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FRISC II: DALTEPARIN UND FRÜH-
INTERVENTION BEI PATIENTEN MIT
INSTABILEM KORONARSYNDROM

EINLEITUNG

Niedermolekulare Heparine
(LMWH = low molecular weight
heparin) haben ihren Stellenwert
in der Behandlung des instabilen
Koronarsyndroms bereits seit eini-
ger Zeit bewiesen. Dennoch blie-
ben bisher zahlreiche Fragen um
die Therapie mit dieser neuen
Medikamentengruppe offen. Einen
weiteren Beitrag zur Klärung der
bisher unklaren Punkte liefert die
FRISC II-Studie: LMWH und Früh-
intervention dürften dem bisheri-
gen Regime mit unfraktioniertem
Heparin und konservativer Thera-
pie der akuten Phase überlegen
sein. Eine weitere Frage stellt sich
mit der Dauer der Behandlung.
Auch hierfür konnte die FFRISC II-
Studie neue Anhaltspunkte liefern.

PHARMAKOLOGISCHE
WIRKUNG VON LMWH
Um die pharmakologische Wir-
kung der LMWHs verstehen zu
können, empfiehlt sich ein kurzer
Blick auf unfraktioniertes Heparin
(UFH), welches in seinem Wirk-
mechanismus auch die Basis der
LMWHs darstellt: Durch die Akti-
vierung von Antithrombin III
(ATIII) kommt es zu einer Inhibie-
rung sowohl von Thrombin als
auch von Faktor Xa. Die Throm-
binhemmung ist nicht nur wegen
ihrer antikoagulatorischen Wir-
kung von Bedeutung, sondern
auch deswegen, da es sich bei
Thrombin um einen starken Vaso-
konstriktor und Plättchenaktivator
handelt. Da durch UFH sowohl
Thrombin (= Faktor IIa) als auch
Faktor Xa gleich stark gehemmt
werden, spricht man von einer
anti-Xa/anti-IIa-Ratio von 1. In

dieser Ratio zeigt sich bereits der
erste Unterschied zu den LMWHs:
Diese haben als Reinsubstanz
unterschiedliche anti-Xa/anti-IIa-
Ratios durch ein Überwiegen ih-
rer Wirkung auf Thrombin. Ein
weiterer pharmakologischer Un-
terschied zum UFH liegt in ihrer
besseren Bioverfügbarkeit (durch
eine schwächere Plasma- und
Gewebsproteinbindung), welche
eine halbtägige s.c.-Applikation
ermöglicht.

DATENLAGE VOR FRISC II

Ohne detailliert auf die pharma-
kologischen Unterschiede einge-
hen zu wollen, zeigte sich die
Überlegenheit der LMWHs über
UFH auch in den Resultaten von
klinischen Studien: Bereits 1995
gelang es Gurfinkel et al. [1],
nachzuweisen, daß das Outcome
von Patienten mit instabiler Angi-
na pectoris (UAP) durch die Be-
handlung mit Nadroparin und
Aspirin im Vergleich zu UFH und
Aspirin oder Aspirin alleine ver-
bessert werden kann. Die FRIC-
Studie (Klein et al. [2]) verglich
erstmals Dalteparin mit UFH in
deren Wirkung auf Patienten mit
instabilem Koronarsyndrom. In-
nerhalb der Akutphase von sechs
Tagen zeigte Dalteparin die glei-
che Wirksamkeit wie UFH. Eine
weitere Behandlung mit Dalte-
parin bis zu 45 Tagen (7500 IE
s.c. einmal tgl.) verglichen mit der
alleinigen Behandlung durch
Acetylsalicylsäure (ASS) brachte
keinen zusätzlichen Effekt hin-
sichtlich des Risikos, ein koro-
nares Ereignis zu erleiden. Noch
günstiger für Dalteparin fielen die
Ergebnisse der ersten FRISC-Stu-
die (Wallentin et al. [3]) aus: Bei
vergleichbarem Design kam es in
der Akutphase zu einer relativen
Risikoreduktion von 63 % (bzw.

