
STUDIE BEI NEUGEBORENEN UND 
JUNGEN SÄUGLINGEN MIT 
TUBERÖSER SKLEROSE



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

Die PROTECT-Studie untersucht den Einfluss 
einer vorbeugenden, frühen Behandlung mit 
Rapamycin (Sirolimus)
bei Säuglingen mit TSC, beginnend vor dem
4. Lebensmonat. Ziel der Studie ist es, das 
Risiko für geistige Entwicklungsstörungen 
und Autismus zu verringern.
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Erste Hinweise auf eine Tuberöse Sklerose:



TSC = Tuberöse Sklerose Complex

= Hamartin
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Steuerung von Zellwachstum und Proliferation 
in Anhängigkeit von Energieniveau und 
Vorhandensein von Substraten und Botenstoffen

Normalzustand



Bei Funktionsverlust von TSC besteht eine 
dauerhafte Überaktivierung von Zellwachstum
und Proloferation

Tuberöse Sklerose



Bei Funktionsverlust von TSC besteht eine 
dauerhafte Überaktivierung von Zellwachstum
und Proloferation

mTOR-Inhibitoren
(Sirolimus, Everolimus)

Tuberöse Sklerose
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Fragestellung / Ziele

Welche Auswirkung hat eine Frühbehandlung mit mTOR-Inhibitoren auf 
das kognitive Outcome und Verhaltensstörungen?



Die mTOR-Inhibitoren werden zunehmend bei TSC eingesetzt und sind für die Behandlung von
Manifestationen wie subependymale Riesenzellastrozytome (SEGA), renale Angiomyolipome und refraktäre
fokale Anfälle im Alter von über 2 Jahren zugelassen. Studien mit mTOR-Inhibitoren bei TSC-Kindern über 2
Jahren konnten bisher jedoch keine positiven Auswirkungen auf neuropsychologische Beeinträchtigungen
zeigen. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass ein kritisches Zeitfenster für die Behandlung der
gestörten 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.

Einsatz der mTOR-Inhibitoren 
Sirolimus und Everolimus



Anwendung von mTOR-Inhibitoren bei Kindern <2 Jahren 



Ablauf der Studie



MASSNAHMEN UND BEHANDLUNG
• Prüfpräparat: mTOR-Inhibitor Sirolimus
• Handelsname: Rapamune®
• Darreichungsform: 1 mg/ml Lösung
• Verabreichungsart: oral
• Dosierung: nach Körperoberfläche und 

Medikamentenspiegeln
• Kontrollgruppe: Alleinige Standardbehandlung
• Behandlungsgruppe: Standardbehandlung + 

Sirolimus
• Behandlungsdauer: < 4. Lebensmonat bis zum 2. 

Geburtstag.

• 2-armige, beobachterverblindete Studie
• multizentrisch, deutschlandweit
• Gesamtdauer: 82 Monate
• 16 Studienzentren
• Anzahl Studienteilnehmer: 60
• 1:1 Randomisierung: 30 Teilnehmer pro Gruppe

PRIMÄRER ENDPUNKT
• Neuropsychologische Entwicklung im Alter von 

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

SEKUNDÄRE ENDPUNKTE
• Neuropsychologische Entwicklung im Alter von 12 

Monaten
• Anzeichen einer Autismus-Spektrum-Störung, 

gemessen im Alter von 12 und 24 Monaten 
• Bewertung der Anfallshäufigkeit und des Auftretens 

bzw. der Schwere infantiler Spasmen anhand von 
Anfallstagebüchern, Fragebögen für Betreuer und 
Elektroenzephalogramm (EEG)-Aufzeichnungen.

• Anzahl und Größe von Rhabdomyomen des Herzens 
und Herzrhythmusstörungen

• Anzahl und Größe von Hirntumoren in der kranialen 
Magnetresonanz-tomographie (cMRT).

• Nierenveränderungen in der Abdomensonographie





Zeitplan der 
Behandlungsgruppe



Zeitplan der 
Kontrollgruppe



Sirolimus

Rapamune

„Rapamune® ist aktuell zugelassen für die Prophylaxe der 
Organabstoßung bei erwachsenen Patienten mit geringem bis 
mittlerem immunologischen Risiko, die eine 
Nierentransplantation erhalten, sowie für die Behandlung 
erwachsener Patienten mit sporadischer 
Lymphangioleiomyomatose mit mäßiger Lungenerkrankung 
oder abnehmender Lungenfunktion. Rapamune® hat bisher 
keine Zulassung für die Altersgruppe und Indikation für diese 
Studienpopulation.“

Das Prüfpräparat:

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



Infektionen

Haut Toxizität

Stomatitis

Nicht-infektiöse
Pneumonitis

Durchfall

mögliche seltene Nebenwirkungen



Übersicht der 
aktuellen
Studienzentren:
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Ansprechpartner/Behandlungszentrum in Ihrer Nähe.
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