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 Einleitung 

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die häufigste genetische Herzerkrankung und hat 

eine Prävalenz in Deutschland von ca. 1:500. Bei Nachweis einer Obstruktion des linksventri-

kulären Ausflusstraktes spricht man von einer HOCM (auch oHCM), der häufigeren Unterform 

der HCM. Sie wird zu einem Teil (ca. 55-65%) familiär durch genetische Mechanismen wei-

tergegeben, wobei die Myosin-Schwere Kette (MYH7) und das Myosin-bindende Protein 

(MyBPC3) am häufigsten durch Muta-tionen betroffen sind. Weiterhin sind polygene Mecha-

nismen, unbe-kannte genetische Faktoren und ein Zusammenhang mit sekundären Faktoren 

(arterielle Hypertonie) beschrieben. Obwohl die Krankheit eine hohe Inzidenz in der Bevölke-

rung hat und die Morbidität und Mor-talität (plötzlicher Herztod, Herzinsuffizienz) im Vergleich 

zu Gesunden erhöht ist, gibt es kaum therapeutische Ansätze und randomisierte Stu-dien zu 

potentiell effektiven Therapien. 

 

 Stand des Wissens 

 

Vergleichstherapie der HOCM: 

Die gängige Therapie der HOCM umfasst medikamentöse und interventionelle/chirurgische 

Verfahren. Letztere sind eine in Deutschland etablierte Therapieform, welche bei hochsymp-

tomatischen Patienten (NYHA III/IV) mit oHCM indiziert sind. Die Effektivität dieser Verfahren 

wurde überwiegend in Registerstudien gezeigt, ein direkter Vergleich zu einer Pharmakothe-

rapie existiert nicht, ebenso wenig existieren randomisierte Studien zu diesen Verfahren. 

Die Standard-Pharmakotherapie der oHCM basiert auf dem Grundsatz der negativen kardia-

len Inotropie von Betablockern, Calcium-Antagonisten oder Disopyramid (letzteres ist in 

Deutschland nicht verfügbar). Hierzu ist die Studienlage bis heute stark limitiert und insgesamt 

basiert die Empfehlung dieser Firstline-Therapien auf Studien mit kleinen Patientenzahlen. Im 

Vergleich zum Placebo verringerte Metoprolol die LVOT-Obstruktion in Ruhe und bei Belas-

tung, es konnte eine Abnahme der Symptome festgestellt werden, jedoch blieb die maximale 

körperliche Belastbarkeit unverändert. (4) 

 

Im klinischen Alltag wird die Therapie mit (nicht vasodilatierenden) Betablockern oder Calcium 

Antagonisten (vom Nicht-Dihydropyridintyp) unter Berücksichtigung der individuellen Be-

schwerden (Dyspnoe, Angina pectoris, Herzrhythmusstörungen, Synkopen, Nausea etc.), 

möglicher Unverträglichkeiten (Depression, erektile Dysfunktion, Bradykardie, Blutdruck) und 

Komorbiditäten (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) verordnet. Hier ist bei den häufig 

jüngeren Patienten mit einem hohen Männeranteil oftmals nur eine submaximale Betablocker-

Dosis zu erreichen, und die erhöhten Gradienten im linksventrikulären Ausflusstrakt sind wei-

terhin nachweisbar. Eine Beschwerdeverbesserung ist trotz dieser Therapie oft nicht zu er-

zielen, da die negative Chronotropie die positiven Therapieeffekte (partiell) aufheben kann. 

Weitere Nebenwirkungen sind u.a.: 
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• Bradykardie: Eine zu starke Verlangsamung der Herzfrequenz limitiert nicht nur 

die Therapiedosis von Betablockern, sondern führt bei Patienten mit oHCM oftmals 

zu einer Einschränkung der subjektiven und objektiven Belastbarkeit. 

• Hypotonie: Ein niedriger Blutdruck, der zu Schwindel oder Ohnmacht führen kann, 

kann gerade bei sehr jungen Patienten die positiven Wirkungen der Therapie kon-

terkarieren. 

• Müdigkeit: Einige Personen berichten über Müdigkeit oder Erschöpfung. 

• Kältegefühl in den Extremitäten: Dies kann auf eine verminderte Durchblutung 

zurückzuführen sein. Da vasodilatierende Betablocker kontraindiziert sind, ist hier 

eine Umstellung keine Option. 

• Verschlechterung von Asthma bronchiale: Bei einigen, gerade jüngeren Patien-

ten können Betablocker Atemprobleme verursachen oder verschlechtern. 

• Störungen der Glukosestoffwechsel: Betablocker können den Blutzuckerspiegel 

beeinflussen bzw. die Symptome bei Unterzuckerung reduzieren, gerade dann, 

wenn die oHCM Patienten mit einem Diabetes vergesellschaftet ist. 

• Eine Verschlechterung von Depressionen kann bei bis zu 15% der oHCM Pati-

enten mit manifester Depression bzw. depressiver Verstimmung zu einer Beendi-

gung der Therapie führen. 

• Verschlechterung der Hautsituation bei Schuppenflechte (Psoriasis): Patien-

ten mit Hauterkrankungen leiden stark, aufgrund der als stigmatisierend empfun-

denen sichtbaren Hautveränderungen, welche durch Betablocker verstärkt werden 

können.  

