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Bisphosphonate – Indikationen 

Plasmozytom (multiples Myelom)
ossäre Metastasierung gynäkolog., urolog. etc. Tumore
Osteoporose

Minderung der Häufigkeit skelettaler Komplikationen
(skeletal related events = SRE)
- Frakturen (vertebral, nicht vertebral)
- Notwendigkeit einer Strahlentherapie
- Notwendigkeit stabilisierender Operationen
Schmerzreduktion
Vermeidung hyperkalzämischer Episoden
Verbesserung der Lebensqualität
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Bisphosphonate – Pharmakologie

• hohe Affinität zur Mineralsubstanz 

BP:BP:

•• Phosphatgruppen bilden Phosphatgruppen bilden 
Komplexe mit zweiwertigen Komplexe mit zweiwertigen 
Kationen Kationen (Ca(Ca2+2+, Mg, Mg2+2+, Fe, Fe2+2+))

•• Steigerung der Bindung an CaSteigerung der Bindung an Ca2+2+

durch durch HydroxylHydroxyl--Gruppe (RGruppe (R11) ) 

•• Steigerung des Steigerung des antiresorptivenantiresorptiven
Effektes durch LEffektes durch Läänge der nge der AlkylAlkyl--
Seitenkette oder durch Seitenkette oder durch 
AminogruppenAminogruppen (R(R22)  )  
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Bisphosphonate – Pharmakologie

• Wirkmechanismen:
Hemmung der resorptiven Aktivität der Osteoklasten:
- ⇓ Osteoklastenzahl: ⇓ Zell-Differenzierung u. ⇑ Apoptose
- ⇓ Osteoklastenfunktion: ⇓ Chemotaxis, Zelladhäsion u. Zellaktivität
Hemmung von Mineralisation und Kristallisation:
- ⇓ Bildung, Aggregation und Auflösung von Kalziumphosphatkristallen
rein physikalisch-chemisch, effektive Dosis: 5 – 20 mg/kg KG
bei neueren BP keine klinische Relevanz!

weitere potenzielle Wirkungen:
- ⇓ Adhäsion und Invasion von TU-Zellen
- ⇓ Proliferation und ⇑ Apoptose von TU-Zellen
- ⇓ Wachstumsfaktoren (TGF-ß)
- ⇓ Gefäßneubildung
- Δ zelluläres Immunsystem ( Akute-Phase-Reaktion)



Seite 5

Mund–Kiefer–Gesichtschirurgie
Burgstr. 2–4, 65183 Wiesbaden

- BP-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ)

Erstbeschreibungen der BPErstbeschreibungen der BP--ONJONJ
-- Marx (2003), n = 36Marx (2003), n = 36
-- MigalioratiMigaliorati (2003), n = 5(2003), n = 5

-- TarassofTarassof & & CsermakCsermak (2003)(2003)

-- RuggieroRuggiero et al. (2004)et al. (2004)
n = 63 in 34 Mo.n = 63 in 34 Mo.

-- 44 %44 % PlasmocytomPlasmocytom
-- 32 %32 % MammaMamma--CaCa
-- 5 % 5 % ProstataProstata--CaCa
-- 6 %6 % sonst. TUsonst. TU
-- 13 %13 % Osteoporose Osteoporose 

DDDD
-- OsteomyelitisOsteomyelitis

-- akute, akute, chronchron. O.. O.
-- sklerosierende sklerosierende O. O. 
(O. (O. sicca Garrsicca Garréé))

-- Infizierte Infizierte OsteoradionekroseOsteoradionekrose
IORNIORN

-- ChronChron. . recurrierende recurrierende 
multifokale multifokale OsteomyelitisOsteomyelitis
CRMO, CRMO, SaphoSapho--Syndrom Syndrom 
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Bisphosphonate 

++

6 mg (+)
50 mg 0

(+)

