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Therapie der Pulmonal Arteriellen Hypertonie

Uberblick zur Therapie der Pulmonal Arteriellen Hypertonie:
Bewadhrtes und vielversprechend Neues

Rebekka Finger und Otto Schoch

Fur die spezifische Therapie der Pulmonal
Arteriellen Hypertonie (PAH) hat sich im Ver-
lauf den letzten 20 Jahre eine breite Palette
an gut untersuchten und Evidenz-basierten
medikamentésen Behandlungen etabliert.
Der friher verbreitete therapeutische Ni-
hilismus ist obsolet. Die medikamentdse
Therapie kann den pulmonalen Widerstand
und damit Hdmodynamik, klinische Sympto-
matik und Leistungsfahigkeit der Patienten
signifikant und klinisch relevant verbessern.
Eine 2008 anhand von 23 randomisierten,
Plazebo-kontrollierten  Studien  durchge-
fihrte Meta-Analyse dokumentiert eine
eindrickliche Reduktion von Mortalitdt um
43% und Hospitalisation um 61%'. Die PAH
bleibt aber eine nicht heilbare Erkrankung
mit schlechter Prognose. Intensiv werden
daher neue Wirkstoffe, Therapieansatze
und Strategien untersucht. Der vorliegende
Newsletter gibt einen Einblick in die aktuelle
Situation und die laufenden Studien.

Die endotheliale Dysfunktion mit Dysbalan-
ce der vasodilatierenden und vasokonstin-
gierenden Mediatoren des Endothels fuhrt
zu einer exzessiven Vasokonstriktion der
Pulmonalgefasse. Durch Proliferation mit Hy-
pertrophie und Hyperplasie der glatten Mus-
kelzellen kommt es zu plexiformen Lasionen
im Sinne eines Remodellings der pulmonalen
Gefasse. Die spezifischen Medikamente re-
duzieren die Dysbalance des Endothels und
damit die Widerstandserhéhung im pulmo-
nalen Kreislauf Uber vier verschiedene An-
satzpunkte (siehe Abbildung 1).

1. Prostanoide

Prostazyklin wird von Endothelzellen pro-
duziert und induziert eine Vasodilatation.
Weiter flihrt es zu einer Hemmung der
Thrombozytenaggregation und scheint
zytoprotektive und antiproliferative Ei-
genschaften zu haben.

e Epoprostenol (Flolan®) ist ein syn-
thetisches  Prostazyklin - und das
erste zur PAH Behandlung zuge-
lassene Therapeutikum. Es muss
aufgrund der kurzen Halbwertszeit
kontinuierlich i.v. verabreicht werden.
Problematisch sind die Nebenwir-
kungen in Zusammenhang mit dem
zentralen Venenzugang und dem
Pumpensystem wie Thrombosen,
Katheterinfekt/-Sepsis, Pumpendefekt
mit Unterbruch der Zufuhr und damit
aufgrund der kurzen Halbwertszeit
plétzlicher Verschlechterung der Ha-
modynamik.

e lloprost (Ventavis®) kann inhalativ
angewendet werden, wodurch the-
oretisch eine hohe selektive Wirkung
auf die pulmonalen Gefasse erreicht
wird. Nachteile der Therapie sind die
notwendigen sechs bis neuen Inhala-
tionen pro Tag.

e Treprostinil (Remodulin®) hat die
ldngste Halbwertszeit der Prostanoi-
de, so dass es subkutan oder i.v. via
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Abb. 1: Current and emerging targets and therapies for pulmonary hypertension (PH). Pulmonary
artery smooth muscle cell (SMC) therapeutic targets and corrensponding licensed (green boxes)
and investigational (red boxes) treatment approaches for pulmonary arterial hypertension (PAH).
Arrows represent receptor stimulation, whereas terminated lines represent receptor blockade.
PDGF: platelet-derived growth factor; PDGFR: platelet-derived growth factor receptor; TKI: tyro-
sine kinase inhibitor; ET-1: endothelin-1; ECE: endothelin-converting enzyme; ERA: endothelin
receptor antagonist; EtA and ETB: endothelin receptors; Arg: arginine; eNOS: endothelias nitric
oxide synthase; NO: nitric oxide; sGC: soluble guanylate cyclase; GTP: guanidine triphosphate;
cGMP: cyclic guanidine monophosphate; GMP: guanidine monophosphate; PDE-5 I: phopho-
diesterase type-5 inhibitor; PDE-5: phosphodiesterase type 5; VPAC: vasointestinal peptide re-
ceptor; PGIS: prostacyclin | synthase; AC: adenylate cyclase; ATP: adenosine triphosphate; cAMP:
cyclic adenosine monophosphate; AMP: adenosine monophosphate. Eur Respir Monogr 2012;

57:233-246. Copyright ERS 2012.

