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Das Antibiotikum Pivmecillinam ist ein Prodrug des Betalaktam -
antibiotikums Mecillinam. Es wirkt vor allem gegen gramnegative 
Bakterien bakterizid, indem es die Biosynthese der Bakterien-
zellwand stört (1;2). Je nach Präparat und Dosierung ist es bei 
Erwachsenen und Kindern ab sechs Jahren zugelassen zur 
 Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis und anderer 
 unkomplizierter Infektionen des unteren Harntrakts, die durch 
Mecillinam-empfindliche Bakterien hervorgerufen wurden (1;2). 
Es wird auch zur Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis 
in der Schwangerschaft angewendet (1–3).

Die Isovalerianazidämie (IVA) ist eine seltene angeborene 
Störung des Leucinstoffwechsels, verursacht durch einen Defekt 
des Enzyms Isovaleryl-CoA-Dehydrogenase. Der Defekt führt 
zu einer Akkumulation von Isovaleryl-CoA und dessen Metabo-

liten (z. B. Isovalerylcarnitin) im Blut und zu erhöhter Aus -
scheidung von Isovalerylglycin im Urin (4–6). Die Neugebore-
nen sind bei Geburt häufig klinisch unauffällig. (Unspezifische) 
Symptome wie Fütterungsstörungen, Erbrechen, muskuläre Hy-
potonie sowie Lethargie bis hin zum Koma treten aber häufig in-
nerhalb der ersten zwei Lebenswochen bei nicht diagnostizier-
ten, unbehandelten Neugeborenen auf (5;7). Gefährdet sind die 
Kinder insbesondere durch rezidivierende Episoden der metabo-
lischen Dekompensation mit schweren Azidosen (5). Die lang-
fristige Therapie besteht vor allem in einer Leucin-reduzierten 
Diät und der Gabe von L-Carnitin, ggf. ergänzt durch Glycin 
(4;5). Um die IVA bereits vor Auftreten von Symptomen zu de-
tektieren und ggf. durch eine entsprechende Diät spätere Kom-
plikationen zu vermeiden, ist in Deutschland das Screening auf 
IVA im erweiterten Neugeborenen-Screening enthalten (8). 

Pivmecillinam ist der Pivaloyloxymethylester von Mecilli-
nam. Es wird nach oraler Applikation gut resorbiert und anschlie-
ßend im Körper zum aktiven Wirkstoff Mecillinam sowie zu Pi-
valinsäure hydrolysiert. Pivalinsäure wird teilweise als Konjugat 
mit Carnitin ausgeschieden (1;2). 

Pivaloylcarnitin ist in der Massenspektrometrie, die im Neu-
geborenen-Screening eingesetzt wird, isobar zu Isovalerylcarni-
tin, wodurch es zu einer Peaküberlagerung kommen kann, die 
eine Isovalerianazidämie vermuten lässt (9–11). Durch geeignete 
ergänzende Testverfahren können Isovalerylcarnitin und Piva-
loylcarnitin unterschieden und so falsch-positive Ergebnisse 
beim Neugeborenen-Screening durch Peaküberlagerung vermie-
den werden (7;10–12). 

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdÄ:
Die mütterliche Einnahme von Pivmecillinam kurz vor der Ge-
burt kann zu falsch-positiven Screening-Befunden mit Verdacht 
auf IVA beim Neugeborenen führen. Bei Verdacht auf IVA soll-
ten die Neugeborenen umgehend in einem Zentrum mit Erfah-
rung in der Diagnostik und Therapie von angeborenen Stoff-
wechselstörungen weiter untersucht und behandelt werden. 

Ärzte sollten die Möglichkeit falsch-positiver Screening-Befun-
de kennen und bei der Anamnese gezielt nach einer Behandlung 
der Mutter mit Pivmecillinam in den Tagen vor der Geburt fragen. 
Da Pivalinsäurederivate (als Neopentanoat) auch als Weichmacher 
z. B. in Salben zur Pflege der Brustwarzen enthalten sein können, 
sollte gezielt auch danach gefragt werden (7;13). 

Wenn ein Pivmecillinam-bedingter falsch-positiver Befund 
vermutet wird, sollte mit einem geeigneten Zweitverfahren die 
Diagnose verifiziert werden. Die Screening-Protokolle sollten so 
modifiziert werden, dass bei Verdacht auf IVA immer ein Bestäti-
gungstest vom Labor durchgeführt wird, um den Anteil an 
falsch-positiven Befunden zu minimieren.

