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Neuropsychologische Langzeit-Entwicklung
von praventiv mit Sirolimus (mTOR-Inhibitor)
behandelten Kindern bis zum 2. Lebensjahr,
mit Tubero6ser Sklerose im Vergleich zur
Standardbehandlung

g

Hinweise auf eine Tuberose Sklerose:

Ziel dieser Studie ist es, das Risiko flr eine geistige \\ i
Entwicklungsstorung und eine Autismus-Spektrum- - 4

Storung bei TSC-Patienten zu verringern.
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TSC = Tuberose Sklerose Complex
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TSC = Tuberose Sklerose Complex
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Steuerung von Zellwachstum und Proliferation

in Anhangigkeit von Energieniveau und
Vorhandensein von Substraten und Botenstoffen
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Tuberose Sklerose

Bei Funktionsverlust von TSC besteht eine

dauerhafte Uberaktivierung von Zellwachstum
und Proloferation

Glucose Wachstum§ Faktor,
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oo Glucose Wachstum§ Faktor,
Tuberdse Sklerose oo insulin

Bei Funktionsverlust von TSC besteht eine
dauerhafte Uberaktivierung von Zellwachstum \ /

und Proloferation w

mTOR-Inhibitoren |
(Sirolimus, Everolimus)
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Fragestellung / Ziele

Welche Auswirkung hat eine Frihbehandlung mit mTOR-Inhibitoren auf
das kognitive Outcome und Verhaltensstérungen?



Anwendung von mTOR-Inhibitoren bei Kindern <2 Jahren
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PROTECT - Studiendesign

Phase Ilb

e Sirolimus vs. Standard of care

e 2-armig, randomisiert

* open-label, observer-blinded

* Fallzahl: n=60

* multizentrisch, deutschlandweit
e Gesamtdauer: 82 Monate

Einschlusskriterien

e Alter unter 4 Monaten
* Definitive TSC
 Moglichst keine BNS-Epilepsie

Primarer Endpunkt:

* Kognitive Entwicklung
mit 24 Monaten
(kognitive Skala BAYLEY3)

Sekundare Endpunkte:

e Autismus Spektrum Stérung (ADOS)
* Epilepsie und Anfallslast
Anzahl und Grolse von Rhabdomyomen &
ZNS Tumoren




_ und Behandlung von TSC

Geeignet |—> Nein
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Randomisierung
1:1

Leitlinien zur Uberwachung ‘A

Kontrollgruppe Behandlungsgruppe .
Standardbehandlung Standardbehandlung A

j' + Sirolimus fffff
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Studienvisiten (V1-V12) + Visite zu Studienende (V13)

Klinische Untersuchungen / Dokumentation: Anfallstagebuch, Begleitmedikation, physische und neurologische

Untersuchung
Neuropsychologische Bewertung: Neuropsychologische Untersuchungen, Neuropsychologische Fragebdgen

Laboruntersuchungen: Blut, Urin
Weitere Untersuchungen: Herzuntersuchungen und Magnetresonanztomographie im Rahmen der

Standardversorgung, Ultraschall




Zeitplan der

Behandlungsgruppe
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. Eindosierung
Lebensmonate (m) S | star in m3 | m6 | mo | mi2| m15 | mi8 | m21 | m2a | m2s | ™60
= § 14-t3gigen optional
a Absténden®
Anamnese & kdrperliche
Untersuchung X X X | x| X X X X X X X X X X
Vitalzeichen und
Korpermate X X X | x| x X X X X X X X X X
Neuropsychologische
Bewertung
Meuropsychologische % X
Untersuchungen
Meuropsychologische x X x
Fragebdgen
Laboruntersuchungen
Blutabnahme X X | x| x % X X b4 X X % X X
Sirolimus Spiegelkontrolle * X | x | x X X X X X X b X
Urinabnahme X X X X X X
Spiegelkontrollen von
Epilepsiemedikamenten X X X X X X
(falls vorhanden)
Ultraschall X X
Himstrommessungen
(EEG- X X X X X X
Elektroenzephalografie)

Kemspintomografie (MRT)
45

Herzuntersuchungen
(Ultraschall des
Herzens/Elekirokardiogram
m (EKG) *#




Zeitplan der
Kontrollgruppe
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Tage
Anamnese & korperliche
Untersuchung X X X X X X X X X X X
Vitalzeichen und
Korpermaie X X X X X X X X X X X
Meuropsychologische
Bewertung
Meuropsychologische x x
Untersuchungen
Meuropsychologische x x X
Fragebdgen
Laboruntersuchungen
Blutabnahme X X X X
Urinabnahme X X X X
Ultraschall X X
Himstrommessungen
(EEG- X X X X X

Elektroenzephalografie)

Kemspintomografie (MRT)
23

Herzuntersuchungen
(Ultraschall des
Herzens/Elekirokardiogram
m (EKG) =*




Das Prifpraparat:

Rapamune® fertig zubereitete Losung zum Einnehmen, 1mg/ml,
60ml/ Flasche

Rapamune

»Rapamune® ist indiziert fur die Prophylaxe der , ,
OrganabstoRung bei erwachsenen Patienten mit geringem bis Sirolimus
mittlerem immunologischen Risiko, die eine
Nierentransplantation erhalten, sowie fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit sporadischer
Lymphangioleiomyomatose mit mafSiger Lungenerkrankung
oder abnehmender Lungenfunktion. Rapamune® hat bisher
keine Zulassung fur die Altersgruppe und Indikation fiir diese
Studienpopulation.”
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mogliche seltene Nebenwirkungen

¥ Infektionen S
Nicht-infektidse

Pneumonitis

Haut Toxizitat

Durchfall

Stomatitis




Email:
protect@med.uni-heidelberg.de

Vielen Dank an:

TSD e.V. und TS-Stiftung
AG Epilepsie Heidelberg
BMBF
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Kontaktinformationen

protect@med.uni-heidelberg.de

Wir informieren Sie gerne und vermitteln Ihnen den nachsten
Ansprechpartner/Behandlungszentrum in lhrer Nahe.

Informationen auf lhre Anprechpartner:
unserer Homepage:
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Studienleitung
Prof. Dr. Steffen Syrbe

Studienkoordination
Dr. Jan Henje Driedger
Dr. Afshin Saffari




PRQTECT — Studie

Preventive use of Sirolimus in.children before age of 4 months
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