Journal fir

Klinische Endokrinologie
und Stoffwechsel

Kardiovaskuldre Endokrinologie « Adipositas « Endokrine Onkologie « Andrologie ¢ Schilddriise « Neuroendokrinologie ¢
Péadiatrische Endokrinologie « Diabetes « Mineralstoffwechsel & Knochen « Nebenniere « Gynékologische Endokrinologie

Das adrenogenitale Syndrom aufgrund eines 21-Hydroxylasemangels bei

Mannern
Weniger M, Reisch N, Kuhnle-Krahl U

Journal fiir Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel - Austrian

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2012; 5 (2), 16-20

Offizielles Organ der

.~ -
DIRECTORY OF -
Osterreichischen Gesellschaft fiir D O AJ SBRRALS > >
Endokrinologie und Stoffwechsel

Indexed in EMBASE/Scopus

Austrian Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism



Das adrenogenitale Syndrom aufgrund eines
21-Hydroxylasemangels bei Mannern

Kurzfassung: Das adrenogenitale Syndrom (AGS)
umfasst eine Gruppe von Storungen der adrenalen
Steroidbiosynthese, die zu einem Mangel an
Kortisol, einem Androgenexzess und in etwa 2/3 der
Falle auch zu einem Mangel an Aldosteron fiihren.
In etwa 95 % der Félle wird das AGS durch einen
Defekt der 21-Hydroxylase verursacht. Das Neu-
geborenenscreening, die friihzeitige Diagnose und
eine ausgewogene Gluko- und Mineralokorti-
koidersatztherapie ermdglichen den Patienten
heutzutage eine (fast) normale Lebenserwartung,
sodass die Vermeidung von langfristigen Komplika-
tionen und Komorbiditdten von wesentlicher Be-
deutung ist. Aus historischen Griinden ist in der Li-
teratur primdr die spezifische Problematik bei Frau-
en untersucht worden, dieser Ubersichtsartikel soll
dagegen auf die klinischen Gegebenheiten und He-
rausforderungen bei Mannern eingehen. Zentrale
Problemfelder bei Ménnern sind wie bei Frauen in
der Kindheit das Langenwachstum, die Pubertats-
entwicklung und die Vermeidung von Salzverlust-
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krisen. Danach gilt es, eine geregelte Transition in
die Erwachsenenendokrinologie sicherzustellen. Im
Erwachsenenalter gilt das Hauptaugenmerk kardio-
vaskuldren und metabolischen Risiken, der Kno-
chendichte und der Fertilitatserhaltung.

Schliisselworter: adrenogenitales Syndrom,
Manner, Transition, kardiovaskulare und metabo-
lische Risiken, Knochendichte, Fertilitat, testi-
kuldre adrenale Resttumoren (TART)

Abstract: Congenital Adrenal Hyperplasia
in Males Due to 21-Hydroxylase Deficien-
cy. Congenital adrenal hyperplasia comprises a
group of disorders of the steroidogenic pathway
in the adrenal gland resulting in cortisol defi-
ciency, androgen excess, and, in 2/3 of cases,
also in aldosterone deficiency. Steroid 21-hy-
droxylase deficiency accounts for 95 % of cases.
Following neonatal screening in the last decade
and the introduction of mineralo- and glucocorti-

coid replacement therapy 60 years ago, patients
nowadays can have a normal life expectancy.
The main goal in these patients is to prevent
long-term complications and co-morbidities.
While for historic reasons and more severe
symptoms women have been primarily investi-
gated, this review focuses on therapeutic chal-
lenges in males. In both sexes, the main goals
during childhood are to ensure normal growth,
pubertal development, and to prevent adrenal
crises. In adolescence, transition to adult endo-
crine care is essential. The main focus of adult
care is to prevent co-morbidities with regard to
cardiovascular and metabolic outcome, bone
health, and the preservation of fertility. J Klin
Endokrinol Stoffw 2012; 5 (2): 16-20.