Pumpe verabreicht werden kann.
Unterbriiche in  der  Verabrei-
chung werden besser toleriert.
Studien zur parenteralen Therapie wa-
ren signifikant positiv, wahrend eine
Phase-3-Studie mit oralem Treprosti-
nil (FREEDOM Studie) abgeschlossen,
aber noch nicht formell publiziert ist.
Einer Pressemitteilung zufolge wur-
den die Erwartungen nicht erfullt.

Selexipag ist ein oraler Prostacyclin |
Rezeptor (PIR) Agonist, der durch er-
hohte Adenylatcyclase-Aktivitat und
Upregulation von cAMP zur Vasodila-
tation fuhrt.

In einer Phase-ll-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass der PVR um ca.
30% gesenkt werden konnte?.

Aktuell lauft die multizenter, dop-
pelblinde, placebo-kontrollierte GRI-
PHON-Studie (PGI2 Receptor Agonist
in Pulmonary Arterial Hypertension),
die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Selexipag in Gruppe 1 PAH-Pati-
enten untersucht (vier Studienzentren
in der Schweiz).

. Endothelin-Rezeptor-Antago-

nisten (ERA)

Endothelin-1 (ET-1) fihrt am Endothelin-
A-Rezeptor der glatten Muskulatur der
Pulmonalgefassen zu einer Vasokonstrik-
tion und hat mitogene Effekte.

Uber die Aktivierung des Endothelin-B-
Rezeptors in den Endothelzellen werden

vasodilatierende Substanzen (NO und
Prostazyklin) freigesetzt, die teilweise die
Wirkung von ET-1 am Endothelin-Rezep-
tor A aufheben.

e Bosentan (Tracleer®), ein oraler
Endothelin-A und B-Rezeptor-
Antagonist, ist die erste Substanz
dieser  Medikamentenklasse.  Die
Therapie fuhrt zu einer Verbesserung
der Hamodynamik, der klinischen
Belastbarkeit und der Funktionsklas-
se sowie zu einer Verzdgerung des
Auftretens der klinischen Verschlech-
terung®. Hauptnebenwirkung ist die
Hepatotoxizitdt (dosisabhdngige Er-
héhung der Aminotransferasen in
ca. 10% der Patienten). Bosentan ist
teratogen und es kann eine Anamie
auftreten.

e Ambrisentan (\Volibris®) fuhrt als se-
lektiver Endothelin-A-Rezeptor-Anta-
gonist ebenfalls zur Verbesserung der
Belastungstoleranz, der WHO-Funkti-
onsklasse, der Lebensqualitat und der
Hamodynamik®. Vorteil gegeniber
Bosentan ist die seltener auftretende
Hepatotoxizitat (0.8-3%) und seltenere
Interaktionen. Allerdings kénnen Un-
terschenkelddeme auftreten.

e Macitentan ist ein neuer, dualer En-
dothelin-Rezeptor-Antagonist mit an-
haltender Rezeptorbindung und ver-
besserter Gewebepenetration durch
hohere Affinitat zu lipohilen Memb-
ranen. Gemass ersten Resultaten der
laufenden SERAPHIN-Studie (Study
with an Endothelin Receptor Antago-
nist in Pulmonary arterial Hypertension
to Improve clinical outcome) senkt
Macitentan das Risiko fur Morbiditat/
Mortalitat bis zu 45%.

Die Studienresultate wurden im Ok-
tober am CHEST Meeting 2012 publi-
ziert.

