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Ziele des Webinars

• Kenntnisse zu Immunsuppressiva auffrischen

• Umgang mit Immunsuppressiva-spezifischen Interaktionen

• Kenntnisse zu Wirkstoff-Spiegelbestimmungen erweitern

• …Fingerspitzengefühl, denn jede immunsuppressive Therapie zur 
Unterdrückung von Abstoßungsreaktionen erfolgt individuell und ist 
anfällig für Interaktionen



Aktuelle Situation

• Lasse, 16 Jahre

• aktuell: Atemwegsinfekt
 Neuverordnung: Amoxicillin/ Clavulansäure

• weitere Diagnosen: 
 Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF)

 Lungentransplantation vor 18 Monaten



Aktuelle Situation

• Mutter berichtet, dass die Immunsuppressiva-Spiegel seit 7 Wochen 
stark schwanken, sie mache sich Sorgen…
 z.B.: Tacrolimus:

 Entschluss zur erweiterten Medikationsanalyse bei Polymedikation

Spiegel 
(ng/ ml)

abendsmorgensDatum

13,86 mg6 mg17.06.

14,06 mg6 mg01.07.

4,07 mg7 mg17.07.

5,98 mg8 mg29.07.

6,78 mg8 mg13.08.

5,210 mg10 mg01.09.

14,16 mg6 mg10.09.

Gewünschte Tacrolimus-Spiegel: 
10–15 ng/ml [1.-2. Jahr nach Lu-Tx 
bei Kindern und Jugendlichen]



Patientenangaben I
/ Mutter



Patientenangaben II



Patientenangaben III



Aktueller Medikationsplan

BemerkungabendsmittagsmorgensWirkstoff

nach PlanTacrolimus Tab.

750 mg750 mgMycophenolatmofetil Tab.

5 mgPrednisolon Tab.

Mo, Mi, Sa960 mgCotrimoxazol Tab.

300 mgPosaconazol Tab.

80 mg80 mgTobramycin Inh.

1 Hub/ Nasenloch1 Hub/ NasenlochMometason NS

1x1xNaCl 3% Inh.

5x pro Tag
bei Nasenbluten

Dexpanthenol NS

600 mg/ 400 IECalcium/ Vit. D Kautab.

40 mg40 mg40 mgMagnesium Tab.

nach BedarfPankrease Kps.

20 mgPantoprazol Tab.

500 mg250 mgUrsodeoxycholsäure Tab.

875/125 mg875/125 mgNEU: Amoxicillin/ 
Clavulansäure mg Tab.



Fragen an den Patienten/ Angehörigen I

• Wofür wenden Sie jedes einzelne Medikament an?
– Tacrolimus, Mycophenolatmofetil, Prednisolon sind die Immun-

suppressiva nach der Transplantation

 Die Mutter äußert wiederholt verzweifelt, dass seit ein paar Wochen die 
Spiegel nun nur so schwanken. Die neue Dosis lässt sich nur schwer 
einstellen, man findet einfach nicht die richtige Dosis. Sie versteht es 
nicht, bis dato war doch alles gut. Ob wir nicht wüssten, woran es liegen 
könnte?

 Sie passe doch gut auf ihren Sohn auf, sie stellt ihm die Medikamente zu 
den vorgesehenen Uhrzeiten. Ein Einnahmefehler sei somit ausge-
schlossen!

 Auffällig ist, dass Lasse zu diesem Punkt schweigt, er meidet den 
Blickkontakt und schaut betreten auf seine gefalteten Hände



Fragen an den Patienten/ Angehörigen II

• Wofür wenden Sie jedes einzelne Medikament an?
– Cotrimoxazol ist ein Antibiotikum, was so eine häufige Lungenent-

zündung bei Lungentransplantierten verhindern soll, deshalb auch die 
komischen Einnahmetage
PJP – Pneumocystis jirovecii Pneumonie

– Posaconazol ist zunächst die Pilzprophylaxe, die auch alle Lungen-
Transplantierten einnehmen müssen

– Tobramycin wird inhaliert, weil seine „alte“ Lunge mit Pseudomonaden 
infiziert war  Minimierung der Gefahr der Neubesiedelung der „neuen“ 
Lunge



