoteser
kring FRISC II-studierna

FRISC II-studierna visar att en tidig invasiv behandlingsstrategi ökar
överlevnaden och minskar risken för hjärtinfarkt och symptom av an-
gina pectoris, minskar återintagningar på sjukhus och behovet av se-
nare revaskularisering samt förbättrar livskvaliteten vid instabil
kranskärlssjukdom. Ingen medicinsk behandling har motsvarande ef-
fekter. Fortfarande finns dock fog för hypotesen att förlängd koagula-
tionshämmande behandling kan ha tilläggsvärde. De enhälliga re-
kommendationerna i de nya svenska, europeiska och amerikanska
riktlinjerna är att högriskpatienter med instabil kranskärlssjukdom
skall behandlas med en kombination av både blodproppshämmande
läkemedel och tidiga invasiva åtgärder, skriver Lars Wallentin och
medförfattare i denna kommentar till Bengt Hj Möllers inlägg. 
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Tabell I. Primär end point (död eller hjärtinfarkt) vid jämförelse mellan grupperna randomiserade till tidig invasiv (n=1 222) eller tidig noninva-
siv behandling (n=1 235) i FRISC II-invasivstudien.

Invasiv Noninvasiv
Andel, Andel, Riskratio (95 procents

Antal procent Antal procent konfidensintervall) P

6 månader (primär frågeställning)

Alla patienter 113 9,4 148 12,1 0,78 (0,62–0,98) 0,031

Subgrupper
Dalteparin 5 dagar + placebo 58 9,7 78 12,8 0,75 (0,55–1,04)
Dalteparin 3 månader 55 9,1 70 11,3 0,80 (0,57–1,12)

12 månader (sekundär frågeställning)

Alla patienter 127 10,4 174 14,1 0,74 (0,60–0,92) 0,005

Subgrupper
Dalteparin 5 dagar + placebo 65 10,7 91 14,8 0,72 (0,53–0,97)
Dalteparin 3 månader 62 10,2 83 13,4 0,76 (0,56–1,04)



båda studierna effekterna på symtom,
behov av medicinering, återintagning på
sjukhus, behov av senare revaskularise-
ring samt livskvalitet och kostnadseffek-
tivitet. 

De diagnostiska kriterierna för hjärt-
infarkt var naturligtvis identiska i samt-
liga randomiserade grupper. Definitio-
nen för hjärtinfarkt i samband med
PTCA och CABG var också identiska
för alla patienter. De kriterier som an-
vändes för »spontan« respektive proce-
durrelaterad hjärtinfarkt var samma som
i andra studier och som rekommenderas
i internationella riktlinjer.

Evidens från FRISC II-invasivstudien
Den primära frågeställningen för inva-
sivstudien var att påvisa effekten av en
tidig invasiv behandling på kombinatio-
nen hjärtinfarkt eller död efter 6 måna-
der. Som framgår av Tabell I och Tabell
II påvisades en signifikant 22-procentig
relativ minskning av denna händelse i
den invasiva gruppen. Det fanns inga
indikatorer på heterogenitet avseende
sänkningen av de båda nyckelhändelser-
na och ej heller mellan de båda subgrup-
perna med och utan långtidsdalteparin-
behandling [1]. 

Vid uppföljning efter 12 månader
kunde en kvarstående effekt för den pri-
mära endpoint konfirmeras med en 26-
procentig sänkning av död och hjärtin-
farkt (Tabell I, Tabell II). Även vid det-

ta tillfälle fanns inga tecken på heteroge-
nitet och alltså ingen indikation på skill-
nad avseende minskningen i endera av
de två nyckelhändelserna eller i sub-
gruppen med korttids- eller långtidsdal-
teparinbehandling [3]. 

Därutöver påvisades en symtomlind-
ring med 30–50 procents minskning av
symtom av angina pectoris, minskning
av läkemedelsbehov för kärlkramp,
minskat behov av återintagning på sjuk-
hus, minskat behov av sen revaskulari-
sering samt en förbättrad livskvalitet [1,
3]. 

Avsaknad av evidens i medicinska studien
Huvudfrågeställningen i FRISC IIs me-
dicinska studie var möjligheten att mins-
ka återinsjuknande i kombinationen av
hjärtinfarkt eller död under 3 månaders
långtidsbehandling med dalteparin hos
primärt noninvasivt behandlade patien-
ter med instabil kranskärlssjukdom.
Hela studien sponsrades därför av Phar-
macia AB. Det förtjänar särskilt att på-
pekas att varken den invasiva eller den
medicinska studien hade varit möjlig att
genomföra utan detta ekonomiska stöd. 