3. Phosphodiesterase Typ 5-Inhi-
bitoren

Durch Hemmung der Phosphodiesterase
Typ 5 in der glatten Muskulatur der Lun-
gengefasse wird weniger cGMP abge-
baut, dies fuhrt zu einer Vasodilatation
Uber den NO/cGMP-Weg, weiter besteht
eine antiproliferative Wirkung.



e Sildenafil (Revatio®) fuhrt zu einer
Verbesserung der Hamodynamik so-
wie zu einer Verbesserung der Be-
lastbarkeit  (6-Minunten-Gehtest)®.
Hauptnebenwirkungen sind bedingt
durch die Vasodilatation (Kopf-
schmerzen, Epistaxis, Flushing).

e Tadalafil (Cialis®) und Vardenafil
(Levitra®, Vivanza®) sind ebenfalls se-
lektive PDE-5-Inhibitoren, zugelassen
fur die Therapie der erektilen Dys-
funktion. Beide Substanzen erwiesen
sich als wirksam in der PAH Therapie®.
In der Schweiz ist Tadalafil (Adcirca®)
fur die Therapie der PAH zugelassen.

¢ Riociguat stimuliert die |6sliche Gua-
nylate Cyclase (sGC) unabhangig von
NO und erhdht die Sensitivitat von
sGC fur NO. Daraus resultiert eine Er-
héhung von cGMP (dhnlich PDE-5-In-
hibitoren) und damit Vasodilatation
und antiproliferative Effekte. Bei Pati-
enten mit pulmonaler Hypertonie und
CTEPH konnte in einer Phase-II-Studie
eine Verbesserung der Hdmodynamik
und Belastbarkeit festgestellt wer-
den’. Eine weitere Studie (PATENT
Pulmonary arterial hypertension sGC-
Stimulator trial) ist noch nicht abge-
schlossen (ein Studienzentrum in der
Schweiz).

4. Tyrosin-Kinase-Inhibitoren

An der Entstehung von plexiformen Lési-
onen in der Gefdsswand der Pulmonal-
gefassen ist ein strukturelles Remodelling
beteiligt. Verschiedene Wachstumsfak-
toren werden damit in Zusammenhang
gebracht, u.a. Platelet-derived growth
factor (PDGF). Dabei funktioniert PDGF
als potentes Mitogen durch Stimulati-
on der Proliferation und Migration von
glatten Muskelzellen in den Lungenge-
fassen und ist somit an der Genese der
PAH beteiligt®.

e |matinib (Glivec®) hemmt die Break-
point Cluster Region-Abelson (BCR-
abl) der Tyrosinkinase-Aktivitdat. Die
Substanz wurde zur Behandlung der
Chronisch  Myeloischen  Leukamie
und  Akuter Lymphatischer Leuka-
mien bei Nachweis des Philadelphia-
Chromosoms (Bcr-Abl-positiven Zell-

linien) entwickelt. Zusatzlich hemmt
Imatinib die Tyrosin-Kinase-Aktivitat
des platelet-derived growth factor
Rezeptors und des Stammzellfaktor-
Rezeptors KIT und inhibiert somit
die PDGF- und SCF-abhangigen zel-
luldren Vorgdnge. Dadurch wird das
strukturelle Remodelling der Pulmo-
nalgefasse gehemmt®. In einer Phase-
[I-Studie wurden die darUber vermit-
telten positiven Auswirkungen auf die
pulmonale Hdmodynamik bestatigt'®.
Aktuell 1auft die Phase-IlI-Studie (IM-
PRES) an PAH Patienten, die bereits
mit mindestens zwei anderen PAH
Medikamenten therapiert werden.
Die Resultate sind bisher nicht publi-
ziert, scheinen aber positiv zu sein
(vier Studienzentren in der Schweiz).
Die potentiellen Nebenwirkungen
sind Kardiotoxizitat, vermehrtes Auf-
treten von Subduralhdmatomen, so-
wie Interaktion mit Warfarin, Silden-
afil und Bosentan via Inhibition von
CYP450 3A4.

Nilotinib (Tasigna®) hat bei vergleich-
barem Wirkungsprinzip ein besseres
Nebenwirkungsprofil als Imatinib,
fuhrt allerdings zu einer Verlangerung
der QT-Zeit. Aktuell 1auft eine multi-
zenter Phase-II-Studie (zwei Studien-
zentren in der Schweiz). Der primare
Endpunkt der Studie ist die Verande-
rung des pulmonal-vaskuldren Wider-
stands.
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Fallstudie
Guido Domenighetti

Der zweigesichtige Janus, oder:
Hinter jedem Tor 6ffnen sich zwei
Horizonte

Am 11. Oktober 2011 hat die FDA (www.
fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm275155.
htm) eine Meldung ver&ffentlicht, in der
vor dem potenziellen Risiko einer pulmo-
nal-arteriellen Hypertonie (PAH) im Zuge
einer Behandlung mit Dasatinib (Sprycel®)
— einem gegen chronische myeloische
Leukamie (CML) eingesetzten Tyrosinki-
nase-Hemmer — gewarnt wird. Folgender
klinischer Fall macht die Vielfalt der Wir-
kungen dieser Medikamentenklasse auf
den Lungenkreislauf deutlich.