Fragen an den Patienten/ Angehörigen III

• Wofür wenden Sie jedes einzelne Medikament an?
– Die NaCl-Inhalation dient die „Lungen-Toilette“ bzw. Pflege, zudem lässt 

sich für Lasse der Schleim leichter abhusten

– Das Mometason- und Dexpanthenol-Nasenspray sind zur Behandlung 
der Polypen und das Nasenbluten, die vor kurzem neu aufgetreten sind

– Calcium/ Vitamin D3 sei die Osteoporose-Prophylaxe, Lasse sei ja noch 
im Wachstum…



Fragen an den Patienten/ Angehörigen IV

• Wofür wenden Sie jedes einzelne Medikament an?
– Pankrease und Ursodeoxycholsäure wirken der CF-bedingten 

Pankreasinsuffizienz entgegen  Pankrease dosieren wir nach Lasses 
Gewicht (68 kg KG x 500 E = 34.000 E)

– Amoxi/ Clavulansäure sei jetzt neu, weil Lasse einen Schnupfen habe. 
Sie äußert ängstlich, dass dieser bei Transplantierten ja schnell 
gravierendes Ausmaß annehmen kann…



Fragen an den Patienten/ Angehörigen V

• Wofür wenden Sie jedes einzelne Medikament an?
– auf aktive Nachfrage kann die Mutter den Anwendungsgrund von 

Magnesium und Pantoprazol nicht erläutern. Es wird bekräftigt, dass die 
beiden Tabletten mehr jetzt nicht weiter schlimm wären…

 Fazit: Grundsätzlich kennen sich Mutter und Sohn mit der 
Medikation aus, sind gut informiert und eingewiesen!



Fragen an den Patienten/ Angehörigen VI

• Wie kommen Sie mit Ihrer Medikation zurecht?
– Gut, wir sind einfach nur froh, dass wir die Transplantation und das 

lange Warten auf ein Organ hinter uns haben. Es war für die gesamte 
Familie eine nervenaufreibende Zeit.

– Lasse wird auf einmal aktiver und nickt. Er bestätigt lächelnd, dass er 
sich jetzt viel freier bewegen kann. Er verbringe viel Zeit draußen, habe 
nun sogar ein paar Freunde gefunden und genieße es, sich zu bewegen 
(spielt Fußball). Er sei ja lange ans Bett gefesselt gewesen…

• Vertragen Sie Ihre Medikamente gut?
– Mutter und Sohn bestätigen nickend, dass die jetzige Situation so viel 

besser sei als vor der Transplantation, damit sein alles machbar und 
akzeptabel

 Anamnesegespräch wird an dieser Stelle beendet



• Als seine Mutter den Raum bereits verlassen hat, fängt Lasse leise 
mit gesenktem Kopf kleinlaut an zu erzählen, dass er die Einnahme-
zeiten seit einiger Zeit vor allem am Abend nicht immer eingehalten 
hat. Er wäre jetzt viel mit seinen Freunden unterwegs und käme nicht 
immer zu einer festen Uhrzeit nach Hause. Manchmal hätte er dann 
sogar ganz vergessen, die Medis einzunehmen… 

 Auffällig war ja, dass die Mutter beteuerte, dass sie jede Medikamen-
tengabe „überwacht“, ein Einnahmefehler somit ausgeschlossen sei!

 übermäßige elterliche Sorge und Überprotektion?!?? 

…beim Hinausgehen…



Backround – Hintergrund 



Was ist Mukoviszidose/ Cystische Fibrose (CF)? 

• angeborene Stoffwechselerkrankung, gehört zu den seltenen 
Erkrankungen 

• verursacht durch verändertes Mukoviszidose-Gen 
– Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-CFTR-Gen

• CFTR-Gen = Regulator-Protein, das auf Zelloberflächen sitzt und wie 
ein Kanal wirkt

• Mutation im CFTR-Gen führt zu defekten Kanälen in der Zell-
oberfläche 



Was ist Mukoviszidose/ Cystische Fibrose (CF)? 