Som framgår av Tabell III kunde den
medicinska studien ej bekräfta hypote-
sen att 3 månaders förlängd dalteparin-
behandling minskar risken för död eller
återinsjuknande i hjärtinfarkt [2]. 

I det noninvasiva materialet som in-
gick i den medicinska studien fanns ing-

en indikation på någon kvarstående ef-
fekt av långtidsdalteparinbehandling vid
den sista uppföljningstidpunkten efter 6
månader. Studien har dock ej helt av-
visat möjligheten av att det ändå kan fin-
nas en effekt av långvarig koagula-
tionshämmande behandling. 

I studien påvisades flera indikationer
på en gynnsam effekt av behandlingen
genom signifikant minskning av kombi-
nationen hjärtinfarkt och död vid upp-
följning efter 6 veckor, vilken dock ej
kvarstod som signifikant efter 3 måna-
der. Det fanns också en större relativ re-
duktion i död än i hjärtinfarkt, även om
denna minskning i sig ej var signifikant. 

Dessutom förelåg en större effekt hos
patienter med förhöjt troponin vid an-
komsten till sjukhus än hos patienter
utan troponinförhöjning. Långtids dalte-
parinbehandling reducerade också trip-
pelkombinationen av död, hjärtinfarkt
eller behov av revaskularisering [2]. 

Avsaknaden av effekt på den primära
endpoint gör dock att bevis saknas för att
långtidsbehandling med dalteparin hos
noninvasivt behandlade patienter med
instabil kranskärlssjukdom har någon
bestående effekt. Ingen annan studie har
heller kunnat påvisa att långtidsbehand-
ling med lmw heparin har några gynn-
samma effekter. Långtidsbehandling
med dalteparin finns därför i dagsläget
inte som någon behandlingsrekommen-
dation. 

Resultat i subgrupper
De evidens som kan erhållas från en kli-
nisk prövning måste baseras på i förväg
uppställda frågeställningar. I studier av
begränsad storlek och med begränsad
styrka – såsom FRISC II-studierna – är
de enda pålitliga statistiska testen de
som avser den primära frågeställningen. 

Om den primära frågeställningen ut-
faller positivt kan man tillåta sig att be-
döma om behandlingseffekten kvarstår,
förstärks eller försvagas vid långtids-
uppföljning, om effekten ter sig homo-
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Tabell ll. Sekundär konfirmerande end point (död) vid jämförelse mellan grupperna randomiserade till tidig invasiv (n=1 222) eller tidig nonin-
vasiv behandling (n=1 235) i FRISC II-invasivstudien.

Invasiv Noninvasiv
Andel, Andel, Riskratio (95 procents

Antal procent Antal procent konfidensintervall) P

6 månader (tidpunkt för primär endpoint)

Alla patienter 23 1,9 36 2,9 0,65 (0,39–1,09) 0,10

12 månader (tidpunkt för sekundär endpoint)

Alla patienter 27 2,2 48 3,9 0,57 (0,36–0,90) 0,016

Subgrupper
Dalteparin 5 dagar + placebo 15 2,5 31 5,0 0,49 (0,26–0,89)
Dalteparin 3 månader 12 2,0 17 2,7 0,72 (0,34–1,49)

Tabell lll. Primär end point (död eller hjärtinfarkt) vid jämförelse mellan grupperna randomi-
serade till 3 månaders dalteparinbehandling (n=1 129) jämfört med 5–7 dygns dalteparinbe-
handling följt av 3 månader placebo (n=1 121) under hela uppföljningstiden i FRISC IIs medi-
cinska studie.

Dalteparin Placebo Riskratio
Andel, Andel, (95 procents

Antal procent Antal procent konfidensintervall P

3 månader 113 10,0 126 11,2 0,89 (0,70–1,13) 0,34
6 månader 148 13,3 145 13,1 1,01 (0,82–1,25) 0,93



gen avseende olika komponenter av en
sammansatt endpoint och avseende
andra effekter på den behandlade sjuk-
domen. Dessutom kan man undersöka
om behandlingssvaret ter sig homogent
inom i förväg definierade subgrupper. 

Effekten av tidig invasiv behandling
I FRISC II-invasivstudien kunde vi sta-
tistiskt säkerställa att tidig invasiv be-
handling minskar kombinationen av
hjärtinfarkt och död och att effekten sågs
avseende båda komponenterna, dvs be-
handlingen ökade överlevnaden och
minskade risken för återinsjuknande i
hjärtinfarkt. 

