DIABETOLOGIE/ENDOKRINOLOGIE

Diabetes mellitus und kardiovaskulare
Erkrankungen

Pathologische Zusammenhange und therapeutische Moglichkeiten

Diabetes mellitus Typ 2 gilt in den meisten Lindern dieser Erde mittlerweile als Volkskrankheit und
betrifft je nach Region und Ethnizitdt zwischen 5 und 12 Prozent der Bevolkerung (1). Das gehiufte Vor-
kommen kardiovaskulirer Erkrankungen bei Diabetikern hat in den vergangenen 20 Jahren den Fokus
einer blutzuckerkontrollierenden Therapie auf die Verhinderung kardiovaskulérer Folgeerkrankungen
erweitert. Als Grundpfeiler gelten die rasche sowie konsequente Therapie eines neu diagnostizierten

Diabetes mellitus und der iibrigen kardiovaskulidren Risikofaktoren sowie der Einsatz neuer Antidia-

betika mit kardiovaskularem Nutzen.

Lukas Burget

Die Krankheit Diabetes mellitus wurde bereits im Jahr 600
v. Chr. in Indien beschrieben und ist auf dem europiischen
Kontinent seit der Antike bekannt (griechisch: honigsiisser
Durchfluss). Im 19. Jahrhundert wurde der Diabetes mellitus
vom Pariser Arzt Apollinaire Bouchardat in einen Diabete
gras («fetter Diabetes») und einen Diabete maigre («magerer
Diabetes») unterteilt und damit wahrscheinlich erstmalig der
Grundstein fir die Kategorisierung in einen Insulinmangel-
diabetes (Typ 1) beziehungsweise einen Diabetes auf dem
Boden einer Insulinresistenz (Typ 2) gelegt.

Seit den ersten erfolgreichen Insulintherapien bei Typ-1-Dia-
betikern vor knapp 100 Jahren sind, mehrheitlich in der
zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts, verschiedene insulin-
unabhingig wirksame Substanzen entwickelt worden. Auf-
grund verschiedener Modifizierungen des Insulinmolekiils in
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» Der Fokus einer blutzuckerkontrollierenden Therapie bei Dia-

betespatienten wurde in den letzten 20 Jahren um die Bem{-
hungen erweitert, die haufig auftretenden kardiovaskularen
Begleiterkrankungen zu verhindern.

Das Vorliegen zusétzlicher kardiovaskularer Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie oder Dyslipidamie bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes erfordert einen gesamtheitlichen
therapeutischen Ansatz, bei dem Medikamente wie Anti-
hypertensiva, Statine, Acetylsalicylsdure, aber auch Lebens-
stilmodifikationen wie kérperliche Bewegung, Erndhrungs-
umstellung und ggf. Rauchverzicht zum Einsatz kommen.

Moderne Medikamente wie SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Re-
zeptor-Agonisten haben offensichtlich einen kardioprotekti-
ven Effekt, ihre potenziellen (Langzeit-)Nebenwirkungen
sind allerdings nicht eindeutig geklart.
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den letzten Jahrzehnten basieren diese heute auf gentechnisch
hergestellten Formen. Insulinunabhingige Medikamente ver-
bessern die Insulinresistenz oder steigern die endogene Pro-
duktion und Sekretion dieses korpereigenen Pankreashor-
mons. Dadurch kommen sie praktisch ausschliesslich bei
Typ-2-Diabetikern zum Einsatz.

Diabetes mellitus Typ 2 gilt in den meisten Landern dieser
Erde mittlerweile als Volkskrankheit und betrifft je nach Re-
gion und Ethnizitit zwischen 5 Prozent (Subsaharaafrika)
und 12 Prozent (Nordamerika) der Bevolkerung eines Lan-
des. Derzeit geht man von weltweit 425 Millionen Typ-2-
Diabetikern aus, wobei gemiss Hochrechnungen bereits in
25 Jahren zusitzlich iiber 200 Millionen Menschen mehr
betroffen sein werden, was einem Plus von knapp 50 Prozent
entspricht (1). Die Anzahl behandelter und nicht behandelter
Typ-2-Diabetiker ist sehr hoch, da aktuell knapp die Halfte
der 425 Millionen Betroffenen nicht diagnostiziert ist (1).
Auch in Europa mit einem tberdurchschnittlich guten
Gesundheitssystem betrigt der Anteil nicht diagnostizierter
und damit nicht behandelter Typ-2-Diabetiker rund 30 Pro-
zent (1).