Key words: congenital adrenal hyperplasia,
males, transition, cardiovascular risk, metabolic
risk, bone mineral density, fertility, testicular
adrenal rest tumor (TART)

Das adrenogenitale Syndrom

Definition

Das klassische adrenogenitale Syndrom (AGS) ist eine der
hiufigsten, autosomal-rezessiv vererbten Storungen der Kor-
tisolbiosynthese mit einer Inzidenz von ca 1:10.000 Geburten
[1, 2]. In > 95 % aller Fille ist es durch einen Defekt der 21-
Hydroxylase verursacht [2]. Die niedrigen Kortisolspiegel sti-
mulieren die hypophysidre ACTH-Sekretion und sind die Ur-
sache fiir die Hyperplasie der Nebennierenrinde, die dann vor
allem vermehrt Androgene sezerniert. In etwa 2/3 der Fille ist
auch die Aldosteronsynthese betroffen, was zu einem hiufig
lebensgefihrlichen Salzverlustsyndrom fiihrt.

Das klassische AGS bezeichnet dabei schwere Verlaufs-
formen, die in Abhingigkeit des Mangels an Aldosteron wei-
ter in die Salzverlustform (etwa 2/3 aller Félle sind ,,salt-was-
ting” [SW]) und die einfach virilisierende Form (,,simple
virilising* [SV]) unterteilt werden, wobei die Ubergiinge flie-
Bend sind. Milde Formen des AGS mit meist einer Enzymrest-
funktion von etwa 30-50 % sind sehr viel hdufiger und wer-
den unter dem Begriff nicht-klassisches AGS (frither auch
,,Late-onset“- oder kryptisches AGS) subsummiert [2, 3]. Die
Inzidenz des nicht-klassischen AGS wird auf 1:1000 ge-
schitzt. Die heutige Gluko- und Mineralokortikoidtherapie
ermdoglicht den Patienten theoretisch eine normale Lebenser-
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wartung. Allerdings zeigen neuere Arbeiten, dass es bei den
erwachsenen Patienten mit AGS mit zunehmendem Alter zu
relevanter Komorbiditit vor allem kardiovaskulidrer und me-
tabolischer Art kommen kann [4].

Das AGS wird durch Mutationen oder Deletionen im aktiven
21-Hydroxylase-Gen (CYP21A2) verursacht, welches sich
auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 befindet. Die meisten
Mutationen kommen durch Rekombination zwischen dem
aktiven und dem in unmittelbarer Nachbarschaft liegenden
Pseudogen (CYP21A1) zustande. Neumutationen machen
nur etwa 1 % der Defekte der 21-Hydroxylase aus [2, 5].

Die fehlende Aktivitidt der 21-Hydroxylase fiihrt zu einem
Block in der adrenalen Steroidbiosynthsese, der die Produkti-
on von Kortisol und hiufig auch von Aldosteron stark ein-
schrinkt oder ganz aufhebt (Abb. 1). Die kortikotrope Wir-
kung des kompensatorisch ausgeschiitteten ,,Corticotropin-
Releasing Hormone* (CRH) und adrenokortikokotropen Hor-
mons (ACTH) resultiert in einem Exzess von Glukokor-
tikoidvorldufern wie 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) und
adrenalen Androgenen (Abb. 2). Die prinatale Exposition zu
erhohten Androgenspiegeln bewirkt bei weiblichen Neugebo-
renen eine Virilisierung der dufleren Geschlechtsorgane, was
die klinische Diagnosestellung im Vergleich zu Knaben er-
leichtert. Ménnliche Neugeborene kénnen durch Vergrofle-
rung des Penis und leichte skrotale Hyperpigmentierung auf-
fallen [2]. Da die Erkrankung bei Jungen und Méinnern
insbesondere beim einfach virilisierenden AGS klinisch hiu-
fig nicht offensichtlich in Erscheinung tritt, waren friither Jun-
gen gegeniiber Miadchen unterdiagnostiziert. Durch Einfiih-
rung des Neugeborenenscreenings werden inzwischen genau-
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AGS bei Mannern

so viele Jungen wie Midchen diagnostiziert und friihzeitig
einer Therapie zugefiihrt [6].

Unbehandelt kann es beim klassischen AGS mit Salzverlust in
den ersten Lebenswochen zu einer lebensbedrohlichen Neben-
nierenrindenkrise, der so genannten Salzverlustkrise, kom-
men [7]. Beim einfach virilisierenden AGS fiihrt eine fehlen-
de oder inaddquate Therapie durch den Androgenexzess zu
einer Pseudopubertas praecox bei Jungen und bei Médchen
zu einer zunehmenden Virilisierung [3, 8]. Neben einer defi-
zienten Steroidbiosynthese der Nebennierenrinde ist auch die
Funktion des Nebennierenmarks bei Patienten mit klassi-
schem AGS beeintrichtigt [9, 10].