Inom i förväg definierade subgrupper
av rimlig storlek kunde vi visa att effek-
ten ej var homogen. Effekten var bl a
större hos män än hos kvinnor, större i
högre än i lägre ålder, större vid ST-
sänkning i ankomst-EKG och större vid
förhöjning av troponin eller
inflammationsmarkör i serum vid an-
komsten till sjukhus [1, 3-5]. 

Patienter som har största nyttan
På grundval av en multivariat analys har
vi därför tagit fram en riskgradering och
visat att patienter med tre av följande
riskfaktorer – ålder över 70 år, manligt
kön, diabetes, tidigare hjärtinfarkt, ST-
sänkning vid ankomsten, troponinsteg-
ring vid ankomsten, förhöjd inflamma-
tionsmarkör (CRP eller interleukin 6)
vid ankomsten – har den största nyttan
av behandlingen avseende ökning i
överlevnad och minskning av risken för
hjärtinfarkt [4-6]. 

Några presentationer av retrospektivt
identifierade små subgrupper eller even-
tuella effekter av exklusion av vissa pa-
tienter har vi inte gjort eftersom sådana
manövrer helt saknar värde. Förekomst
av heterogenitet i subgrupper av materi-
alet bör baseras på om riskratio pekar i
samma riktning som huvudresultatet.
Vid sådana subgruppsanalyser kommer
konfidensintervallet för riskratio ofta att
passera 1,0 (och signifikansnivån för
subgruppsanalyser att visa P>0,05), vil-
ket illustrerar att tolkningen avseende
subgrupper är osäker. Så länge som sub-
gruppens riskratio pekar i samma rikt-
ning som huvudresultaten, och så länge
dess konfidensintervall ej skiljer sig från
resten av materialet, är den säkraste slut-
satsen att subgruppens resultat ej skiljer
sig från huvudresultatet.

Hälsoekonomiska utvärderingar i FRISC II
De hälsoekonomiska utvärderingarna i
FRISC II är prospektivt planerade. De
kostnad–effekt-analyser som gjorts och
planerats baseras på de studiegrupper
som definierats i studieprotokollet [7].
Marginella kostnad–effekt-analyser är

ej meningsfulla i de fall behandlings-
effekter saknas. Därför kan exempelvis
någon kostnad–effekt-kvot ej redovisas
för 3 månaders långtidsbehandling i den
medicinska delen av FRISC II.

Slutsatser av FRISC II 
FRISC II-studierna visar att en tidig in-
vasiv behandlingsstrategi ökar överlev-
naden, minskar risken för återinsjuknan-
de i hjärtinfarkt, minskar besvär och be-
hov av medicinsk behandling av angina
pectoris, minskar behovet av återintag-
ning på sjukhus, minskar behovet av sen
revaskularisering och förbättrar livs-
kvaliteten vid instabil kranskärlssjuk-
dom [1, 3]. 

Ingen medicinsk behandling eller be-
handlingskombination har visats ge
motsvarande resultat. Effekterna av in-
vasiv behandling måste också jämföras
med dagens rutinbehandling, som är
trombocythämning med acetylsalicyl-
syra samt 3–8 dagars lmw heparin, dvs
den behandling som användes i placebo-
armen av FRISC II. 

Detta betyder att resultatet av en tidig
invasiv behandling i dagens verklighet
kan vara bättre än vad som påvisades i
FRISC II-invasivstudien, eftersom hälf-
ten av de patienter som randomiserades
till noninvasiv behandling hade en expe-
rimentell behandling som kan ha mins-
kat risken för återinsjuknande. Vinster-
na med tidig invasiv behandling har ock-
så senare konfirmerats i TACTIC–
TIMI18-studien [8] och i den nyligen
presenterade  observationsstudien från
RIKS-HIA-materialet 1995–1998 [9]. 

Efter FRISC IIs medicinska studie
finns fortfarande visst fog för en hypotes
att en mer effektiv långtidsbehandling
med koagulationshämmare kan ha
tilläggsvärde. Ett flertal av forskarna
inom FRISC II-studien har därför arbe-
tat vidare på detta koncept och återkom-
mer med nya resultat under år 2003. 

Vår uppfattning är dock att den fram-
tida behandlingen hos högriskpatienter
med instabil kranskärlssjukdom förblir
en kombination av både tidig invasiv be-
handling och blodproppshämmande lä-
kemedelsbehandling. Detta är också de
enhälliga rekommendationerna i de nya
svenska, europeiska och amerikanska
riktlinjerna för behandling av instabil
kranskärlssjukdom [6, 10, 11].

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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