Prof. Dr. med. Maria J.G.T. Vehreschild e

Head of Infectious Diseases . ~@°
Department of Internal Medicine UNIVERSITATS &%/
University Hospital Frankfurt KLINIKUM FRANKFURT
Goethe University GOETHE-UNIVERSITAT

Post-COVID-Ambulanz der Universitatsmedizin Frankfurt

e

- _,wwnnnnunlllllllllI
WL

Ot I 2
— 2l T 4




Potentielle Interessenskonflikte umvsnsums

KLINIKUM FRANKFURT

Forschungsforderung:
Heel, MSD und Tillots Pharma

Beratung:
Gilead Sciences, Tillotts Pharma, Pfizer, Bioaster, GSK, Ecraid und EUMEDICA

Vortragshonorare:

Akademie fur Infektionsmedizin, Astra Zeneca, BioMerieux, Deutsche Gesellschatft
far Infektiologie, European Society of Neurogastroenterology, Falk Foundation, FomF
GmbH, Gilead Sciences, GSK, Helios Kliniken, Hessisches Landessozialgericht,
Infektio Forum, Janssen Cilag GmbH, Klinikkum Kassel, Landesarztekammer Hessen,
LMU Kliniken, MSD, Pfizer, Streamed up, St. Vincent Hospital, Tillotts Pharma.



7% =
* i UNIVERSITATS &2
% Ubersicht LINIKUM FRAVEURT

" Das Team

= Klinische Versorgung
= Klinische Studien

» Herausforderungen




Post COVID Syndrom (PCS) — aktuelle ﬂp‘,‘,},’,‘;’*@ﬁﬁw
Versorgungssituation

= Hohe Anzahl an Patient:innen erfullt die WHO Kiriterin
= Pathophysiologie nur teilweise verstanden

= Keine validierten diagnostischen Biomarker

= Keine evidenzbasierten kurativen Therapien

* Wenige evidenzbasierte symptomatische Therapien

= Hohe Dynamik in der Generierung von Evidenz
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Klinische Versorgung — . §

= Vorstellung im Rahmen der Hochschulambulanz oder
Privatambulanz

= Ca. 100 Patient:innen pro Quartal

= Ansatz:

» Diagnostik: systematische Abklarung bei noch undiagnostizierter
Erkrankung

= Fokussierte, symptomorientierte therapeutische
Herangehensweise

* Individualisiertes Angebot von In-Label, Off-Label und
Studientherapien (RAPID Adaptive Platform Trial)




N Klassische randomisierte —
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kontrollierte Studie
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Parallel-Design

Intervention * Fixe Patientenzahl und
» Endpunkt .
Interventionen

N * Hohe statistische
andomisierung ., Endpunk . .
Kontrolle purt SICherhEIt

* Langwierige und teure

Crossover-Design

Intervention Endpunkt Intervention U m S etZ u N g
> » Endpunkt
* Keine Flexibilitat bzgl.
N Integration neuer
andomisierung . R .
Kontrolle Endpunkt washout Kontrolle Fndpunkt E r ke nn t nisse

Fetz et al. Palliative Care und Forschung; doi.org/10.1007/978-3-658-32167-3_2



Interim analysis

Standard-of-care >

Intervention 1 >

Intervention 2 >

New arm
introduced

Ability to drop arms early and
flexibility to add new arms

Park et al. J Clin Epidemiol. 2020 Sep;125:1-8.
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Adaptive Plattform Studie
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Beschleunigter
Erkenntnisgewinn

Flexible Integration
neuer Erkenntnisse

Niedrigere statistische
Sicherheit

Spart Zeit und
Ressourcen

Komplexe Planung und
Logistik
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RAPID adaptive Platform Trial umvensiTits Ak
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T
S '; RAPID_REVIVE Subprotokoll

o 5 RAPID Master Protokoll -

T =

<3 RAPID_ELAPSE Subprotokoll
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E Weitere Partner:

2 NUKLEUS, NUM-MB und ZKS + Statistik Gottingen,
; SNID AKEK, Long COVID

E Deutschland, DZIF, NKSG

ZKS: Zentrum fiir Klinische Studien; AKEK: Arbeitskreis der Medizinischen Ethik-Kommissionen; DZIF: Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung; NKSG:
Nationale Klinische Studien Gruppe
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1. Bupropion-Effekte auf Fatigue und die korperliche Gesamtfunktion der
Patient*innen untersuchen

2. Biomarker und klinische Merkmale als Pradiktoren flir das
Therapieansprechen identifizieren

- ldentische Ziele und Endpunkte wie im RAPID Master-Protokoll
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RAPID-ELAPSE: A
Design des Platform Trials
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Patients with post
COVID Syndrome | Placebo |
ﬁ | Vidofludimus-Calcium | REVIVE REVIVE & ELAPSE:
A 0 — - Identischer Studienablauf
ﬁ | | - Identischer primarer Endpunkt:
. X Flacebo ELAPSE Physical Functioning SF-36-PF
Bupropion
EOT EOS
Screenin E+R D14 D28 N A s
g
Timeline

E+R: Enrolment and Randomization
EOT: End of treatment
EOS: End of study

ELAPSE:

N = 250 Patient*innen; d = 0,4; 80% Power, a = 0,05

11 Prifzentren

Haupteinschlusskriterien: Fatigue mit Fatigue Severity Scale > 35
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RAPID Trial irs 4k
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= NAPKON-TIP ist ein adaptiver Plattformtrial, der im akademischen Setting die
Prifung verschiedener Interventionen (Medikamente, Medizinprodukte,
Nahrungserganzungsmittel, Apps etc...) in Deutschland ermoglicht.

= Aktuell lauft mit RAPID-ELAPSE das zweite Subprotokoll an.

https://www.netzwerk-universitaetsmedizin.de/forschung/rapid-elapse

Netzwerk Universitatsmedizin

RAPID_ELAPSE
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Herausforderungen in der Versorgung p—— 4

* Die Post-COVID-Versorgung erfordert lange Konsultationen,
komplexe Differenzialdiagnostik und individuelle
Therapieplanung

» Der interdisziplinare Betreuungsaufwand wird durch die
bestehende Hochschulpauschale bei Weitem nicht abgebildet

= Ohne gezielte und nachhaltige Finanzierung ist eine
adaquate Versorgung an den Universitatskliniken nicht
aufrechtzuerhalten
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Wir brauchen:

= Eine angemessene Vergutungsstruktur, die den realen
Versorgungsaufwand widerspiegelt

= Langfristige Planungssicherheit fur spezialisierte
Ambulanzstrukturen

= Anerkennung der Post-COVID-Versorgung als
medizinischer Schwerpunkt mit eigenem
Finanzierungsbedarf
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Key Research Collaborators

Aarhus University, Denmark: Christian Hvas

Charité — University Medicine Berlin, Germany: Nils Opel, Christian Otte, Birgit
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University Hospital Cologne, Germany: Clara Lehmann, Jan Rybniker, Annika
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