Angesichts der potenziell lebensbedrohlichen Folgen des
AGS in den ersten Lebenswochen wird in den allermeisten
westlichen Industrienationen am 3. Lebenstag ein Neuge-
borenenscreening durchgefiihrt (in Osterreich seit 2001, in
Deutschland seit 2005, in der Schweiz seit 1993). Die friihzei-
tige Diagnose mittels Bestimmung von 17-OHP aus dem Voll-
blut konnte durch einen friihzeitigen addquaten Therapie-
beginn die Morbiditdt und Mortalitdt signifikant senken [7,
11]. Spiter eignet sich die morgendliche 17-OHP-Bestim-
mung zur Erstdiagnostik. Zur Diagnostik in unklaren Fillen
und zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung des 21-Hy-
droxylase-Mangels von anderen Enzymdefekten ist der
ACTH-Stimulationstest mit Messung von 17-OHP, 21-Des-
oxykortisol, Androstendion, Testosteron und Kortisol indi-
ziert. Die Bestimmung der Plasma-Renin-Aktivitit (PRA)
und des Aldosterons ist zur Diagnostik und zur Verlaufs-
beurteilung des Salzverlustes geeignet. Genetische Untersu-
chungen sind fiir die Aufkldrung weiterhin unklarer Ergebnis-
se und zur genetischen Beratung etabliert [7].

Haupttherapieziele beim klassischen AGS sind die Norma-
lisierung der Stoffwechsellage durch Substitution der fehlenden
Gluko- und Mineralokortikoide. Vor

Hypo-
thalamus

© [car ]
O

Hypophyse

Nebenniere
CYP21A2 |

Abbildung 1: Schema der Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde. Beim klas-
sischen adrenogenitalen Syndrom aufgrund eines 21-Hydroxylasemangels kommt
es durch den enzymatischen Block an der Stelle der 21-Hydroxylase zu einer vermin-
derten Synthese von Gluko- und Mineralokortikoiden sowie zu einem adrenalen An-
drogenexzess.

Androgene |

wachsenen Minnern mit nicht-klassischem AGS nicht empfoh-
len [7, 16]. Bei physischem Stress sind Patienten mit klassischem
AGS nicht in der Lage, ihre Kortisolausschiittung adidquat zu
steigern. Im Falle febriler Erkrankungen wird daher eine Ver-
dopplung bis Verdreifachung der normalen Glukokortikoiddosis
empfohlen [17]. Alle Patienten sollten einen Notfallausweis mit
sich tragen. Bei sportlicher Belastung zeigen Patienten mit klas-
sischem AGS angesichts der geminderten Kortisol- und Adre-
nalinsynthese keine ausreichende Steigerung der Blutglukose,
weswegen eine Zufuhr von Glukose z. B. in Form von Trauben-
zucker empfohlen wird, eine Steigerung der Glukokortikoid-
dosis bringt jedoch keinen Vorteil [18]. Eine ausreichende

Abschluss des Wachstumsalters be-
steht Sorge vor durch zu hoch do-
sierte  Glukokortikoide bedingtem
Kleinwuchs, weswegen bei Kindern
das kurzwirksame Hydrokortison
Mittel der Wahl ist [1]. Das lang-
wirksame Prednisolon und Dexa-
methason sind hédufig verwendetete
Glukokortidoide bei Erwachsenen
[12]. Fludrokortison ist das Mittel
der Wahl zur Normalisierung des
Mineralokortikoidhaushalts in allen
Altersstufen [4]. Etabliert sind dabei
Dosierungen zwischen 50 ug/d und
maximal 200 ug/d fiir Erwachsene
[13, 14]. Therapieziel ist eine Nor-
malisierung der Androgene bei ge-
ring erhohtem 17-Hydroxyproges-
teron (12-36 nmol/l) [2]. Ziel der
Mineralokortikoidsubstitution sind
normale Elektrolyte, ein normaler
Blutdruck und ein normales Renin
[15]. Eine therapeutische Intervention
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Abbildung 2: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse bei 21-Hydroxylasemangel.
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Kortisolantwort im Stressfall sollte im ACTH-Stimulations-
test nachgewiesen werden [16].