Mikro- und makrovaskulire Komplikationen
Bereits vor Einsatz der unterschiedlichen Insuline und Anti-
diabetika wusste man um die schwerwiegenden Folgeerkran-
kungen unterschiedlicher Organsysteme. Als pathophysio-
logischer Hauptmechanismus steht die Glykosylierung der
kleinen und jeweils eine Organeinheit versorgenden Blutge-
fiasse im Vordergrund, woraus die sogenannten mikrovasku-
laren Folgeschdden resultieren. Zu ihren wichtigsten Vertre-
tern gehoren die diabetische Retinopathie, die Nephropathie
und die Neuropathie, welche bei allen Diabetikern in regel-
missigen Abstinden gesucht und konsequent therapiert wer-
den miissen.

Zum ersten Mal liess sich in den 1990er-Jahren eine klare
Korrelation zwischen gut kontrollierter Stoffwechsellage und
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Verhinderung mikrovaskuldrer Komplikationen, aber auch
kardiovaskuldrer Risikofaktoren bei Typ-1-Diabetikern
nachweisen. Die durchschnittlichen HbA1.-Werte lagen in den
jeweiligen Kohorten bei etwa 7 Prozent (intensive Therapie)
beziehungsweise zwischen 8,5 und 9 Prozent (konventionelle
Therapie) (2). Die makrovaskuldren Ereignisse (Myokardin-
farkt, Schlaganfall usw.) konnten bei diesen jungen und im
Vergleich zur Normalbevolkerung wahrscheinlich nicht iiber-
durchschnittlich gefasskranken Patienten mit einer intensiven
Therapie nur tendenziell gesenkt werden, auch wenn mehrere
epidemiologische Analysen auf eine Korrelation zwischen
kardiovaskularen Ereignissen und chronischer Hyperglyka-
mie hinwiesen (3).

In den Folgejahren gelang mit dhnlich angelegten Studien
auch bei Typ-2-Diabetikern der Nachweis, dass straffere Blut-
zuckereinstellungen zu weniger mikrovaskuliaren Komplika-
tionen fithren (4-6).

Mechanismen der «diabetischen Atherosklerose»
In klinischen Endpunktstudien ist eine klare Korrelation zwi-
schen guten Blutzuckerwerten und einem verminderten Arte-
rioskleroserisiko kaum belegt. In-vitro-Arbeiten, verschie-
dene Tiermodelle sowie Humanstudien legen jedoch nahe,
dass diabetesspezifische Mechanismen eine Atherogenese
verstirken und mitverursachen konnen (7). Diese Mechanis-
men koénnen in mindestens 3 Entititen eingeteilt werden:

A Hyperglykdamien verursachen direkte Gefdsswandverdinde-
rungen. Eine modifizierte Monozytenadhision und ver-
mehrte Expression inflammatorischer Zytokine (IL-1p,
IL-6) sowie Veranderungen der Stickstoffmonoxidproduk-
tion spielen wahrscheinlich eine entscheidende Rolle (8, 9).
Ferner konnen Hyperglykdmien das Wachstum glatter Ge-
fassmuskelzellen beeinflussen (10) und in Kombination mit
Dyslipidimien die Proliferation und die Differenzierung
intimastandiger Makrophagen modifizieren (11).

A Neben dem bei Diabetikern gehauften Auftreten von klas-

sischen Dyslipidimien wie Hypercholesterinimie oder
Hypertriglyzeridamie sind bei dieser Patientengruppe auch
verschiedene Lipoproteinabnormalititen mit hoheren
VLDL- und erniedrigten HDL-Cholesterin-Spiegeln be-
schrieben (12).
Diabetesspezifische Veranderungen der HDL-Cholesterin-
Molekiile und eine hohere Dichte an Apolipoprotein-B-
Molekiilen tragen mutmasslich ebenso zu einer diabetes-
spezifischen Atherogenese bei (13).