Herr S. A., geboren im Jahr 1941, erfreut
sich guter Gesundheit, bis man 1996 eine
CML bei ihm entdeckt, die eingangs mit
Hydroxycarbamid behandelt wird. Die
Remission wird mithilfe von Interferon-
alpha stabilisiert und konsolidiert; die
Krankheit bleibt danach stabil und wird
ab August 2004 mit Imatinib (Glivec®)
behandelt. Aufgrund des Auftretens von
Nebenwirkungen muss diese Behandlung
allerdings abgebrochen werden, worauf-
hin ein Fortschreiten der Krankheit zu
beobachten ist. Es folgt eine neuerliche
Behandlung mit Hydroxycarbamid und
anschlieBend mit Cytarabin i.v. Dadurch
wird eine Remission der Krankheit erzielt,
die mithilfe von Busulfan erfolgreich sta-
bilisiert wird. Im Sommer 2007 verspdirt
der Patient eine fortschreitende Dyspnoe,
die im September 2007 unertraglich wird
(Borg 9). Im Zuge der koérperlichen Un-
tersuchung wird eine Stauung der Hals-
venen festgestellt, jedoch keine Odeme
in den Extremitaten. Bei der Auskultation
ist ein Herzgerausch von 2/6 wahrnehm-
bar. Angesichts des Verdachts auf eine
schwere pulmonale Hypertonie (PH) wird
eine einschlagige Untersuchung vorge-
nommen. Die folgende Ubersicht zeigt
die klinischen Werte, die Ergebnisse der
Zusatzuntersuchungen sowie der hamo-
dynamischen Untersuchung vom Sep-
tember 2007.

n = normal

AHI = Apnoe-Hypopnoe-Index

CTEPH = chronische thromboembolische
pulmonale Hypertonie

Dyspnoe NYHA 11
BNP (ng/L) 1100
ANA/ANCA N
nachtliche Oxymetrie AHI 15/h
Spirometrie

DLCO (mmol/min/kPa) 31

6-Minuten-Gehtest (m)
Thorax-CT-Angiographie
Lungen-Szintigrafie

ECHOCG
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Basale SpO2: 86%

statische und dynamische Volumina: N

300; minimale SpO2: 81%
keine CTEPH; Parenchym: N
keine CTEPH

D-férmige LH; syst PAP 90 mmHg; FE RH 30%);

FE LH 55%

syst PAP: 78 mmHg; m PAP: 42 mmHg;

Cathéterisme droit

HI: 2,5 I/min/m2; PVR 515 DS/cm5; m PAP nach

Sildenafil 50 mg: 35 mmHg; SvO2: 48%;
Pa02: 6,5 kPa

PAP = pulmonalarterieller Druck

PH = pulmonale Hypertonie

syst = systolisch

m = mittlerer

HI = Herzindex

PVR = pulmonaler GefaBwiderstand (pulmonary
vascular resistance)

LH = linke Herzkammer

RH = rechte Herzkammer

EF = Ejektionsfraktion

Eine PH in Zusammenhang mit einer
myeloproliferativen Erkrankung (Klasse
5 der Dana-Point-Klassifikation 2008)
wird diagnostiziert. Der Patient wird mit
einem oralen Antikoagulans, Spironolac-
ton 50mg/Tag, Bosentan (Tracleer®) 125
mg 1-0-1, Sildenafil (Revatio®) 50 mg
1-1-1 sowie einer nachtlichen Low-Flow-
Sauerstofftherapie behandelt. Inhalativ
verabreichte Prostazykline werden nicht
vertragen (Muskelkrampfe). Die nach
drei und sechs Monaten durchgefihrten
klinischen und echokardiografischen Un-
tersuchungen zeigen gleichbleibend un-
glnstige Ergebnisse: der syst PAP bleibt
erhéht (80 mmHg), beim 6-Minuten-
Gehtest wird eine Strecke von 280 Me-
tern zurlickgelegt, auch BNP und Dys-
pnoe bleiben erhéht (Abbildungen 1 und
2). Eine Wasseransammlung aufgrund
einer Rechtsherzinsuffizienz tritt auf. Die
Onkologen stimmen einer neuerlichen
Behandlung mit Imatinib, die wir zur The-
rapie der PH zu diesem Zeitpunkt emp-
fehlen, nicht mehr zu, sondern schlagen
vielmehr, angesichts der Stabilitdt der
myeloproliferativen Erkrankung, die Be-
handlung mit einer verminderten Dosis
(80 mg/Tag) des verwandten Dasatinib
(Sprycel®), einem BCR/ABL-Tyrosinkinase-