Klinische Problemfelder

Wachstum und Koérpergrof3e

Die KorpergroBe bei klassischem AGS bleibt hiufig hinter
dem genetischen Potenzial der Patienten zuriick. Der relative
Verlust an Korpergrofe bei Minnern und Frauen zeigt dabei
keine Unterschiede und betridgt im Schnitt 1,4—1,0 Standard-
abweichungen [19-22]. Eine aktuelle Untersuchung aus dem
Jahr 2010 mit 65 médnnlichen AGS-Patienten gibt den absolu-
ten Verlust an Korpergrofle mit 14 cm bei Ménnern an [23].
Wichtiger Einflussfaktor auf das Lingenwachstum ist die ver-
wendete Glukokortikoiddosis. Mehrfach wurde fiir Ménner
und Frauen eine negative Korrelation zwischen verwendeter
Glukokortikoiddosis in Kindheit und Pubertit und erreichter
Korpergrofle im Vergleich zur genetischen Zielgrofle gezeigt.
Die Hydrokortisondosis sollte zwischen 10 und 15 mg/m?%Tag
liegen, um ein normales Wachstum mit Erreichen der geneti-
schen Zielgroe zu ermoglichen [24-26]. Dosen oberhalb
von 20 mg/m? bzw. 15 mg/m? in der Kindheit bzw. Pubertit
sollten vermieden werden [20, 24-28]. Prednison scheint ei-
nen negativen Einfluss auf das Lidngenwachstum zu haben
und sollte daher in der Wachstumsphase nicht eingesetzt wer-
den [20]. Fiir das erste Lebensjahr und die Pubertiit existieren
Studien, die auf eine erhohte Glukokortikoidsensitivitit des
Wachstums in dieser Zeit hinweisen [21, 29]. Im ersten Le-
bensjahr zeigen unbehandelte Jungen mit der einfach virili-
sierenden Form keine Wachstumsbeschleunigung, weswegen
einige Autoren eine Reduzierung der Hydrokortisondosis in
dieser Zeit als gerechtfertigt ansehen [30, 31].

Transition

Mit Transition bezeichnet man den Ubergang von der pidia-
trischen Betreuung zum Erwachsenenendokrinologen, der
meistens zwischen dem 16. und 25. Lebensjahr vollzogen
wird [32-34]. Der langfristige Therapieerfolg ist ganz ent-
scheidend abhingig von einer weiteren spezialisierten Be-
treuung im Erwachsenenalter. Da bei Ménnern im Erwach-
senenalter ein adrenaler Hyperandrogenismus klinisch nicht
offensichtlich in Erscheinung tritt, ist hier die Gefahr eines
Therapieabbruchs besonders hoch. Bis vor einigen Jahren
wurde nach Abschluss des Langenwachstums die Therapie
teilweise irrtiimlicherweise auch vonseiten der betreuenden
Arzte beendet. Inzwischen weif man jedoch, dass nicht nur
bei Patienten mit Salzverlust-AGS lebenslang das Risiko ei-
ner lebensbedrohlichen Nebennierenkrise besteht, sondern
dass die Fortsetzung einer addquaten Therapie fiir den Erhalt
der Fertilitdt sowie zur Verhinderung von multiplen Komor-
biditédten erforderlich ist. Die ideale Transition sieht eine enge
multidisziplindre Zusammenarbeit von Pédiatern, internis-
tischen Endokrinologen, Urologen und gegebenenfalls Psy-
chologen vor. Eine gemeinsame Ubergangssprechstunde von
padiatrischem und internistischem Endokrinologen mit struk-
turierter Patienteniibergabe (vergleiche ,,Kieler Modell* [35])
ist die ideale Voraussetzung, um einen Bruch in der Betreuung
und dadurch bedingte Komplikationen zu verhindern. Der
Patient sollte die Moglichkeit haben, iiber den Zeitpunkt der
Transition mitzuentscheiden. Bisher hidngt der Erfolg der

18  JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012; 5 (2)

Transition vor allem vom personlichen Engagement der betei-
ligten Arzte ab: Eine Umfrage aus dem Jahr 2002 an deut-
schen Universititskliniken zeigte, dass nur 22 % aller endo-
krinologischen Spezialambulanzen eine Transitionssprech-
stunde anboten, was vor allem auf eine fehlende Vergiitung
des hoheren Kosten- und Personalaufwandes zuriickgefiihrt
wurde [32].