+

++

0

0

0

BP-ONJrel. PotenzHandelsnameSubstanz

20.000Zometa®Zoledronat

10.000Bondronat®Ibandronat

5.000Actonel®Risedronat

1.000Fosamax®Alendronat

100Aredia®Pamidronat

10Skelid®Tiludronat

10Ostac®, Bonefos®Clodronat

1Didronel-Kit®Etidronat

Piesold JU, Al-Nawas B, Grötz KA: Osteonecrosis of the jaws by long term therapy with bisphosphonates. Mund Kiefer Gesichtschir 2006; 10: 287
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RosterRosterONJONJ intraopintraop. Befund:. Befund:
-- DemarkationslinieDemarkationslinie
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Pathogenese der BP-ONJ 
Warum Kiefer?
• Keimkolonisierung durch „physiologischen Epitheldeckendefekt“

(marginale oder apikale, dentogene Infektion)
• Sekundärheilung von Weichteil-Knochen-Wunden „epidemiologisch normal“

(Bsp.: Extraktionsalveole)
• unerkannte Weichteil-(Knochen-)Wunden häufig (Aphthe, Prothesendruckstelle)
• Kiefer: desmaler Ursprung – direkte Ossifikation (nicht enchondrale Ossifikation)
Warum BP?
• ⇓ bone-remodeling (⇓ Zellaktivität von Osteoklasten und Osteoblasten)
• ⇓ Wundheilung durch antiangiogenetische Effekte
• ⇓ Zell-Adhäsion, -Migration, -Proliferation, Wachstumsfaktoren, Immunkompetenz
• ⇓ enossale Kommunikation d. Läsion des synzytialen osteozytären Zellverbandes
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Synzytialer Synzytialer 
Zellverband der Zellverband der 

Osteozyten Osteozyten 
im CLSMim CLSM
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Pathogenese der BP-ONJ 
Warum Kiefer?
• Keimkolonisierung durch „physiologischen Epitheldeckendefekt“

(marginale oder apikale, dentogene Infektion)
• Sekundärheilung von Weichteil-Knochen-Wunden „epidemiologisch normal“

(Bsp.: Extraktionsalveole)
• unerkannte Weichteil-(Knochen-)Wunden häufig (Aphthe, Prothesendruckstelle)
• Kiefer: desmaler Ursprung – direkte Ossifikation (nicht enchondrale Ossifikation)
Warum BP?
• ⇓ bone-remodeling (⇓ Zellaktivität von Osteoklasten und Osteoblasten)
• ⇓ Wundheilung durch antiangiogenetische Effekte
• ⇓ Zell-Adhäsion, -Migration, -Proliferation, Wachstumsfaktoren, Immunkompetenz
• ⇓ enossale Kommunikation d. Läsion des synzytialen osteozytären Zellverbandes
Was sonst noch?
• Osteodestruktion durch Metastasen
• Strahlenth., Chemoth., Immunth., Hormonth., Cortisonth.
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RosterRosterONJONJ intraopintraop. Befund:. Befund:
-- DemarkationslinieDemarkationslinie
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Therapie der manifesten BP-ONJ
Schonende, aber vollständige Nekrosen-Entfernung
Sichere plastische Deckung
Mechanische Schonung des OP-Gebietes,  
( Nahrungspassage: E-Sonde, PEG etc.)
Behandlung durch chirurgische Einrichtung mit der 
Möglichkeit

zur Behandlung in Intubationsnarkose
zur stationären Betreuung (incl. Sondenernährung)
zur i.v. antiinfektiven Therapie

⇒⇒ ÜÜW ad MundW ad Mund--KieferKiefer--GesichtschirurgieGesichtschirurgie
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Behandlung der BP-
assoziierten ONJ

Therapie der manifesten ONJ MKG

Prophylaxe der ONJ ZMK 
vor Beginn der BP-Therapie

Prävention der ONJ ZMK / MKG 
während u./o. nach BP-Therapie
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Behandlung der BP-
assoziierten ONJ

Prophylaxe der ONJ ZMK 
vor Beginn der BP-Therapie

Prävention der ONJ ZMK / MKG 
während u./o. nach BP-Therapie

Therapie der manifesten ONJ MKG

peri-therapeutisches Betreuungskonzept
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Zahnextraktion 16 Monate post rad. (60 Gy)

orokutane 
Fistel

Spontanfraktur

Os libera

Infizierte
Osteo-

radionekrose 
(IORN)
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Ätiologie von 
n = 75 IORN