Hemmer, vor. Dasatinib wird als Mittel
der zweiten Wahl zur Behandlung der
CML bei Patienten eingesetzt, die auf
Imatinib nicht ansprechen oder es nicht
vertragen'. Etwa zwei Monate nach Be-
ginn dieser Behandlung verbessern sich
die klinischen, die funktionellen sowie
die echokardiografischen Parameter des
Patienten. Nach sechs Monaten ist eine
geradezu spektakuldre Besserung zu be-
obachten: der syst PAP (EchoCG) und der
m PAP (Swan-Ganz) haben sich im Marz
2009 vollstandig normalisiert. Diese Ent-
wicklung ist teilweise in den Abbildungen
1 und 2 ersichtlich. In den Jahren 2007
und 2008 werden die ersten Meldungen
Uber Nebenwirkungen im Bereich der
Lunge und der LungengefaBe bei der Be-
handlung mit Dasatinib vertffentlicht?=.
In der Folge wird die Dosierung dieses
Arzneistoffes auf 40 mg/Tag vermindert
und Anfang 2010 vollstandig abgesetzt.
Die anderen PAH-Medikamente werden
weiterhin verabreicht. Mithilfe von Echo-
untersuchungen wird bis zum Juni 2010
ein normaler syst PAP festgestellt. Zu die-
sem Zeitpunkt stirbt der Patient infolge
eines akuten Leukamieschubs.

Diskussion

Chez les patients associant a une MMPC
FlUr Patienten, bei denen eine PH in Zu-
sammenhang mit einer myeloprolifera-
tiven Erkrankung auftritt, bestehen sehr
ungunstige Uberlebenschancen. Zwei kli-
nische Erscheinungsformen der PH wer-
den in diesem Kontext beschrieben: die



Zeitliche Entwicklung des PVR (Swan-Ganz), des syst PAP (Swan-Ganz; EchoCG nach sechs Monaten)
sowie des Sechs-Minuten-Gehtests (zwoélfmonatige Beobachtung)
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pulmonale Hypertonie (CTEPH) und die
prakapillare Form, die einer klassischen
PAH &hnelt. Die Behandlung einer mit
einer myeloproliferativen Erkrankung as-
soziierten PAH wurde bislang noch nicht
festgelegt: Die klassischen, gemeinsam
mit unterstltzenden Massnahmen (orale
Antikoagulanzien, Sauerstoff, Diuretika)
durchgefiihrten zytoreduktiven Thera-
pien haben keine nachgewiesenen, son-
dern nur sporadische Wirkungen gezeigt.
Ausserdem liegen keine kontrollierten
Daten Uber die Wirksamkeit der speziell
fur die Therapie der PAH zugelassenen
Arzneistoffe vor. Bei unserem Patienten,
der an einer CML und zugleich an einer
schweren PAH litt, trat im Zuge einer