A Chronische Inflammation gilt als weitere wichtige Ursache
bei der Entstehung von Atherosklerose, aber auch von
Typ-2-Diabetes (14). Oxidativer Stress und chronische Ent-
ziindung, welche beide auch im viszeralen Fettgewebe statt-
finden, konnen durch eine hyperglykame Stoffwechsellage
verstirkt werden (15). In Anbetracht des bei Typ-2-
Diabetikern gehduften Vorkommens von Ubergewicht und
Adipositas scheint die Relevanz dieses inflammationsspezi-
fischen Mechanismus fir die Entstehung von Atheroskle-
rose damit naheliegend.

Umgekehrt ist die Konzentration antiinflammatorischer Bo-

tenstoffe wie beispielsweise Adiponektin bei Adiposen und

Diabetikern erniedrigt, das kann gegenregulatorische und

gefasswandschiitzende Mechanismen moglicherweise ab-

schwichen (16).
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Blutzuckereinstellung

und kardiovaskulare Erkrankungen

Koronare Herzerkranheiten (KHK) gehoren zu den hiufigs-
ten Folgeerkrankungen und Todesursachen bei Patienten mit
diabetischer Stoffwechsellage. Typ-2-Diabetiker ohne be-
kannte KHK haben ein dhnlich hohes Risiko, einen Myokard-
infarkt zu erleiden oder daran zu versterben, wie Patienten
mit bereits erlittenem Myokardinfarkt. Beide Gruppen ge-
horen damit in die hochste Risikogruppe fiir kardiovaskulare
Ereignisse (17). Ergdanzend konnte in mehreren Studien eine
gute Korrelation zwischen Ereigniswahrscheinlichkeit und
dem HbA1.-Wert gezeigt werden (18).

Ungeachtet der giinstigen mikrovaskuldren Ergebnisse konnte
in den oben zitierten Endpunktstudien kein Nutzen beziiglich
makrovaskuldrer Ereignisse mit einer Verbesserung des
HbA1-Werts gezeigt werden. In der bereits erwahnten
ACCORD-Studie zeigte sich in der Gruppe mit intensivierter
Therapie (HbA1-Wert: 7,0% vs. 7,9% mit konventioneller
Therapie) sogar eine Zunahme der Gesamt- und der kardio-
vaskuldren Mortalitit, weswegen die Studie vorzeitig beendet
wurde (6). Nicht eindeutig geklart sind die verursachenden
Faktoren, und es bleibt spekulativ, ob vermehrt Hypoglyka-
mien oder eine insulinbedingte Gewichtszunahme verant-
wortlich gemacht werden konnen. Ebensowenig ist ein direk-
ter Vergleich der einzelnen Studien méglich, da sich
Patientenalter, medianer HbA1c.-Ausgangswert, Diabetes-
dauer und Therapiezusammensetzung in den einzelnen Inten-
sivgruppen teilweise deutlich voneinander unterschieden
(z.B. 77% Insulin in der ACCORD-Studie vs. 40% in der
ADVANCE-Studie). Ferner bestand das Patientenkollektiv in
der ADVANCE- und der ACCORD-Studie aus Diabetikern
mit mehrheitlich langer bestehendem Diabetes mellitus (3, 6).
Spiegelbildlich hierzu legen Daten der UKPDS-Studie aus dem
Zeitraum nach Beendigung der mehrjahrigen Interventions-
periode nahe, dass bei neu diagnostizierten Typ-2-Diabeti-
kern eine intensive Blutzuckerkontrolle (HbA1i-Wert: ca.
7,0%) zu weniger kardiovaskularen Ereignissen in den Folge-
jahren fihrt (19). Eine bereits bei Diagnosestellung rasch
umgesetzte konsequente Einstellung der diabetischen Stoff-
wechsellage scheint also auch aus kardiovaskuldrer Sicht
glinstig.

Das Anstreben von HbA1.-Werten, wie sie bei Nichtdiabeti-
kern vorliegen, zeigt bei Typ-2-Diabetikern keinen kardio-
vaskuldren Nutzen und korreliert sogar mit einer erhohten
Gesamtmortalitdt, wie in einer gross angelegten, retrospekti-
ven Studie mit HbA1.-Werten zwischen 6,7 und 9,9 Prozent
gezeigt werden konnte. Die niedrigste Gesamtmortalitit fand
sich bei dieser Studie in der Patientengruppe mit einem HbA1.-
Wert von 7,5 Prozent (20). Dieses Phinomen beruht wahr-
scheinlich darauf, dass in diesem Patientenkollektiv gute Blut-
zuckerwerte bei geringer Hypoglykamiefrequenz vorliegen.