Schließlich sollte ein Hinweis auf mögliche falsch-positive 
Screening-Befunde bei Anwendung Pivmecillinam-haltiger 
 Arzneimittel kurz vor der Geburt in die Fachinformationen 
 aufgenommen werden. 
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Der AkdÄ wurde der Fall eines klinisch gesunden neugeborenen 
Jungen gemeldet, bei dem im Rahmen des Neugeborenen-
 Screenings eine erhöhte Konzentration von C5-Acylcarnitin 
 aufgefallen war (C5: 3,5 µmol/l [Referenzwert < 0,51], C5/C8 Ratio: 
71,6 [< 9,26]), weswegen er notfallmäßig aufgrund des Verdachts 
einer Isovalerianazidämie stationär aufgenommen wurde. Die 
 Ernährung mit Muttermilch wurde unterbrochen und neben 
 Glukoseinfusionen auf eine eiweißfreie Spezialnahrung umgestellt. 
Das freie Carnitin lag an der unteren Grenze des Normbereichs 
(14,7 µmol/l [7,01–55]), sodass eine Substitution mit Carnitin 
(3 × 100 mg/d) begonnen wurde. 

In Kontrollen nach der stationären Aufnahme bestätigten sich 
zunächst die auffälligen Werte. Die Aminosäurenanalytik ergab 
 keinen auffälligen Befund. Isovalerylcarnitin im Urin war mit 16,9 
µmol/mol Kreatinin [< 3] zwar erhöht, Isovalerylglycin war aber 
nicht nachweisbar. Somit wurde die Verdachtsdiagnose auf 
 Isovalerianazidämie bei dem Jungen nicht bestätigt. 

Im Verlauf normalisierten sich die auffälligen Stoffwechselwerte 
und die stationäre Behandlung konnte beendet werden. Das Kind 
konnte mit Muttermilch ernährt und die Substitution mit Carnitin 
 abgesetzt werden. 

Als mögliche Ursache für den falsch-positiven Screening-Befund 
wird eine antibiotische Behandlung der Mutter mit Pivmecillinam 
(2 × 400 mg/d) wegen einer Harntransportstörung kurz vor der 
 Geburt genannt. 
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Sie können sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter für 
 einen Newsletter der AkdÄ anmelden, der auf neue Risiko -
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin, 
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail: 
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de

Der Vorstand der Bundesärztekammer hat in seiner Sitzung vom 
18.01.2019 auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats be-
schlossen, dass die folgende Muster-Arbeitsanweisung gegen-
standslos1 ist:
„Muster-Arbeitsanweisung zur Transfusion von Erythrozytenkon-
zentraten (EK) unter den besonderen Bedingungen des Abschnitts 
1.6.2.1 b) („Transfusion von EK – maximal 50 pro Jahr – aus-
schließlich durch den ärztlichen Leiter der Einrichtung“) der 
Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und 
zur Anwendung von Blutprodukten (Hämotherapie)“, Stand 2010.
1 Eine aktualisierte „Muster-Arbeitsanweisung zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 

(EK) unter den besonderen Bedingungen des Abschnitts 6.4.2.3.1 b) „Sonderfälle“ 
der Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von 
 Blutprodukten (Richtlinie Hämotherapie), Gesamtnovelle 2017“, Stand 18.01.2019,  
wird auf der Internetseite der Bundesärztekammer zur Verfügung gestellt:

http://www.bundesaerztekammer.de/aerzte/medizin-ethik/wissenschaftlicher-beirat/ 
veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/
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Bekanntmachungen

Beschluss der Bundesärztekammer

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung 
am 22. November 2018 beschlossen, die Richtlinie über die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 
2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zu-
letzt geändert am 6. Dezember 2018 (BAnz AT 01.02.2019 B2), 
wie folgt zu ändern:

I. In Anlage IV wird der Therapiehinweis zu „Ezetimib 
(z.B. Ezetrol®, Inergy®)“ in der Fassung des Beschlusses 
vom 17. Dezember 2009 (BAnz. Nr.45 (S.1090) vom 
23.03.2010) aufgehoben. 

II. Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröf-
fentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den 
 Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veröffentlicht.

Berlin, den 22. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

K A S S E N Ä R Z T L I C H E  B U N D E S V E R E I N I G U N G

Bekanntmachungen

Beschluss des Gemeinsamen  
Bundesausschusses

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) –  
Anlage IV: Aufhebung des Therapiehinweises zu Ezetimib

Vom 22. November 2018

Redaktionelle Anmerkung der KBV: Der Beschluss ist am 14. Febru-
ar 2019 in Kraft getreten. Weitere Informationen finden Sie auf der 
Website des G-BA.

Bekanntgaben online
Einfach abrufbar: Das Deutsche Ärzteblatt bietet seinen Leserinnen 
und Lesern die Möglichkeit, die Bekanntgaben pro Ausgabe in einer 
Datei herunterzuladen: www.aerzteblatt.de/bekanntgaben
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