3 % absolut, p = 0,001) hinsicht-
lich des kombinierten Endpunktes
Tod oder Herzinfarkt (MI). In der
Langzeitbehandlung kam es eben-
falls zu einer relativen Risiko-
reduktion unter Dalteparin von
25 %, welche jedoch keine Signi-
fikanz mehr erreichte (Doppel-
endpunkt Tod und MI, p = 0,07).
Untersucht man jedoch die Sub-
gruppe mit erhöhtem Troponin-T,
zeigt sich auch hier eine signifi-
kante absolute Risikoreduktion
zum Zeitpunkt 40 Tage: 14,2 %
verglichen mit 7,4 %; p < 0,01. In
der ESSENCE-Studie [4, 5] konnte
für Enoxaparin ein ähnlicher
Langzeiteffekt beobachtet wer-
den: Ohne genau auf das Stu-
diendesign eingehen zu wollen,
zeigte sich eine tendenzielle Risi-
koreduktion in der Langzeitbe-
handlung von 20,4 % (relativ)
bezüglich des Doppelendpunktes
Tod und MI sowie von 15,0 %
bzgl. des dreifachen Endpunktes
Tod, MI und Bedarf nach dringen-
der Revaskularisation. Vergleich-
bare Resultate für Enoxaparin
zeigten sich auch in der TIMI-11-
B Studie [6].

Vor dem Hintergrund dieser Daten
entstand die FRISC II-Studie [7, 8]
von der schwedischen Arbeits-
gruppe um Lars Wallentin: Ziel
dieser Studie war einerseits die
Beantwortung der Frage nach der
Überlegenheit eines frühinvasiven
Vorgehens bei instabilem Koronar-
syndrom gegenüber einem eher
konservativen Verfahren – eine
Frage, die seit langem ohne ein-
deutige Antwort vor allem zwi-
schen dem europäischen und
amerikanischen Raum schwebt.
Andererseits sollte der therapeuti-
sche Nutzen einer prolongierten
Gabe von Dalteparin über 90 Tage
im Vergleich zu Placebo unter-
sucht werden, wobei die Dauer-
therapie eine halbtägige Applikati-
on vorsah.
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DAS STUDIENDESIGN UND DIE
POPULATION

Eingeschlossen wurden 2457 Pa-
tienten in 58 schwedischen Zen-
tren mit instabilem Koronarsyn-
drom (typische Klinik innerhalb
der letzten 48 Stunden sowie ST-
Senkung oder T-Inversion, erhöh-
te CK-MB oder positives Troponin-
T). Die Population in beiden Ar-
men war gut vergleichbar: Ca. ein
Drittel der Patienten litt an Hyper-
tonie, ebenso viele waren Rau-
cher, etwa 12 % in beiden Armen
waren Diabetiker, annähernd 60 %
waren hyperlipidämisch. Etwa ein
Fünftel hatte bereits einen Herzin-
farkt durchgemacht. Es erfolgte
zunächst ein konservativer The-
rapiebeginn, bei welchem alle Pati-
enten ASS und open-label Dalte-
parin erhielten. Innerhalb von drei
Tagen erfolgte die Randomisierung
zum konservativen oder frühinva-
siven Studienarm. Wenn dies aus
klinischer Sicht erforderlich wurde,
konnte auch in der konservativen
Gruppe eine Intervention durchge-
führt werden. Nach einer Ergo-
metrie in der konservativen Gruppe
erfolgte eine zweite Rando-
misierung, in welcher die Patien-
ten der Langzeitbehandlung mit
Dalteparin oder Placebo zugeord-
net wurden. Diese wurde für 90
Tage doppelblind fortgesetzt. Die
Dosierung erfolgte gewichts- und
geschlechtsadaptiert: Frauen mit
einem Gewicht von weniger als
80 kg und Männer leichter als
70 kg erhielten 5000 IE, alle ande-
ren 7500 IE s.c. zweimal täglich.

Interessant erscheint in diesem
Zusammenhang nicht nur die
Frage nach dem besseren Thera-
pieregime (konservativ vs. früh-
invasiv), sondern auch jene nach
der idealen Langzeitdosierung:
Während in der FRIC- und in der

ersten FRISC-Studie eine einmal
tägliche Dosierung gewählt wur-
de, wurde in TIMI-11-B zweimal
täglich dosiert.

DIE ERGEBNISSE: KONSERVATIV
VERSUS FRÜHINVASIV

Bezogen auf den primären End-
punkt Tod oder MI zeigte sich zum
Zeitpunkt sechs Monate eine signi-
fikante Risikoreduktion zugunsten
der frühinvasiven Gruppe (Abb. 1):
9,4 % Ereignisse gegenüber 12,1 %
in der konservativen Gruppe (relati-
ve Risikoreduktion von 22 %).
Mehrere Punkte sind in diesem
Zusammenhang beachtenswert:
Beachtet man den Kurvenverlauf
(Häufigkeit der Ereignisse) inner-
halb der ersten Tage, so stellt man
zunächst eine Überlegenheit der
konservativen Strategie fest
(Abb. 2). Dies dürfte sich in erster
Linie durch das bekannte Inter-
ventionsrisiko erklären lassen.
Nach etwa zwei Wochen gewinnt
die frühinvasive Kurve die Füh-
rung und bleibt während des ge-
samten Beobachtungszeitraumes
führend. Der Kurvenverlauf läßt
auch für ein längeres Follow up

