Patientenaufkldrung zur Behandlung mit Azathioprin bei
Neuromyelitis optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)

Stand Juli 2019

Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

Ihnen wurde von lhrer behandelnden Arztin/lhrem behandelnden Arzt
empfohlen, eine Therapie mit dem Wirkstoff Azathioprin zu beginnen, wel-
cher als Tabletten eingenommen wird. Wir mochten Sie hiermit Giber die
bisherigen Erkenntnisse mit Blick auf die Wirksamkeit des Medikaments,
aber auch auf mégliche Nebenwirkungen informieren.

Wirkweise und Wirksamkeit:

Einige Fallserien und die Auswertung groBerer Patientenkohorten legen
eine Wirksamkeit von Azathioprin mit einer Reduktion der Schub-
haufigkeit bei Neuromyelitis optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD)
nahe. Azathioprin ist in der Européischen Union aber nicht fiir die Behand-
lung der NMOSD zugelassen. Somit handelt es sich um einen sogenannten
,off-label”-Gebrauch. Allerdings ist das Medikament lange bekannt und
fiir andere Autoimmunerkrankungen wie z.B. Multiple Sklerose, Myasthe-
nia gravis, schwere Formen der aktiven rheumatoiden Arthritis, mittel-
schwere bis schwere entziindliche Darmerkrankungen, systemischen
Lupus erythematodes und zur Vorbeugung der AbstoBungsreaktion nach
Organtransplantationen zugelassen.

Azathioprin wird nach Einnahme als Tablette im Korper in einen aktiven
Wirkstoff umgewandelt und fiihrt dann dazu, dass sich Lymphozyten (eine
Untergruppe der weiBen Blutkérperchen) nicht mehr so schnell vermeh-
ren. So kann Azathioprin tiberschieBende und schadliche Entziindungsre-
aktionen, die bei der NMOSD regelmaBig auftreten, unterdriicken.

Azathioprin wird als Tablette zusammen mit Fliissigkeit und wahrend einer
Mahlzeit eingenommen. Die Dosis richtet sich dabei nach dem Kdrperge-
wicht und liegt bei 2 bis 3 mg pro kg Korpergewicht pro Tag. Die Zieldosis
bei einem 75 kg schweren Patienten liegt somit bei 150 - 225 mg pro Tag,
verteilt auf ein bis drei Tagesdosen. Bei Erstbehandlung wird meist ein-
schleichend, beginnend mit 25- 50 mg pro Tag behandelt und das Medi-
kament tiber zwei bis vier Wochen langsam aufdosiert. Haufig wird parallel
Kortison gegeben, bis die gewiinschte Wirkung von Azathioprin einge-
setzt hat, was erst nach mehreren Monaten der Fall sein kann.

Unter der Therapie mit Azathioprin kdnnen Nebenwirkungen auftreten.
Sollten bei Ihnen die unten genannten oder mdgliche andere Nebenwir-
kungen auftreten, stellen Sie sich bitte bei lhrer behandelnden Arztin/
Ihrem behandelnden Arzt vor und besprechen Sie, ob Anderungen lhrer
Medikation oder andere MaBnahmen nétig sind. Auf die wichtigsten Ne-
benwirkungen von Azathioprin méchten wir detailliert eingehen:

» Hemmung der Bildung von bestimmten Immunzellen (Leuko-
zyten/Lymphozyten): Dazu kann es bereits zu Beginn der Azathioprin-
Behandlung, v.a. in den ersten drei Monaten kommen. Folgen kénnen
u.a. eine gesteigerte Infektanfalligkeit, Fieber und Entziindungen der
Mundschleimhaut sein.

Kompetenznetz
Multiple Sklerose

» Gering erhohtes Infektionsrisiko: Insbesondere bei starkem Ab-
fall der Leukozyten/Lymphozyten kann es zu vermehrten Infektionen
und selten auch sogenannten opportunistischen Infektionen kommen.
Falle einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) unter
der Therapie mit Azathioprin sind selten und meist unter Kombinations-
therapien mit anderen Immunsuppressiva aufgetreten.