(1980 - 99)

Ätiologie von 
n = 75 IORN

(1980 - 99)

9%

13%

16%

"ZMK"-Ursachen infizierte Osteosynthese
radiogene Weichgewebsläsion andere

n = 46

dentogene
    Infektionen
Zahnextraktion 
   prä rad.
Zahnextraktion
   post rad.
Prothesen-
   druckulcera   
Implantat

19

1

12

12

2

62 %

K.A. Grötz et al.: Dtsch Zahnärztl Z 56, 43 – 56 (2001) 

bei bei 3333 „„betreutenbetreuten““ Patienten Patienten 99 Mal ZMKMal ZMK--UrsachenUrsachen
bei bei 4242 „„nicht betreutenicht betreute““ Patienten Patienten 3737 Mal ZMKMal ZMK--UrsachenUrsachen

ZMK-Ursachen ohne Betreuung um den Faktor 3 häufiger

Retrospektive Analyse
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KA Grötz, IJ Diel (ASO/DKG): Im Focus Onkologie 8, 52 – 55 (2004)K.A. Grötz: Dtsch Zahnärztl Z 2002; 57:509–11/ Strahlenther Onkol 2003; 179:275–8
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• ONJ-Prophylaxe 
vor BP-Therapie

• ONJ-Prävention 
unter BP-Therapie

• Früherkennung 
der BP-ONJ

DGZMKDGZMK--
StellungnahmeStellungnahme

20062006

www.DGZMK.dewww.DGZMK.de
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Beratung vor BP-Langzeittherapie

• Aufklärung über Risiko der ONJ

• Evaluation des individuellen Risikoprofils

• Sanierung potentieller Infektionsherde

• Überprüfung tegumental getragenen Zahnersatzes 
(Druckstellen?)

• Einbinden in ein kontinuierliches Recall

vor Therapie
peri-therapeutische Betreuung
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Überweisung an ZMK und/oder MKG

Basisinformation: 
falls onkologischer Therapieansatz - kurativ versus palliativ
relevante Informationen zur Therapie:
- welche Grunderkrankung, welche BP-Indikation?
- welches BP?
- welche Applikationsform (i.v. versus oral)?
- welche Dosierung?
- welche Intervalle und Applikationsdauer?
- welche weitere (onkologische) Therapie 

(ChT, RT, Hormonth., Immunth., Cortison)?

vor BP - Therapie
peri-therapeutische Betreuung
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BP-Langzeittherapie (Präparat, Dosis, Applikation etc.) und

dentogene enossale Infektion /
Keimkontamination
• durch marginale Parodontitis
• durch avitale Zähne / apikale

Granulome
u./o.
Weichteil-Knochen-Wunden 
• Extraktionsalveolen
• Kieferoperationen
• Prothesendruckstellen
• Mikrotraumata

u./o. 

potentielle Kofaktoren BP-ONJ

Osseodestruktion durch 
Kiefermetastasen
u./o. 
Kopf-Hals-Strahlentherapie 
u./o.
systemische Chemotherapie
u./o.
Immuntherapie
u./o.
Cortisontherapie 

⇒⇒ individuelles Risikoprofilindividuelles Risikoprofil
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ONJONJ

Parodontitis Parodontitis marginalismarginalis
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KrummeckKrummeck

Z.n. Spontanverlust gelockerter ZZ.n. Spontanverlust gelockerter Zäähnehne
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ForsterForster

FrFrüühstadium BPhstadium BP--ONJONJ
Leitsymptome: Leitsymptome: 
-- Schmerzen,Schmerzen,
-- Foetor !! Foetor !! 
-- OsOs--Sondierung (Os Sondierung (Os liberalibera))

RRöö..--Befunde:Befunde:
-- persistierende persistierende 

AlveolenAlveolen

ONJONJ Z.n. Entfernung Z.n. Entfernung 
von Zvon Zäähnenhnen
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chirurgische Zahnsanierung – Indikation:
• fortgeschrittene Parodontopathie / Lockerungsgrad III,
• nicht erhaltungswürdige u. tief kariöse Zähne,
• ggf. avitale Zähne, Retinierte m. Schlupfwinkelinfektion