• durch die defekten Kanäle kann kein Salz und Wasser aus der Zelle 
ein- und ausströmen 

 Ungleichgewicht im Salz-Wasser-Haushalt der Zelle

 zähe Verschleimung, weil zu wenig Wasser enthalten ist 

 Verstopfung lebenswichtiger Organe 

Lunge: Husten, Atemnot, wiederkehrende Entzündungen

Bauchspeicheldrüse: Unterernährung, Gedeihstörung, Diabetes

Galle: verstopfte Gallengänge

Leber 

Darm: chronische Verstopfung, möglicher Darmverschluss



Symptomatische Therapie-Möglichkeiten der CF I

• Inhalationstherapie (= zielgenaue Applikation)  schleimlösende und/ 
oder bronchienerweiternde Substanzen  Schleim mobilisieren 
leichteres Abhusten

• intensive Atemphysiotherapie mit Atemgymnastik 

• individuell abgestimmtes körperliches Training  Steigerung der 
allgemeinen Leistungsfähigkeit von vor allem Herz und Lunge 



• Bauchspeicheldrüsenenzyme  Mangelausgleich der Pankreas-
insuffizienz  Optimierung der Verdauung
– Enzymdosierung richtet sich nach Fettgehalt der Nahrung, d.h., je fetter 

die Mahlzeit, desto mehr Enzyme werden benötigt

• Antibiotika, um immer wiederkehrende Entzündungen im Griff zu 
behalten
– cave: Resistenzen bakterieller Erreger (z.B. Pseudomonas aeruginosa)

• spezielle Ernährung (mit vielen Vitaminen, Mineralstoffen und 
Energie)  Kompensation der Verdauungsstörungen 

Symptomatische Therapie-Möglichkeiten der CF II



• fortgeschrittenes Krankheitsstadium  Verabreichung von Sauerstoff, 
Therapie des chronisch überlasteten Herzens 

• Lungen-, Leber- oder Bauchspeicheldrüsen-Transplantation
– durch Transplantation erhält der Patient ein gesundes Organ, das auch 

keine Mukoviszidose mehr entwickelt, da sich die genetische Ausstattung 
des Spenderorgans nicht verändert  im restlichen Körper bleibt der 
Mukoviszidose-Defekt allerdings unverändert bestehen und muss ggf. 
therapiert werden

Symptomatische Therapie-Möglichkeiten der CF III



Backround – Hintergrund 

• Gefahr der Transplantatabstoßung ist in den ersten Tagen und 
Wochen nach der Operation am größten



Zeitleiste der Infektionskomplikationen nach 
Transplantation

Timsit, Intensive Care Med (2019) 45: 573-591



Immunsuppressiva, die zur Dauertherapie bei Tx-
Patienten angewendet werden I



Immunsuppressiva, die zur Dauertherapie bei Tx-
Patienten angewendet werden II



Wirkmechanismen 
der Immun-
suppressiva

DAZ, 2022 (162): 33, 34

Häufige UAW der 
Immunsuppressiva
 Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen, u.a. 
Hypomagnesiämie, -calci-
ämie, -kaliämie, -phosphat-
ämie und weitere



Perorale Immunsuppressiva-Regime nach Tx

• Vorteil der Kombination verschiedener Wirkstoffe mit unterschied-
lichen Angriffspunkten 

– Verhinderung der Schädigung bzw. Abstoßung des transplan-
tierten Organs durch das Immunsystem effektiv zu verhindern 

– Senkung der Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe  Risiko für 
UAWs sinkt



Perorale Immunsuppressiva-Regime nach Tx

Dierich, Internist (2009) 50; 561-571
Kroy und Trautwein, Gastroenterologie (2018) 13: 195-98
Marx (Hrsg.), Die Intensivmedizin, Springer 2015
Zeier, Arzneimittelforschung (2012) 62, Suppl. 1: S17-S18

BOS = Bronchiolitis obliterans Syndrom 
 Entzündung  Abstoßungsgefahr



Spiegelbestimmung bei Immunsuppressiva

• Referenzwerte meist als Talspiegel ange-
geben, d.h., Blutentnahme findet direkt VOR 
der nächsten Einnahme/ Applikation statt

• Zielwerte abhängig von transplantiertem 
Organ, Patientenalter, Zeit nach Tx und 
immunsuppressiver Co-Medikation

• patientenindividueller Spiegelverlauf und 
klinische, ärztliche Beurteilung sind beim 
Vergleich mit Tabellenwerten unerlässlich

• cave: veränderte Pharmakokinetik bei kritisch 
Kranken  Lasse hat einen Atemwegsinfekt