das vorteilhafte Abschneiden der
frühinvasiven Gruppe erwarten.
Aufgrund der Tatsache, daß GP
IIb/IIIa-Antagonisten zum Zeit-
punkt der Patientenrekrutierung
(Juni 96 bis Mai 98) noch nicht
zur ausgesprochenen Standard-
therapie der interventionellen
Kardiologie gehörten, erhielten
nur zehn Prozent der Interven-
tionspatienten diese Therapie.
Bekanntermaßen kann das Inter-
ventionsrisiko bei instabilen Pati-
enten durch deren Verabreichung
jedoch massiv gesenkt werden. Es
läßt sich daher erwarten, daß eine
häufigere Verwendung von GP
IIb/IIIa-Antagonisten (wie heute
bereits üblich) den frühen Kurven-
verlauf weiter zugunsten der inva-
siven Gruppe beeinflußt hätte.

Der nächste limitierende Faktor in
der Beurteilbarkeit des Ergebnis-
ses liegt im Zeitpunkt der Früh-
intervention: Diese sollte bis zum
siebenten Tag nach Spitalsein-
weisung durchgeführt worden
sein und erfolgte frühestens nach
ein bis zwei Tagen. Dies ent-
spricht nicht einer sofortigen
Akutintervention, sondern eher
dem in Europa in vielen Zentren
ohnehin üblichen Procedere mit

Abbildung 2: Wahrscheinlichkeit von
Tod oder MI innerhalb von 6 Mo-
naten in der frühinvasiven und in
der konservativen Gruppe: Über-
kreuzen der Kurven in den ersten
Wochen; nach [8]

Abbildung 1: Häufigkeit des kombi-
nierten Endpunktes Tod oder MI in
der konservativen und in der
frühinvasiven Gruppe (p < 0,05)

HERZ-
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„cool down“ der Akutphase. Die-
ses Procedere scheint durch das
FRISC II-Ergebnis bestätigt, eine
Forderung nach einer sofortigen
Intervention (vergleichbar mit
dem Vorgehen bei akutem trans-
muralem MI) sollte daraus jedoch
nicht abgeleitet werden.

Weiters gilt es zu beachten, daß
ein relativ hoher Anteil an „cross
over“ auftrat: Während in der
invasiven Gruppe 98 % der Pati-
enten angiographiert wurden,
waren es in der primär konserva-
tiven Gruppe 47 %. Diese erhiel-
ten die Koronarangiographie je-
doch zu einem späteren Zeit-
punkt (durchschnittlich nach 17
Tagen, vs. nach vier Tagen in der
invasiven Gruppe). Angiogra-
phiert wurde in der konservativen
Gruppe bei refraktärer oder rekur-
rierender Angina trotz maximaler
konservativer Therapie. Eine
perkutane Intervention (PTCA, mit
oder ohne Stent) oder eine koro-
nare Bypassoperation (CABG)
erhielten in der invasiven Gruppe
77,9 % der Patienten, verglichen
mit 36,6 % in der konservativen
Gruppe. Naturgemäß erfolgten
auch die Interventionen wesent-
lich später im konservativen Arm.
Die berechtigte Kritik wird nun
dahingehen, daß der konservative
Vergleichsarm nur zu ca. zwei
Drittel ein solcher war. Dies sollte
jedoch so interpretiert werden,
daß ein rein konservatives Vorge-
hen in vielen Fällen unmöglich
ist, und wenngleich diese Interven-
tionen später erfolgten, sie oft
unerläßlich sind. Hätte man auf
weitere Angiographien bzw. Inter-
ventionen in der konservativen
Gruppe verzichtet, wäre der Vor-
teil des invasiven Armes vermut-
lich noch deutlicher ausgefallen
(wegen einer höheren konservati-
ven Eventrate – intention to treat!).
Bezüglich der Mortalität (als här-
tester Endpunkt) war nur ein ten-