» Beeinflussung der Bildung von Blutplattchen (Thrombozyten):
Dadurch kann es zu einer gestorten Blutgerinnung kommen. Erstes Anzei-
chen ist eine erhdhte Blutungsneigung der Haut und der Schleimhaute, die
sich durch spontane, punktformige kleine Blutungen bemerkbar macht.

» Stérungen im Magen-Darm-Trakt wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Magenschmerzen.

» Gelegentlich Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)
oder Stau der Gallenfliissigkeit (intrahepatische Cholestase).

» Storung der Leberfunktion (Hepatotoxizitat).

»  Sehr selten Haarausfall.

»  Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktion (allergische Reak-
tion), die sich z.B. als Hautausschlag, Muskel- oder Gliederschmerzen,
Fieber, Stérungen der Leber- oder Bauchspeicheldriisenfunktion, Herz-
rhythmusstorung, Blutdruckabfall oder als allergische Lungenentziin-
dung &uBern kann. AuBerst selten kann es zu schweren Stérungen der
Atmung und des Kreislaufs kommen, die sofort intensiv-medizinisch be-
handelt werden miissen.

» Bei langjahriger Behandlung mit Azathioprin besteht ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten von bdsartigen Tumoren, z.B. des lymphati-
schen Systems und von Hauttumoren.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Azathioprin sollte nicht wahrend der Schwangerschaft oder in der Stillzeit
eingenommen werden. Daher ist wéhrend der Einnahme von Azathioprin und
bis sechs Monate nach Absetzen eine wirksame Form der Empfangnisverhi-
tung (Kontrazeption) durchzufiihren. Es sind zwar keine eindeutigen terato-
genen Effekte bislang beobachtet worden, dennoch kdnnen negative Effekte
nicht génzlich ausgeschlossen werden. Bei Eintritt einer Schwangerschaft un-
ter Azathioprin muss eine individuelle Entscheidung tber die Fortfiihrung der
Therapie in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat erfolgen.




Sicherheitsabsténde:

Azathioprin sollte nur mit Sicherheitsabstand zu bestimmten anderen Me-
dikamenten eingesetzt werden, dies hangt aber auch von der Aktivitat
der Erkrankung ab. Dieser Sicherheitsabstand hangt zudem vom zuvor
eingenommenen Medikament ab; zusatzlich ist es moglich, dass bestimm-
te Nebenwirkungen bzw. Veranderungen der Laborwerte abklingen miis-
sen, bevor die Behandlung mit Azathioprin begonnen werden kann. Ihre
behandelnde Arztin/lhr behandelnder Arzt wird mit lhnen die erforder-
liche Beobachtungszeit besprechen und Kontrolluntersuchungen planen.

Therapiekontrolle:

» Wahrend der Behandlung ist in den ersten acht Wochen eine
wochentliche Kontrolle des Blutbildes und der Leberwerte erforderlich,
danach sollten diese in ein- bis dreimonatigen Abstanden erfolgen.

»  Wir empfehlen, dass Sie alle drei Monate von lhrer behandelnden
Arztin / lhrem behandelnden Arzt (Neurologie) untersucht werden. Auch
empfehlen wir, dass lhre behandelnde Neurologin/lhr behandelnder
Neurologe mindestens einmal jéhrlich eine MRT des Riickenmarks und
des Gehirns anfertigen lasst.

Weitere wichtige Hinweise:

» Beim Auftreten neuer oder bei Zunahme bestehender neurologi-
scher, psychischer oder allgemeiner Beschwerden wenden Sie sich bitte
immer und umgehend an Ihre behandelnden Arzte (Neurologen).

» Es ist nicht ausgeschlossen, dass unter Azathioprin weiter Schi-
be der NMOSD auftreten. Falls Sie einen Schub haben, stellen Sie sich
bitte umgehend bei Ihrer behandelnden Arztin/lhrem behandelnden
Arzt oder im nachstgelegenen Zentrum vor, damit der Schub behandelt
werden kann. Azathioprin hat keinen Einfluss auf die Schubtherapie und
kann fortgesetzt werden, falls es als Therapie weiterhin infrage kommt.
Wichtig hierbei ist zu bedenken, dass der volle Wirkeintritt von Azathio-
prin erst nach einer mehrmonatigen Therapie (mindestens drei bis sechs
Monate) zu erwarten ist.