Tacrolimus : 
2–10 mg/Tag p.o. 
Spiegel: 10–15 ng/ml [1.-2. 
Jahr bei Kindern und 
Jugendlichen]
 aktuell: 4,0-14,0 ng/ml

Mycophenolatmofetil: 
2–3 g/Tag p.o.
Spiegelbestimmung nur bei 
Verdacht auf Über- oder 
Unterdosierung, nicht 
routinemäßig: 1,5–4 µg/ml
 aktuell: nicht gemessen



Pubertät: Biosoziale Entwicklung und Krankheitsverständnis

• Frage: „Bin ich normal?“

• Vergleich mit anderen (gesunden) Jugendlichen

• Frage der Normalität/ ein normales Leben zu führen/ führen zu können

Verändertes Krankheitsverständnis aufgrund

 kognitiver Entwicklung
 Fähigkeit zum abstrakten Denken  veränderte Erfassung zeitlicher 

Dimensionen  Konsequenzen einer lebenslangen Therapie

 emotionaler Entwicklung
 emotionale Schwankungen

 sozialer Entwicklung 
 zunehmende Autonomie



Häufige Folge:

• offensichtliche/ versteckte Therapieverweigerung 

• fiktive Protokollierung von Werten zur Beruhigung der Eltern

 waghalsige Mutprobe durch vorübergehende Ablehnung der 
Abhängigkeit von einer Therapie?

Pubertät: Biosoziale Entwicklung und Krankheitsverständnis



Aktueller Medikationsplan

BemerkungabendsmittagsmorgensWirkstoff

nach PlanTacrolimus Tab.

750 mg750 mgMycophenolatmofetil Tab.

5 mgPrednisolon Tab.

Mo, Mi, Sa960 mgCotrimoxazol Tab.

300 mgPosaconazol Tab.

80 mg80 mgTobramycin Inh.

1 Hub/ Nasenloch1 Hub/ NasenlochMometason NS

1x1xNaCl 3% Inh.

5x pro Tag
bei Nasenbluten

Dexpanthenol NS

600 mg/ 400 IECalcium/ Vit. D Kautab.

40 mg40 mg40 mgMagnesium Tab.

nach BedarfPankrease Kps.

20 mgPantoprazol Tab.

500 mg250 mgUrsodeoxycholsäure Tab.

875/125 mg875/125 mgNEU: Amoxicillin/ 
Clavulansäure mg Tab.



Interaktionscheck I –
klinisch schwerwiegende Interaktionen

• Amoxicillin (neu) + Clavulansäure + Mycophenolatmofetil 
 Amoxicillin reduziert die AUC des aktiven Metaboliten von Mycophenol-

säure bis zu 30% und Cmin um ca. 50%

 nach Absetzen des Antibiotikums bildet sich die Interaktion in wenigen 
Tagen zurück

 Monitoring der Transplantatfunktion und der Mycophenolsäure-Konzen-
tration bei An- und Absetzen der Antibiose

 Dosisanpassung von Mycophenolsäure nicht notwendig, solange keine 
klinische Evidenz einer Dysfunktion des transplantierten Organs vorliegt

 CAVE: aktuell stark schwankende Spiegel



Interaktionscheck II –
klinisch schwerwiegende Interaktionen

• Tacrolimus + Posaconazol
 Posaconazol erhöht die Tacrolimus-AUC um ca. 360% und Cmax um ca

120%

 gleichzeitig erhöht sich das Risiko für Nephrotoxizität, Parästhesien und 
Kopfschmerzen

 zu Beginn der Posaconazol-Anwendung sollte die Tacrolimus-Dosis auf 
ca. 30% der üblichen Dosis reduziert werden  anschließend intensivier-
tes TDM der Tacrolimus-Spiegel und ggf. Anpassung der Tacrolimus-
Dosis

 bei Absetzen von Posaconazol sollte erneut ein engmaschiges Moni-
toring der Tacrolimus-Spiegel durchgeführt und die Tacrolimus-Dosis ggf. 
erhöht werden

 Tacrolimus hat keinen Einfluss auf die Kinetik von Posaconazol



 Die Darreichungsform von Posaconazol in Tablettenform steigert die 
Bioverfügbarkeit gegenüber Suspension und erhöht damit auch das 
Ausmaß der Interaktion mit Tacrolimus

By the way…



• Magnesium + Mycophenolatmofetil 
 Magnesium-(Aluminium)-hydroxid reduziert die AUC von Mycophenol-

säure auf 90% und Cmax auf 73%  zeitlicher Abstand zwischen Gabe 
von Mycophenolsäure und Antazidum von mindestens 2 Stunden. Eine 
längerfristige Anwendung von Mg-haltigen Antazida mit Mycophenol-
säure sollte vermieden werden.