Andere kardiovaskulire Risikofaktoren

bei Diabetikern

Das Vorliegen zusatzlicher kardiovaskulirer Risikofaktoren
wie arterielle Hypertonie oder Dyslipidamie ist bei Typ-2-
Diabetikern hdufig. Hieraus resultiert konsequenterweise ein
gesamtheitlicher therapeutischer Ansatz. Das beinhaltet auch
den konsequenten Versuch eines Nikotinstopps bei allfalli-
gem Konsum. Einen soliden wissenschaftlichen Hintergrund



fiir diese Therapieempfehlungen bietet die insgesamt auf
knapp 14 Jahre angelegte prospektive dianische STENO-2-
Studie. Nebst strengerer Blutzuckereinstellung erfolgte bei der
Patientengruppe mit intensivierter Therapie ein konsequenter
und damit vermehrter Einsatz von Antihypertensiva (vor-
nehmlich ACE-Hemmer und Sartane), Statinen, Acetylsalicyl-
sdure (ASS), korperlicher Bewegung und Erndhrungsumstel-
lung (vornehmlich Reduktion gesittigter Fettsauren).
Spiegelbildlich hierzu zeigte sich in den Folgeuntersuchungen
und nach knapp 8 Jahren eine deutliche Verbesserung der
HbA1¢c-Werte, der Niichternblutzuckerwerte, des Blutdrucks
und der LDL-Cholesterin-Werte. Im Vergleich zur weniger
gut eingestellten Patientenkohorte resultierten signifikant
weniger kardiovaskulire Ereignisse (24 vs. 44% der Patien-
ten). Erginzend konnte auch eine signifikante Verbesserung
hinsichtlich mikrovaskuldrer Komplikationen erzielt werden
(21). In einer Folgestudie zeigte sich in der vormals intensiv
therapierten Gruppe nach insgesamt knapp 14 Jahren eine
signifikant tiefere Gesamtmortalitit im Vergleich zur kon-
ventionell therapierten Gruppe (30 vs. 50% Verstorbene je
Patientenkohorte). Und das, obwohl die strengen Therapie-
protokolle der Intensivgruppe zu Beginn der Folgestudie auf-
gehoben wurden, die initial konventionell behandelte Gruppe
wihrend der Folgestudie intensiver behandelt wurde und die
Risikofaktoren am Ende der Folgestudie folglich weniger dif-
ferierten als zu Beginn (22). Gemaiss Studienautoren reduziert
eine Medikamentengruppe (Antihypertensiva, Lipidsenker,
ASS) das relative Risiko eines kardiovaskuliren Ereignisses
um jeweils 25 Prozent. Das fiithrt aufgrund des postulierten
additiven Charakters zu einer Reduktion des absoluten Risi-
kos von 29 Prozent (metabolisches Gedichtnis oder Legacy-
Effekt). Neben der Verhinderung von zerebro- und kardio-
vaskuldren Ereignissen dient die adidquate Blutdruckein-
stellung bei Diabetikern einem potenten mikrovaskuliren
Schutz und minimiert den Progress einer diabetischen Ne-
phro- und Retinopathie.

Die anzustrebenden Zielwerte fur Blutdruck und LDL-Cho-
lesterin unterliegen regelmaissigen Anpassungen und sind je
nach Land, Kontinent oder Fachgesellschaft unterschiedlich.
So empfiehlt die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie in
ihren erst kiirzlich aktualisierten Leitlinien bei Diabetikern
mit sehr hohem kardiovaskuliren Risiko mittlerweile ein
LDL-Cholesterin von <1,4mmol/l
<2,5mmol/l, hohes Risiko: <1,8mmol/l) (23). Einen guten
Uberblick iiber die in der Schweiz empfohlenen Richtwerte

(moderates Risiko:

bieten die hiesigen Gesellschaften auf ihren jeweiligen Inter-
netseiten (www.agla.ch oder www.sgedssed.ch).