Kardiovaskuldres und metabolisches Profil
Aktuelle Studien zeigen, dass Patienten mit klassischem 21-
Hydroxylasemangel ein erhohtes kardiovaskulidres und meta-
bolisches Risokoprofil aufweisen [36]. Bisher gibt es ledig-
lich eine Studie, die bei ménnlichen Patienten mit klassi-
schem 21-Hydroxylasemangel eine im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen erhohte Korperfettmasse, Herzfrequenz
und Insulinresistenz zeigte [37]. Dagegen zeigten 3 Studien
bereits bei Kindern mindestens eine Erhchung des systo-
lischen, teilweise auch des diastolischen Blutdrucks im Ver-
gleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv [38—40]. Ge-
nauso wurde bei Kindern und Jugendlichen eine Erniedri-
gung der Spiegel 16slicher Leptinrezeptoren (sOB-R) als Zei-
chen einer ,,Leptinresistenz* gezeigt [41]. Es wird vermutet,
dass diese Storungen im Insulin- und Leptinstoffwechsel Re-
sultat der adrenomedulldren Unterfunktion beim AGS sind
[42]. Studien zu Inzidenz und Préivalenz kardiovaskuldrer Er-
krankungen bei AGS-Patienten existieren nicht, Sartorato et
al. konnten jedoch eine Verdickung der Intima media zeigen,
was als Surrogatparameter von Atherosklerose und Préadiktor
kardiovaskuldrer Ereignisse gewertet wird [43]. Zurzeit ist
nicht bekannt, inwieweit bei Patienten mit AGS, insbesondere
bei ménnlichen Patienten mit AGS, eine medikamentose Pro-
phylaxe kardiovaskuldrer Ereignisse indiziert ist [44]. Unter
Umstidnden sind die beobachteten metabolischen und
kardiovaskuldren Folgen vor allem therapieinduziert und we-
niger durch das klassische AGS per se verursacht.

Knochendichte

Glukokortikoide sind die fiihrende Ursache sekundirer Osteo-
porose, von der Ménner mit AGS besonders betroffen zu sein
scheinen [45-48]. Allgemein wird ein Zusammenhang zwi-
schen kumulativer Glukokortikoiddosis und T-Scores disku-
tiert, bei Minnern wird eine deutlichere Minderung der
Knochendichte als bei Frauen vermutet [45-47]. Es wird ver-
mutet, dass die Ursache dafiir ein hypogonadotroper Hypogo-
nadismus ist als Folge einer zu hohen Glukokortikoidtherapie
oder durch die Suppression der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse durch einen adrenalen Hyperandrogenismus
[49]. Zusitzlich kann die Testosteronproduktion durch
testikuldre adrenale Resttumoren (TART) eingeschrénkt sein
[49-51].

