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Neuropsychologische Langzeit-Entwicklung von praventiv mit Sirolimus (mTOR-Inhibitor)
behandelten Kindern mit Tuberdser Sklerose im Vergleich zur Standardbehandlung

Die PROTECT-Studie untersucht den Einfluss
einer vorbeugenden, frithen Behandlung mit
Rapamycin (Sirolimus)

bei Sauglingen mit TSC, beginnend vor dem
4. Lebensmonat. Ziel der Studie ist es, das
Risiko fur geistige Entwicklungsstorungen
und Autismus 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
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Tuberose Sklerose

Bei Funktionsverlust von TSC besteht eine

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

und Proloferation w
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Fragestellung / Ziele

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



Einsatz der mTOR-Inhibitoren
Sirolimus und Everolimus

Die mTOR-Inhibitoren werden zunehmend bei TSC eingesetzt und sind fir die Behandlung von
Manifestationen wie subependymale Riesenzellastrozytome (SEGA), renale Angiomyolipome und refraktare
fokale Anfalle im Alter von Uber 2 Jahren zugelassen. Studien mit mTOR-Inhibitoren bei TSC-Kindern Gber 2
Jahren konnten bisher jedoch keine positiven Auswirkungen auf neuropsychologische Beeintrachtigungen
zeigen. Dies konnte darauf zurickzufiihren sein, dass ein kritisches Zeitfenster fliir die Behandlung der
gestorten Neurogenese besteht. Bislang gibt es keine kontrollierten, prospektiven klinischen Studien, in denen
die Wirkung einer vorbeugenden mTOR-Inhibitor-Therapie auf neuropsychologische Manifestationen bei TSC-
Patienten unter 2 Jahren untersucht wurde.




Anwendung von mTOR-Inhibitoren bei Kindern <2 Jahren
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Ablauf der Studie
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PHASE IIB -STUDIE
2-armige, beobachterverblindete Studie
multizentrisch, deutschlandweit
Gesamtdauer: 82 Monate
16 Studienzentren
Anzahl Studienteilnehmer: 60
1:1 Randomisierung: 30 Teilnehmer pro Gruppe

MASSNAHMEN UND BEHANDLUNG
Prifpraparat: mTOR-Inhibitor Sirolimus
Handelsname: Rapamune®
Darreichungsform: 1 mg/ml Losung
Verabreichungsart: oral
Dosierung: nach Koérperoberflache und
Medikamentenspiegeln
Kontrollgruppe: Alleinige Standardbehandlung
Behandlungsgruppe: Standardbehandlung +
Sirolimus
Behandlungsdauer: < 4. Lebensmonat bis zum 2.
Geburtstag.

PRIMARER ENDPUNKT

Neuropsychologische Entwicklung im Alter von

24 Monaten nach zusatzlicher Sirolimus-Therapie im
Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung,
gemessen anhand der Bayley Scales of Infant and
Toddler Development IlI.

SEKUNDARE ENDPUNKTE

Neuropsychologische Entwicklung im Alter von 12
Monaten

Anzeichen einer Autismus-Spektrum-Storung,
gemessen im Alter von 12 und 24 Monaten
Bewertung der Anfallshaufigkeit und des Auftretens
bzw. der Schwere infantiler Spasmen anhand von
Anfallstagebichern, Fragebogen fir Betreuer und
Elektroenzephalogramm (EEG)-Aufzeichnungen.
Anzahl und GroRe von Rhabdomyomen des Herzens
und Herzrhythmusstérungen

Anzahl und GroRe von Hirntumoren in der kranialen
Magnetresonanz-tomographie (cMRT).
Nierenveranderungen in der Abdomensonographie
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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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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

L
g =
£ . .
Visiten- Nr. = - 7] w P~ o o o = o L @ X
$ = = = = = = = = = .8 > =
3 o
o 2
1]
Lebensmonate (m) 0 Stat | m3 [ m6 | m9 [ M12 | m13 | m18 | m21 [ m24 | m25 | o500
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 aktuell zugelassen fir 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




Ubersicht der
aktuellen
Studienzentren:
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Email:
protect@med.uni-heidelberg.de

Vielen Dank an:

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

UK
)

GEFORDERT VOM

Bundesministerium
flr Bildung
und Forschung

ZENTRUM » " s
FUR SELTENE ¢ 4

ERKRANKUNGEN & @

Universitdtsmedizin Heidelberg



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
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