Neue Antidiabetika mit kardiovaskuldrem Nutzen
Das gehdufte Vorkommen kardiovaskuldrer Erkrankungen
bei Diabetikern hat in den vergangenen 20 Jahren den Fokus
einer blutzuckerkontrollierenden Therapie auf die Verhinde-
rung dieser erweitert. Mittlerweile fordern Arzneimittelbe-
horden fir neu zugelassene Antidiabetika kardiovaskulare
Sicherheitsdaten. Ein Vorgehen, welches durch das Auftreten
von vermehrt kardiovaskuldren Ereignissen unter dem mitt-
lerweile nicht mehr zugelassenen Rosiglitazon (Avandia®)
beschleunigt, wenn nicht gar ausgelost wurde (24).

SGLT-2-Inhibitoren: Erste Daten wurden mit dem Ende
2016 in der Schweiz zugelassenen Empagliflozin (Jardiance®)
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publiziert. In der mit uber 7000 Patienten grossen
EMPA-REG OUTCOME-Studie konnte bei vergleichbaren
HbA1-Werten in der Empagliflozingruppe eine signifikante
Reduktion des kombinierten Endpunktes (kardiovaskularer
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) nachgewiesen werden.
Ferner traten im Vergleich zur Plazebogruppe unter Empag-
liflozin weniger spitalpflichtige Herzinsuffizienzen, Todesfalle
und kardiovaskulir bedingte Todefille auf (25). Ahnliche
Daten lieferten die 2017 publizierte CANVAS-Studie mit dem
SGLT2-Inhibitor Canagliflozin (Invokana®) (26) und die
kiirzlich veroffentlichte DECLARE-Studie mit Dapagliflozin
(Forxiga®) (27).

Die kardioprotektiven Mechanismen dieser Medikamenten-
gruppe versteht man bis jetzt weniger gut. Dass es sich um
einen Klasseneffekt handelt, ist aufgrund der dhnlichen Er-
gebnisse in den genannten Outcome-Studien jedoch nahelie-
gend. SGLT2-Inhibitoren eliminieren tiberschiissige Blutglu-
kose mittels gesteigerter Glukosurie iiber die Niere. Parallel
kommt es damit zu einer gesteigerten Natriurese und zu einer
Verminderung von Plasmavolumen und Blutdruck. Der natri-
uretische und diuretische Effekt diirfte einen der kardiopro-
tektiven Hauptfaktoren darstellen. Zusitzliche Mechanismen
wie antiinflammatorische und antiapoptotische Effekte, eine
Verminderung des oxidativen Stresses und eine Verbesserung
der kardialen Mitochondrienfunktion sowie eine Optimie-
rung der Substratutilisation sind beschrieben, jedoch weniger
gut belegt (28). Die eindrucksvollen Daten der EMPA-REG
OUTCOME-Studie haben zur Lancierung weiterer Studien
an Nichtdiabetikern gefithrt. Inzwischen zeigte die DAPA-
HEF-Studie, dass SGLT2-Hemmer bei Herzinsuffizienten mit
und auch ohne Typ-2-Diabetes Mortalitat und Hospitalisa-
tionen verringern und die Lebensqualitit verbessern (29).
GLP-1-Rezeptor-Agonisten: Eine weitere Substanzklasse mit
glinstigem kardiovaskuldren Sicherheitsprofil stellen die soge-
nannten GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) dar. Thr anti-
diabetischer Haupteffekt basiert auf der mahlzeitenabhingigen
Freisetzung von endogenem Insulin. Einen wichtigen «Nebenef-
fekt» stellt der Einfluss der GLP-1-RA auf das zentralnervos ge-
steuerte Appetitverhalten dar. Bei den meisten Patienten kommt
es unter GLP-1-RA zu einer teilweise erheblichen Gewichts-
abnahme und damit zur Verbesserung der Insulinresistenz (30).
Kardiovaskulire Endpunktdaten liegen seit 2016 fur das ein-
mal tiglich zu injizierende Liraglutid (Victoza®) und das mitt-
lerweile auch in der Schweiz zugelassene einmal wochentlich
zu applizierende Semaglutid (Ozempic®) in Form der
LEADER- beziehungsweise der SUSTAIN-6-Studie vor. In der
LEADER-Studie konnte eine signifikante Reduktion des be-
reits oben erwihnten kombinierten Endpunktes mit Fokus
auf kardiovaskulirem Tod nachgewiesen werden (31). In der
SUSTAIN-6-Studie gelang ein dhnliches Ergebnis beziehungs-
weise eine Verbesserung des kombinierten Endpunktes mit
Fokus auf zerebrovaskularem Schlaganfall (32). Eine weitere
Studie (REWIND) zeigte fir Dulaglutide ebenfalls eine signi-
fikante Reduktion kardiovaskulidrer Ereignisse (33). Die
ELIXA-Studie dagegen konnte fiir Lixisenatid keinen kardio-
vaskuldren Nutzen nachweisen (34). In die jeweiligen Studien
waren allerdings teilweise deutlich unterschiedliche Patien-
tenkollektive eingeschlossen.