denzieller Vorteil zugunsten der
invasiven Gruppe zu beobachten:
2,9 % konservativ vs. 1,9 % früh-
invasiv. Diese Tendenz dürfte aber
auch durch eine sehr niedrige
Rate an CABG-Toten, welche we-
der mit der klinischen Erfahrung,
noch mit anderen Studien verein-
bar ist, mitbegründet sein. Bemer-
kenswert sind in diesem Zusam-
menhang weiters geschlechtsspe-
zifische Unterschiede: Bei der
Mortalität in Abhängigkeit vom
Geschlecht (Abb. 3) zeigte sich
nach sechs Monaten ein signifi-
kanter Vorteil für die invasive
Gruppe bei den Männern (1,5 %
invasiv vs. 3,2 % konservativ),
jedoch sogar ein geringer Nach-
teil für die Frauen (2,9 % invasiv
vs. 2,6 % konservativ). Die Erklä-
rung hierfür dürfte in der unter-
schiedlichen Pathophysiologie
der KHK zwischen Männern und
Frauen liegen: Da die anginösen
Beschwerden bei postmeno-
pausalen Frauen ihren Ursprung
oft auch in der eingeschränkten
Gefäßreagibilität haben, ist eine
koronare Intervention naturgemäß
mit einem geringerem Benefit
verbunden. Eine Bestätigung hier-
für ist die Tatsache, daß der Anteil
der Frauen ohne relevante Koro-
narstenose in der Angiographie
wesentlich höher war als der der
Männer (ca. 30 %).

Obwohl der letztgenannte Punkt
eher für die konservative Therapie

spricht, scheint die Datenlage
insgesamt positiv für das frühinva-
sive Vorgehen zu stehen. Noch-
mals erwähnt sei an dieser Stelle,
daß es sich nicht um Akutinter-
ventionen handelt, sondern daß
einige Tage konservatives „Ab-
kühlen“ der Intervention voraus-
gingen.

LANGZEITTHERAPIE MIT
DALTEPARIN

In der zweiten Fragestellung galt
es, den Nutzen einer Langzeit-
therapie mit Dalteparin zu unter-
suchen. Hierzu erfolgte wie ein-
gangs erwähnt eine weitere
Randomisierung zu einer 90tägi-
gen Therapie mit Dalteparin oder
Placebo. Unter Berücksichtigung
der Doppelblindphase zeigte sich
lediglich ein tendenzieller Vorteil
für Dalteparin (8,0 % Tod oder MI
vs. 6,7 %) zum definierten End-
punkt der Studie nach 90 Tagen.
Nach 45 Tagen war der Vorteil
jedoch signifikant: 3,7 % Ereignis-
se in der Dalteparingruppe im
Vergleich zu 6,5 % im Placebo-
arm.

Von Interesse ist weiters das Er-
gebnis aufgeschlüsselt auf die vier
Behandlungsgruppen (Tabelle1):
Das beste Outcome zeigte die
invasive Dalteparingruppe, das
schlechteste die konservative

Abbildung 3: Mortalität nach 6 Mo-
naten in Abhängigkeit vom Ge-
schlecht

HERZ-
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Tabelle 1: Kombinierter Endpunkt Tod
oder MI je nach Therapiearm: ein
signifikanter Unterschied (p <
0,05) zwischen Placebo und
Dalteparin zeigt sich nur in der kon-
servativen Gruppe.
Gruppe Ereignisse

Placebo/konservativ 12,7 %
Dalteparin/konservativ 11,5 %
Placebo/invasiv 9,8 %
Dalteparin/invasiv 9,2 %
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Placebogruppe. Ein signifikanter
Unterschied zwischen Dalteparin
und Placebo zeigte sich nur in
der konservativen Gruppe, in der
invasiven war der Unterschied
nur tendenziell.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Zusammenfassung und kriti-
sche Beurteilung aller Ergebnisse
der FRISC II-Studie sprechen eher
für das frühinvasive Vorgehen bei
Patienten mit akutem Koronar-
syndrom. Frühinvasiv ist jedoch
nicht gleichzusetzen mit Akut-
intervention, sondern schließt
eine vorangehende Phase der
medikamentösen Therapie mit
ASS und LMWH ein. Was die
Dauer der LMWH-Therapie be-
trifft, kann folgendes gesagt wer-
den: Die steilste Divergenz zwi-
schen Placebo- und Dalteparin-
kurve ergab sich in den ersten
beiden Wochen nach der
Verblindung, der Vorteil blieb
signifikant bis zum Tag 45. Dar-

aus ergibt sich auf jeden Fall die
Indikation zur Behandlung für
drei Wochen, drei weitere Wo-
chen LMWH-Therapie erscheinen
sinnvoll (z. B. Überbrückung bis
zur CABG-OP). Zu betonen ist
die im Vergleich zur Akutphase
reduzierte, jedoch zweimal täg-
lich verabreichte Dosis.
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