» Es sind einzelne Félle einer progressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML) bei Patienten mit anderen Autoimmunerkrankungen
(nicht der NMOSD) beschrieben, die gleichzeitig mit Azathioprin und
anderen Immunsuppressiva behandelt worden sind. Diese seltene Virus-
infektion des Gehirns kann zu bleibenden Hirnschadigungen fiihren.
Erste Symptome konnen z.B. Konzentrationsstdrungen, Personlichkeits-
veranderungen, Sprachstérungen, Sehstérungen oder Lahmungen sein.
Beim Auftreten neuer oder bei Zunahme bestehender neurologischer,
psychischer oder allgemeiner Beschwerden wenden Sie sich bitte immer
und umgehend an Ihre behandelnden Arzte (Neurologen).

» Unter Azathioprin kann Ihre Haut auf UV-Strahlung reagieren. Bit-
te schiitzen Sie sich daher vor Sonneneinstrahlung oder sonstiger UV-
Exposition.

» Nehmen Sie keine neuen Medikamente ohne Riicksprache mit lhren
behandelnden Arzten ein. Insbesondere Chemotherapien oder andere
Immunsuppressiva sollten nur nach sorgfaltiger Abwdgung mit Azathio-
prin zusammen verabreicht werden. Sollten Sie das Medikament Allo-
purinol (bei Erhéhung des Harnséurespiegels) einnehmen, teilen Sie dies
unbedingt Ihren behandelnden Arzten mit.

»  Der Erfolg einer Impfung kann unter Azathioprin beeintréchtigt sein.
Es wird daher empfohlen, vor Beginn von Azathioprin zu iiberpriifen, ob
Impfungen aufgefrischt oder erstmals gegeben werden miissen. Wah-
rend der Therapie mit Azathioprin darf nicht mit sogenannten Lebend-
impfstoffen geimpft werden.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)

Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Azathioprin

(1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des erwarteten
Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden, alle meine Fragen
wurden von Frau/ Herrn Dr.

Name der behandelnden Arztin/ des behandelnden Arztes

beantwortet.

1 Ich hatte genligend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu einer Be-
handlung und stimme einer Therapie mit Azathioprin ausdrticklich zu.
Ich sage zu, an der Uberwachung der Therapie durch die in diesem Auf-
klarungsbogen aufgefiihrten MaBnahmen mitzuwirken, insbesondere
die behandelnde Arztin/ den behandelnden Arzt iiber neue Beschwer-
den zu informieren.

Unterschrift Patientin / Patient

Anmerkungen der Arztin/ des Arztes zur Aufkldrung:

Ort, Datum

Unterschrift aufklarende Arztin / aufklarender Arzt
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1.

Leiden Sie an einer chronischen Infektion
(z. B. Hepatitis, Tuberkulose, HIV)?

Leiden Sie an einer Immunschwache
(z. B. HIV-Infektion, erbliche Immunkrankheit)?

Leiden Sie an Allergien oder haben Sie bereits einmal
eine allergische Reaktion entwickelt?

Nehmen Sie Medikamente ein, die das Immunsystem
unterdriicken (Immunsuppressiva, Chemotherapeutika)?

Nehmen Sie Allopurinol ein?
Leiden Sie an einer Krebserkrankung?

Leiden Sie an einer chronischen Leber-
oder Darmerkrankung?

Hatten Sie schon einmal eine heftige Hautreaktion
auf ein Medikament?

Bei Frauen im gebarféhigen Alter: Ist eine
Schwangerschaft ausgeschlossen?

10. Bei Mannern: Ist lhre Partnerin im gebarfahigen Alter?
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N Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

‘ Berufsverband
_— = Deutscher Neurologen

/. Berufsverband
Deutscher Nerveniarzte
' BVDN

M Deutsche
W Multiple Skerose
W Gesolischaft

M Bundesverband e.V.
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