Fertilitat

Ein hiufiges klinisches Problem bei weiblichen wie minnli-
chen Patienten mit AGS ist eine verminderte Fertilitdt. Bei
Minnern gibt es 2 Ursachen fiir eine verminderte Fertilitit:
ein hypogonadotroper Hypogonadismus und testikulédre ad-
renale Resttumoren [51]. Der hypogonadotrope Hypogona-
dismus kann sowohl durch eine Suppression der Gonado-
tropine durch eine Ubertherapie mit Glukokortikoiden be-
dingt sein als auch durch einen adrenalen Androgenexzess
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infolge mangelnder Glukokortikoidsubstitution. Dariiber hi-
naus sind TARTS eine hidufige Komplikation bei klassischem
21-Hydroxylasemangel, deren Privalenz mit 45-94 % ge-
schitzt wird [51, 52]. Es wird angenommen, dass TARTS aus
aberranten adrenalen Zellen entstehen, die mit den deszendie-
renden Hoden ,,verschleppt” werden und unter Stimulation
durch ACTH zu Tumoren heranwachsen konnen [50]. TARTs
schrumpfen héufig bei intensivierter Glukokortikoidtherapie,
teilweise treten sie jedoch auch bei adidquat therapierten Pati-
enten auf und zeigen keine Korrelation mit Parametern der
Therapiequalitit beim 21-Hydroxylasemangel [53]. Zur The-
rapie von TART werden Dosierungen von 0,75-2,0 mg Dexa-
methason/Tag eingesetzt [15], was zu Nebenwirkungen fiihrt
und daher nur kurzfristig zur Fertilitdtsinduktion empfohlen
wird [50]. Eine hodenerhaltende operative Entfernung der
Tumoren wird aktuell nur bei tumorbedingten Schmerzen
empfohlen, da es dabei weder zu einer Besserung der Sperma-
togenese noch zu einer Normalisierung der Hypophysen-Go-
naden-Achse kommt [45]. Aufgrund ihrer Lokalisation im
Rete testis konnen TARTS erst ab einer Grofie von ca. 2 cm
palpiert werden, diagnostisches Mittel der Wahl ist der Ultra-
schall (Abb. 3) [50]. Entscheidende Differenzialdiagnose zu
TARTS sind Leydig-Zelltumoren, die potenziell maligne sind
(Inzidenz von malignen Hodentumoren in der allgemeinen
Bevolkerung bei 3—10:100.000/Jahr) [54]. TARTs sind im
Gegensatz zu Leydig-Zelltumoren benigne und treten in
> 80 % der Fille bilateral auf [50]. Therapieziel bei der Be-
handlung und Privention von TARTS ist der Erhalt der Fertili-
tit und der testikuldren Testosteronproduktion. Als Ursachen
fiir eine Subfertilitdt durch TART werden einerseits eine di-
rekte mechanische Schidigung der Tubuli seminferi disku-
tiert, andererseits parakrine Effekte im Hoden und eine nega-
tive Riickkopplung auf die Hypophysen-Gonaden-Achse
durch eine Hormonproduktion der Tumoren [44, 55].

Abbildung 3: (a) Extreme

makroskopische Hodenver-

gréBerung (60 ml) bei einem
O 15-jahrigen Jungen aufgrund

\}Q \ ausgepragter, testikuldrer
,\6 3 N\ adrenaler Resttumoren bei
so\ A\ ‘\0 langjahriger Non-Compliance.
AN {9 (b) Sonographische Dar-
?’ 9 ’c\e‘ stellung eines testikuldren

N adrenalen Resttumors bei ei-
nem erwachsenen Patienten

mit klassischem 21-Hydroxyl-

asemangel mit Salzverlust.

Lebensqualitat

Zur Lebensqualitdt von Minnern mit 21-Hydroxylasemangel
gibt es 6 Studien. Wihrend 2 Studien eine normale bzw. sogar
verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitit bei Patien-
ten mit AGS feststellen konnten [56, 57], weisen eine briti-
sche, eine norwegische und eine deutsche Untersuchung auf
moderate Einschrinkungen im psychosozialen Wohlbefinden
der Patienten hin [23, 58, 59]. Im Gegensatz zu den durch
Virilisierung verursachten Problemen bei Frauen geben
Miinner in erster Linie Unzufriedenheit mit Ubergewicht und
ihrem Sexualleben an [23, 60]. Etwa 46 % der befragten Mén-
ner einer groflen britischen Studie driickten Sorgen iiber ihr
Gewicht aus, wihrend 38 % ihr Sexualleben kritisch bewerte-
ten und 41 % von erektiler Dysfunktion betroffen waren [23].
Minderungen der Korpergrofle treten in der Wahrnehmung

der betroffenen Minner dahinter zuriick [23, 60].

Interessenkonflikt

Die Autoren verneinen einen Interessenkonflikt.

Relevanz fiir die Praxis

Das AGS bei Minnern beinhaltet spezifische klinische
Herausforderungen. Nach Abschluss der Wachstums-
phase liegt der Fokus der Therapie auf der Minimierung
von Langzeitkomplikationen, insbesondere auf der Ver-
meidung kardiovaskuldrer und metabolischer Komplika-
tionen und dem Erhalt der Fertilitit.
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