Interaktionscheck IV –
potentiell klinisch relevante Interaktionen



• Prednisolon + Posaconazol 
 in Analogie zu Prednison ist auch unter Prednisolon eine Reduktion von 

Cmin von Posaconazol auf etwa 50% zu erwarten 

 in Abhängigkeit gemessener Posaconazol-Konzentrationen kann eine 
Dosisanpassung erwogen werden, was insbesondere bei gleichzeitiger 
Gabe von Protonenpumpeninhibitoren relevant erscheint

Interaktionscheck V –
potentiell klinisch relevante Interaktionen



• Prednisolon + Tacrolimus 
 Prednisolon induziert den Metabolismus von Tarcolimus (insbesondere 

bei CYP3A5-Non-Expressoren)  erhöhter Dosisbedarf von Tacrolimus 
möglich 

 intensiviertes Monitoring der Tacrolimuskonzentration in den ersten 
Wochen nach An- und Absetzen dieser Kombination

Interaktionscheck VI –
potentiell klinisch relevante Interaktionen



• Pantoprazol + Mycophenolatmofetil 
 Pantoprazol (und Lansoprazol) verringert die Mycophenolsäure-AUC auf 

75% (insbesondere bei nicht magensaftresistenter Formulierung von 
Mycophenolsäure (CellCept®)), so dass z.T. klinisch relevante Dosis-
steigerungen notwendig werden

 Konzentration von Mycophenolsäure engmaschig überwachen  evtl. auf 
anderen, nicht-interagierenden Protonenpumpeninhibitor (Rabeprazol (in 
Fachinfo nicht genannt)) umstellen

Interaktionscheck VII –
potentiell klinisch relevante Interaktionen



Besonderheiten der Immunsuppressiva I

• Tacrolimus
 ist hygroskopisch  ausblistern und direkt schlucken

• Mycophenolatmofetil
 cave bei Kombination mit Antazida

 erhöhter gastrischer pH-Wert reduziert die Auflösung und damit Absorption 
von Mycophenolatmofetil

 für magensaftresistent formulierte Mycophenolsäure (Myfortic®) besteht 
dieser Zusammenhang nicht

 Wirkstoffe, die in den enterohepatischen Kreislauf eingreifen, mindern die 
Wirkstoffspiegel



• Glucocorticoide 
 wirken nicht nur antiphlogistisch, sondern supprimieren auch das Immun-

system, indem sie vor allem in die Transkription von Zytokinen eingreifen

 wirken diabetogen und erhöhen außerdem die Blutlipide, Osteoporose, 
Muskelschwäche, Hypertonie, steigern den Augeninnendruck und erhöhen 
zudem die Kalium-Ausscheidung

 bei langfristiger Anwendung von Glucocorticoiden und nachgewiesenen 
Knochendichteveränderungen ist zudem eine Osteoporoseprophylaxe
bestehend auch Calcium (500-1000 mg tgl) und Vitamin D3 (400-1000 IE 
tgl) indiziert

Besonderheiten der Immunsuppressiva II



Weiteres zur Therapie eines Organtransplantierten

• aufgrund der engen therapeutischen Breite sollten Tabletten (außer 
Glucocorticoide) nie geteilt werden

• Effektivität und Sicherheit der Therapie steht und fällt mit der Therapie-
treue des Patienten  Anweisungen zu den Einnahmezeitpunkten und 
-modalitäten müssen deshalb unbedingt eingehalten werden



 (zu) komplizierte Therapieregime können 
ggf. nur durch die Tx-Ärzte optimiert 
werden

 generell dürfen Änderungen am Medika-
tionsplan nur durch die behandelnden 
Ärzte vorgenommen werden

…Sie verändern bitte beim Tx-
Patienten keine Therapie/ Dosierung 
OHNE Arzt-Rücksprache



• Austausch von Amoxi/Clavulansäure wegen Interaktion mit Dauer-
medikation abklären
 Alternative Cefpodoxim?  neues Rp

 gute orale Wirksamkeit gegen anspruchsvolle Mikroorganismen wie 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza und Moraxella
catarrhalis sowie gegen Oxacillin-empfindliche Staphylokokken

 ggf. Rücksprache mit Lungen-Tx-Facharzt halten?

