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THE RAPIDITY OF DRUG DOSE
ESCALATION INFLUENCES BLOOD
PRESSURE RESPONSE AND
ADVERSE EFFECTS BURDEN IN
PATIENTS WITH HYPERTENSION
– THE QUINAPRIL TITRATION
INTERVAL MANAGEMENT
EVALUATION (ATIME)

Flack JM et al. Arch Intern Med
2000; 160: 1842–7

Einleitung: Die Dosierung antihyper-
tensiver Medikamente wird üblicher-
weise nach einigen Wochen Thera-
pie bei Nichtansprechen erhöht.
ATIME wurde als klinische Parallel-
gruppenstudie durchgeführt, um fest-
zustellen, ob Quinapril zu größeren
Abständen in der Hypertoniekon-
trolle und weniger unerwünschten

Nebenwirkungen bei Patienten im
JNCVI-Stadium 1 bzw. 2 führt, wenn
die Dosissteigerung langsamer durch-
geführt wird.

Methodik: 2.935 Patienten (53 %
davon Frauen, n = 1547) im Alter
zwischen 21 und 75 Jahren mit einer
Hypertonie im JNCVI-Stadium 1
bzw. 2 (Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood
Pressure) wurden von 365 Prakti-
schen Ärzten im Südosten der USA
in die Studie aufgenommen. Die
Teilnehmer wurden in 2 Gruppen
randomisiert aufgeteilt: rasche (alle 2
Wochen, n = 1.727) und langsame
Dosistitration (alle 6 Wochen, n =
1.208). Die Therapie mit Quinapril
wurde mit 20 mg/Tag begonnen und
bei den 2 nächsten klinischen Visiten
verdoppelt, bis der Blutdruck unter
140/90 mmHg gesenkt oder eine
Dosis von 80 mg/Tag erreicht wurde.

Ergebnisse: Der Blutdruck vor Be-
handlung lag im Mittel bei 152/95

mmHg. Die Patienten im Stadium 2
berichteten mehr Symptome als jene
im Stadium 1. Bei 3 klinischen Visi-
ten während der Studie lag der Blut-
druck im Mittel bei 140/86, 137/84
und 134/83 mmHg in der langsamen
Gruppe bzw. bei 141/88, 137/85
und 135/84 mmHg in der raschen
Titrationsgruppe. Die Blutdruck-
kontrollrate < 140/90 mmHg lag bei
den 3 Visiten für die langsame bzw.
rasche Titrationsgruppe bei 41,3 % /
35,7 % (p < 0,001); 54,3 % / 51,5 %
(p = 0,16) und 68 % / 62,3 % (p =
0,02). In der raschen Titrations-
gruppe hatten 10,7 % der Patienten
unerwünschte Wirkungen, in der
langsamen Gruppe 10,8 %. Jedoch
erwiesen sich 21 % der Ereignisse in
der raschen Gruppe als schwerwie-
gend und nur 12 % in der langsamen
Gruppe.

Schlußfolgerung: Die langsame
Dosissteigerung von Quinapril ergibt
höhere Blutdruckkontrollraten und
weniger schwere unerwünschte Er-
eignisse als eine rasche Titration.
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