Es ist wichtig zu betonen, dass ein gutes Ansprechen der Patienten mit oHCM auf eine Beta-

blocker- oder Calciumkanalblocker-Therapie oftmals nicht zu erzielen ist und die Patienten 

die Therapie aufgrund der ausbleibenden Verbesserungen bzw. aufgrund von Nebenwirkun-

gen häufig nicht einnehmen oder gänzlich absetzen. Des Weiteren ist es wichtig zu betonen, 

dass eine optimale Dosis eines Betablockers bzw. Calciumkanalblockers nicht definiert ist, 

sondern sich an der Klinik des Patienten orientiert. 
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 Dossier und Bewertung von Mavamten bei Symptomatischer hypertropher ob-

struktiver Kardiomyopathie   

 

Das IQWIQ hat unter folgender Quelle eine Dosierbewertung zu Mavacamten veröffentlicht: 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Mavacamten (hypertrophe 

obstruktive Kardio-myopathie); Nutzenbewertung gemäß § 35a SGB V; Dossierbewertung 

[online]. 2023 [Zugriff: 17.11.2023]. URL: https://dx.doi.org/10.60584/A23-76. 

In der Bewertung wurde letztlich aufgrund einer unzureichend häufigen Betablocker-Therapie 

im Kontrollarm und scheinbarer Inkonsistenzen in den Angaben des pU, eine Stellungnahme 

als nicht möglich erachtet.  

Die Autoren dieser Eingabe halten die IQWIQ Bewertung in mehrerlei Hinsicht für problema-

tisch. Die entsprechenden Daten stammen aus den publizierten Daten zur EXPLORER-HCM 

Studie und der abgeleiteten Publikation zur Therapie mit Betablockern in EXPLORER-HCM 

(5). 

• Das Randomisierungsschema von EXPLORER-HCM umfasste u.a. die Gabe von 

Betablockern als Grundtherapie; es wurde eine 1:1 Randomisierung Mavacamten 

vs. Placebo vorgenommen, wobei jeweils eine Betablocker-Hintergrundtherapie er-

laubt war. Von 251 Patienten in EXPLORER-HCM wurden mit n = 123 mit 

Mavacamten behandelt und n = 128 mit Placebo. Davon erhielten 75,3% einen 

Betablocker (Mavacamten, n = 94; Placebo, n = 95). Ein Calciumkanalblocker 

wurde bei 42 Patienten (Mavacamten, n = 25; Placebo, n = 17) eingesetzt. Auf eine 

Hintergrundtherapie wurde nur in 20 Patienten verzichtet. Damit unterscheiden sich 

die vorliegenden Zahlen deutlich vom IQWIQ Dossier, was sich die Autoren mit der 

Annotation der Betablocker-Therapie im Studienprotokoll erklären. Die Studien-

ärzte konnten eine Therapie mit Betablockern dokumentieren als „HCM Indikation“ 

oder aber als sonstige Therapie. Dies ist bei einem typischen HCM Patientenkol-

lektiv nicht ungewöhnlich, da bereits vor Diagnosestellung Betablocker aufgrund 

einer arteriellen Hypertonie oder entsprechender anderer (HCM) Symptomatik 

(z.B. Palpitationen, Angina pectoris, Dyspnoe, Herzinsuffizienz) relevant häufig 

verschrieben werden. 

• Innerhalb des Studienzeitraums wurden in 10,4% der Patienten eine Anpassung 

der Betablockerdosis vorgenommen, was einer normalen Dynamik im klinischen 

Alltag entspricht. 

• Die Analysen der EXPLORER-HCM Studiendaten belegen, dass bei Patienten mit 

Betablocker-Therapie der Zugewinn an körperlicher Belastbarkeit durch Mavacam-

ten geringer war als bei Nicht-Betablocker Probanden (peak VO2). Der Anteil der 

Patienten mit chronotroper Inkompetenz war insgesamt hoch (90% der Betablocker 

Therapierten), was die zuvor beschriebene Problematik von Betablockern unter-

streicht. Es ist insgesamt aus den Studienergebnissen und der Erfahrung in der 

Behandlung von Patienten mit Mavacamten abzuleiten, dass die Reduktion oder 

das Absetzen einer Betablockertherapie bei Patienten unter Mavacamten sinnvoll 

sein kann, da hierdurch die normale Herzfrequenzreaktion auf Belastung erhalten 

bleibt, ohne dass es zu einem erhöhten Ausflusstraktgradienten kommt. 
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 Schlussfolgerung  

 

Bei der oHCM handelt es sich um eine klinisch relevant häufige Erkran-kung, die mit schwer-

wiegenden Symptomen und Leistungseinschrän-kungen für die Betroffenen einhergeht. Die 

Prognose der Erkrankung ist eingeschränkt im Vergleich zu gesunden Kontrollen gleichen 

Alters. Die medikamentöse Therapie umfasst u.a. die Gabe von Betablockern oder Calcium-

Antagonisten, selten die Kombination beider Präparate. Die häufigste Therapielimitation sind 

hierbei die chronotrope Inkompetenz und dadurch verursachte Einschränkung der Belastbar-

keit, der oftmals jüngeren Patienten. Die Studiendaten bezgl. des Myosin-Inhibitors Mavacam-

ten legen nahe, dass es sich um eine hocheffektive Therapie zur Verbesserung von Sympto-

matik, subjektiven und objektiven Belast-barkeit sowie objektivierbaren Markern der Myokar-

dbelastung und -schädigung (NT-proBNP und Troponin) handelt. Die in den Substudien (EX-

PLORER-HCM cMR) (6) gefundenen Reverse-Remodelling Prozesse zeigen, dass die kau-

sale Natur der Myosin-Inhibition mittels Mavacam-ten profund auf die negativen Auswirkun-

gen der Erkrankung einwirken. Die hohe Konsistenz der beobachteten Effekte in den rando-

misierten Studien (EXPLORER-HCM und VALOR-HCM) zeigen, dass die Therapie effektiv 

und sicher ist und für die Patienten einen erheblichen Zusatz-nutzen gegenüber den Thera-

pien mit Betablockern und Calcium-Antagonisten haben. 
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