Die kardioprotektiven Mechanismen der GLP-1-RA versteht
man noch weniger als bei den SGLT2-Inhibitoren. Neben
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direkten kardialen Effekten wie Steigerung der Myozyten-
kontraktilitit und Verbesserung der Ischimietoleranz werden
antiinflammatorische, natriuretische und diuretische sowie
antiaggregatorische Effekte beschrieben und auch direkte
Einflisse auf das Endothel und eine Minderung der Gefiss-
steifigkeit angenommen (335).

Zusammenfassung

Die Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus hat sich in den
letzten Jahren stark gewandelt. Lag der initiale Hauptfokus
auf dem Erzielen guter Blutzuckerwerte und spater auf der
Verhinderung mikrovaskularer Komplikationen, wurde er in
den letzten 20 Jahren auf die Verhinderung makrovaskularer
Komplikationen, wie sie bei Diabetikern trotz guter Blut-
zuckerstoffwechsellage deutlich hiufiger auftreten, erweitert.
Das scheint mit einer konsequenten Therapie zusitzlich vor-
liegender kardiovaskulirer Risikofaktoren und dem Einsatz
moderner, offensichtlich kardioprotektiver, aber volkswirt-
schaftlich gesehen noch relativ teurer Medikamente zu ge-
lingen. Obwohl diese neuen Medikamente sicher scheinen,
ist das Ausmass potenzieller Nebenwirkungen und Langzeit-
nebenwirkungen nicht eindeutig klar. Insbesondere das Ne-
benwirkungsprofil der SGLT-2 Inhibitoren scheint noch nicht
abschliessend geklart. In der CANVAS-Studie konnte fiir
Canagliflozin eine Zunahme von Amputationen der unteren
Extremititen nachgewiesen werden. Dass dies auch fiir an-
dere SGLT-2-Inhibitoren gilt, legt eine kiirzlich publizierte
Registerstudie aus Skandinavien nahe (36). In dieser traten
bei Patienten mit neu verschriebenem SGLT-2-Inhibitor dop-
pelt so viele Amputation im Bereich der unteren Extremititen
auf, wie bei Patienten mit neu begonnenem GLP-1-Agonisten.
Ebenso traten in der SGLT-2-Inhibitor-Gruppe vermehrt
Ketoazidosen auf (37). Die Gesamtzahl (2,7 vs. 1,1 bzw. 1,3
vs. 0,6 Ereignisse pro 1000 Patientenjahre) ist zwar gering,
rechtfertigt aber ein genaueres Hinschauen und entsprechen-
des Design bei kiinftigen Studien.

Weiterhin wichtig ist — insbesondere im Hinblick auf eine gute
kardiovaskulare Prophylaxe — die rasche Optimierung der
diabetischen Stoffwechsellage und auch der tibrigen kardio-
vaskuldren Risikofaktoren ab Diagnosestellung. Ungeachtet
der Fiille an medikamentosen Therapieoptionen und einer
mittlerweile hdufig sehr spiten Notwendigkeit, Insuline ein-
zusetzen, sollte der wichtigste Aspekt, namlich die Verhinde-
rung von Ubergewicht, Adipositas und Diabetes mellitus,
nicht vergessen werden. Neben personlichem Engagement der
potenziell Betroffenen miissen fachgruppenspezifische, kan-
tonale und staatliche Interventionsprogramme verbessert und
gestirkt und darf der moglicherweise daraus resultierende
Konflikt mit verschiedenen Lobby-Organisationen nicht ge-
scheut werden. A

Dr. med. Lukas Burget
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Spitalstrasse |, 6000 Luzern 16
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