– Vorgehen:
• möglichst atraumatische Zahnentfernung
• Glätten scharfer Alveolenkanten
• primärer Wundverschluss, ggf. plastische Deckung
• Therapiebeginn nach Wundkonsolidierung

vor Therapie
peri-therapeutische Betreuung
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ONJONJ

Z.n. ProthesendruckstellenZ.n. Prothesendruckstellen
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Kontrolle, ggf. Anpassung schleimhautgetragener Prothesen
chirurgische Sanierung weiterer Befunde
plastische Deckung persistierender Mukosadefekte
Abtragen von Exostosen, Tori und scharfen Knochenkanten 

(z.B. prominente Linea mylohyoidea)
Sanierung klinisch versteckter, enossaler Entzündungsherde

Entfernung harter und weicher Beläge
Instruktion zu überdurchschnittlicher Mundhygiene
ggf. Füllungs-Therapie am Restzahnstatus

Motivation und einfühlsame Beratung

vor Therapie
peri-therapeutische Betreuung

zunzunäächst: 
chst: 

weitgehend normaler zahn

weitgehend normaler zahnäärztlicher 

rztlicher 

Behandlungsumfang, 

Behandlungsumfang, 

nur eben diszipliniert e
inhalten!!

nur eben diszipliniert e
inhalten!!
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BP-Langzeittherapie (welches?) und

dentogene enossale Infektion / 
Keimkontamination
• durch marginale Parodontitis
• durch avitale Zähne / apikale 

Granulome
u./o.
Weichteil-Knochen-Wunden 
• Extraktionsalveolen
• Kieferoperationen
• Prothesendruckstellen
• Mikrotraumata

u./o. 

potentielle Kofaktoren BP-ONJ

Osseodestruktion durch 
Kiefermetastasen
u./o. 
Kopf-Hals-Strahlentherapie
u./o.
systemische Chemotherapie
u./o.
Immuntherapie
u./o.
Cortisontherapie 

⇒⇒ individuelles Risikoprofilindividuelles Risikoprofil
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-- 18.08.03 ONJ 18.08.03 ONJ rere. UK. UK
-- 26.08.03 26.08.03 ErstvorstErstvorst. MKG. MKG

-- AmoxcillinAmoxcillin ++ ClavulansClavulansääureure
-- 09/03 09/03 ZweitbefZweitbef. UK. UK--Front Front 

–– Rev. Rev. –– AbheilungAbheilung
-- multiple Rev. + offene NBmultiple Rev. + offene NB
-- 03/05 03/05 KontinuitKontinuitäätsresekttsresekt..

-- 95: ED95: ED MammaMamma--CaCa
-- 11/98: 11/98: ossoss. Metas BWS, . Metas BWS, 

LWS, Becken LWS, Becken -- lokale RTlokale RT
-- 99: 6 99: 6 ZyZy. CMF; . CMF; TamoxifenTamoxifen
-- danach danach ArediaAredia
-- ab 03/03 ab 03/03 Zometa Zometa + + 

AromasinAromasin
-- 06/03 Meta 06/03 Meta rere. UK. UK

24.07.24.07.--20.08. 20.08. loklok RT 40GyRT 40Gy

08/03

03/05
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Grötz KA, Walter C, Küttner C, Al-Nawas B. 
Strahlenth Onkol (submitted)

UKUK--ResektatResektat
UKUK--DeviationDeviation

Keine KontinuitKeine Kontinuitäätsresektion tsresektion 
bei 39 Pat. bzw. 60 ONJbei 39 Pat. bzw. 60 ONJ--

Ereignissen ohne RTEreignissen ohne RT
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Individuelles Risikoprofil - Bsp.: BP-Th + RT
BP-ONJ-Kollektive: MKG Univ.-Mainz & HSK-Wiesbaden

01/03 bis 09/05 = 35 Mo.
63 teils syn-, teils metachrone ONJ bei 42 Pat.

MZ: 37 ONJ bei 24 Pat.
WI: 26 ONJ bei 18 Pat.