Kombinations-Behandlung mit Bosen-
tan und Sildenafil Uber sechs Monate
eine fortschreitende klinische und funk-
tionelle Verschlechterung auf; inhalierte
Prostazykline wurden nicht vertragen.
Folglich schreiben wir die unerwartete
Besserung, die im Laufe der folgenden
Monate zu beobachten war, dem Dasati-
nib zu. De facto litt der Patient nach einer
sechsmonatigen Behandlung mit diesem
Tyrosinkinase-Hemmer nicht mehr unter
PH. Dasatinib (Sprycel®) wirkt auch auf
BCR/ABL-Mutationen, die gegenUber
Imatinib resistent sind. Es handelt sich
um einen Tyrosinkinase-Hemmer, der
bei Patienten mit CML, die auf das Mit-
tel erster Wahl nicht ansprechen oder es
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nicht vertragen, eine zytogenetische und
hamatologische Wirkung haben kann.
FUr das Imatinib, das wie das Dasatinib
auf die Rezeptoren des Platelet-derived
growth factor (PDGF) wirkt, sind verein-
zelt positive Ergebnisse im Zuge der Be-
handlung einer PAH, die gegenlber den
klassischen Arzneistoffen resistent ist,
gemeldet worden®. Eine unldngst verof-
fentliche randomisierte kontrollierte Stu-
die zeigt ermutigende Resultate fur einen
Einsatz als Add-on-Therapeutikum gegen
PAH®. Dasatinib gilt als Kinase-Inhibitor
mit multiplen Angriffspunkten; es ist mit
dem Imatinib verwandt, besitzt jedoch
ein breiteres Wirkungsspektrum, greift in
vielfaltige biologische Prozesse ein und ist
bedeutend wirksamer als Imatinib®. Der
potenzielle Nutzen des Dasatinib bei PAH
konnte durch einen Anti-Remodeling-Ef-
fekt mittels Hemmung der PDGF-Rezep-
toren sowie durch andere Wirkungen im
Zusammenhang mit diesen Rezeptoren
erklart werden’. Leider wurde im Dezem-
ber 2011 Dasatinib offiziell (www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/ucm275155.htm)
fur das Auftreten einer PAH in 0,27%
der behandelten Félle verantwortlich ge-
macht. Diese sekundare Form einer PH ist
nach Absetzen des Medikaments poten-
ziell reversibel. Moglicherweise ist diese
negative Wirkung auf die Hemmung des
Protoonkogens Src — Voraussetzung fiir
die PDGF-Rezeptor-Inhibition — zurtickzu-
fUhren®. Bei unserem Patienten wurde die
verhaltnismassig rasche und unerwartete
Besserung der PAH durch Verabreichung
von Initial- und Erhaltungsdosen dieses
Arzneistoffes erreicht, die unter den im
Normalfall empfohlenen Mengen lagen,
da die hamatologische Erkrankung als
stabil eingestuft wurde. Die diesem po-
sitiven Ergebnis zugrunde liegenden mo-
lekularen Mechanismen sind noch unge-
klart. Der zweigesichtige Janus lehrt uns
jedoch: Hinter jedem Horizont tut sich ein
neuer auf!
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Nachlese 5th International Congress of the Swiss Society
of Pulmonary Hypertension

Vom 28.-29. September 2012 fand im Congress Hotel Seepark in Thun der
First Announcement 5. Internationale Kongress der Schweizerischen Gesellschaft fir Pulmonale Hypertonie
statt. 20 Experten aus Deutschland, Frankreich, Grossbritannien, Belgien, den Nieder-
landen und natdrlich der Schweiz sind nach Thun gereist.

Uber 60 Teilnehmer aus den Bereichen Kardiologie, Pneumologie, Intensivmedizin,
Rheumatologie und Chirurgie konnten sich in hochkaratigen Vortrégen, Pro und Contra
Debatten und Workshops weiter bilden. Es wurden folgende drei Hauptthemen
behandelt:

5» International Congress of the ¢ Evaluation und Management der pulmonalen Hypertonie

ik StoTey 7 Ry e e Spezifische Erkrankungen mit pulmonaler Hypertonie

e Behandlung der pulmonalen Hypertonie

September 28 - 29, 2012

Congress Hotel Seepark Thun

Thun, Switzerland . . X .
wwwimk.ch/sgph2012 Der Gesellschaftsabend fand im wunderschdnen Schloss Schadau statt, wo die Gaste
sich in gemutlicher Runde dem kollegialen Austausch und den kulinarischen Kostlich-

keiten widmeten.

Ausblick Joint Annual Meeting of the Swiss Society for Allergology
and Immunology and the Swiss Respiratory Society

Joint Annual Meeting of the Die nachste SGPH Fortbildung findet im Rahmen der gemeinsamen Jahres-
5‘“‘“5°“e"/a:‘;’l:":es'gv‘i’:‘s’?e::ﬁa'mz“;‘:c'fg; tagung der Schweizerischen Gesellschaft fur Allergologie und Immunolo-
gie (SGAI) und der Schweizerischen Gesellschaft fur Pneumologie (SGP) vom

17.-19. April 2013 in Bern statt.

www.ssai-sgp2013.ch/ssai-sgp2013/home.html
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