Der weitere Plan für den Hausarzt



• Erfragen, warum eine Ein- bzw. Umstellung auf Myfortic® (magen-
saftresistente Mycophenolsäure) bei diesem Patienten bisher (noch) 
nicht erfolgt ist?  Interaktionsrisiko sinkt

• Pantoprazol-Indikation abklären  ggf. Switch auf Rabeprazol
sinnvoll?

• Werden regelmäßig die Elektrolyte bestimmt?  Anpassen der 
Magnesiumdosis

• Erfahrungsaustausch zur immunsupprimierten Therapie und dem 
Spiegelverhalten von oralen Immunsuppressiva

Der weitere Plan für den Lungen-Tx-Facharzt



• Erläuterung von Anwendungshinweisen zu den Immunsuppressiva 
und Impfungen

• Erläuterung des Internets als gezielte Informations- und Schulungs-
plattform
– Empfehlungen für geeignete Websites/ Apps mit Hinweisen auf 

Ungenauigkeiten/ Fehler und Verallgemeinerungen  z.B.: 
https://transplantiert.info/leben-nach-transplantation/medikamente

– Empfehlung geeigneter Broschüren/ pdfs

Der weitere Plan für den Patienten 

zuletzt eingesehen am 07.10.2024



Der weitere Plan zur Optimierung der Therapietreue

Empathie zeigen…

• den Wunsch, den Bedarf, das Bedürfnis des Patienten verstehen

• dem Patienten deutlich machen, dass man ihn versteht 
– „Das kann ich gut verstehen!“

• Lösungen anbieten…



Der weitere Plan zur Optimierung der Therapietreue

 Therapietreue im Strudel der hormonellen Umstellung gegeben?

• Jugendliche wollen „normal“ sein und vernachlässigen deshalb 
zuweilen ihre Therapie
– …viele Unternehmungen mit Freunden, was jahrelang nicht möglich war

• Übernahme der Eigenverantwortung als therapeutische Herausfor-
derung
 Eigenverantwortung fördern/ unterstützen (als therapeutische Heraus-

forderung sehen)

• vorübergehender Misserfolg ist Teil des normalen Lernprozesses für 
alle Beteiligten (Kind/ Jugendlicher, Eltern, Arzt, Apotheke)



• kurz- und mittelfristige Motivationsanreize setzen (z.B. nächste Spie-
gelbestimmung), ggf. nach Rücksprache mit dem Tx-Facharzt 
therapeutische Kompromisse eingehen
– ggf. Jugendlichen bestimmen lassen, wann in seinem Alltag die 

Medikamenteneinnahme erfolgen soll

– …Wahl des Getränkes (oder der Lokalität der s.c.-Injektion) 

 beschränktes Mitspracherecht ist psychologisch sinnvoll (besser als das 
Gefühl der Ohnmacht)

• weiterhin Therapieunterstützung durch die Eltern in ihrer sich verän-
dernden Rolle befürworten  Informationen über (neue/ andere) 
Behandlungsschritte)

Der weitere Plan zur Optimierung der Therapietreue



Weitere konstruktive Lösungsansätze:

• direkter Draht zum Arzt/ zur Apotheke  Emailadresse/ Telefonnummer 
des Arztes/ der Apotheke für „private“ Verständnisfragen

• SMS-Remiderservice einrichten

Lasses individuelle Lösung:

 Medikamentendosette für die abendliche Einnahme auf den 
Nachttisch stellen statt in die Küche

 Mutter muss ihrem Sohn vertrauen…

 ständige Beratung, Motivation des Patienten!!!

Der weitere Plan zur Optimierung der Therapietreue



Medikationsplan NACH Optimierung

ggf. Stoppdatum nennen



Ergebnisse der 
Medikations-
analyse