3 Patientinnen mit ONJ bei BP + RT
alle 3: Indikation zur Kontinuitätsresektion des UK!!

Verlust der Kaufunktion 
(Deviation des UK-Stumpfes mit Auflösung der Okklusion)

Verlust der Sensibilität der Unterlippenhälfte 
(N. alv. inf. + N. mentalis)

Minderung von Sprech- und Schluckfunktion
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während / nach Therapie
peri-therapeutische Betreuung

regelmäßiges Recall

Kontrolle des Zahnhalteapparates

Prothesendruckstellen?

Suche nach spontanen Mukosadefekten
(Cave: Sulcus glosso-alveolaris)

allgemeines zahnärztliches Recall 
(Karies, Füllungs- u. Kronenränder etc.)

wichtiger klinischer Befund: Foetor ex ore
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ForsterForster

RRöö..--Befunde:Befunde:
-- unscharf begrenzteunscharf begrenzte

OsteolyseOsteolyse
-- „„persistierendepersistierende““

AlveoleAlveole

ONJONJ

FrFrüüherkennungherkennung
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Lenz

09/0309/03

09/0509/05

01/0601/06

ONJONJ

RRöö..--Befund:Befund:
-- „„persistierende persistierende 

AlveoleAlveole““

01/0601/06

Grötz KA & Al-Nawas B 
Int J Oral Maxillofac Surg 
2006; 64: 1571

FrFrüüherkennungherkennung
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„persistierende Alveole“

Spätdehiszenz

während / nach Therapie
peri-therapeutische Betreuung

besondere Kautelen bei Kiefer-Operationen
- Prävention einer ONJ

perioperative, systemische antiinfektive Prophylaxe 
(Amoxycillin)

atraumatische Operation

sorgfältiges Abtragen scharfer Knochenkanten

primär plastische Deckung (epiperiostal)

langfristige Kontrollen:

ggf. Röntgen-Verlaufskontrolle:
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peri-therapeutische Betreuung

Zentrale Frage: Zentrale Frage: 
Relevanz der ONJ fRelevanz der ONJ füür BPr BP--LangzeittherapieLangzeittherapie--PatientenPatienten

InzidenzInzidenz--UntersuchungUntersuchung
1.1. Phase: Phase: 

Patientenkollektive an den HSK WiesbadenPatientenkollektive an den HSK Wiesbaden
•• ossossäär metastasiertes Mammar metastasiertes Mamma--Ca. Ca. (Gyn.(Gyn.--OnkolOnkol.; Prof. du .; Prof. du BoisBois))

•• PlasmozytomPlasmozytom ((HHäämatolmatol..--OnkolOnkol.; Prof. .; Prof. FrickhofenFrickhofen))

Pat.Pat.--Untersuchung + DatenanalyseUntersuchung + Datenanalyse
•• MKG HSKMKG HSK--WI WI (Prof. Gr(Prof. Gröötz, Dr. tz, Dr. KKüüttnerttner)) und und 

MKG Univ.MKG Univ.--MZ MZ (Prof. Wagner, PD Al(Prof. Wagner, PD Al--NawasNawas, Dr. Walter), Dr. Walter)

2.2. Phase: Multizentrische Studie Phase: Multizentrische Studie 
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Bamias A et al J Clin Oncol; Dez. 2005; 23: 8580 – 7 (Athen, Griechenland)

• 01/97 - 07/03: n = 252 Pat. mit BP-Langzeitth. (Pamidronat & Zoledronat)

• ONJ: 17 / 252 (6,7 %) Plasmocytom 11/111 (9,9 %)
Mamma-Ca 2/  70 (2,9 %)
Prostata-Ca 3/  46 (6,5 %)
andere NPL 1/  25 (4,0 %)

• 4 - 12 Mo. Th.-Dauer 1,5% vs. 37 – 48 Mo. Th.-Dauer 7,7 %
• Ø ONJ < 4 Mo. Th.-Dauer 

Inzidenz

HSK WI (Zwischenauswertung)
• 01/00 – 03/06 Plasmocytom 4/  83 (4,8 %) 

Mamma-Ca 4/  73 (5,5 %)

MDACC MD Anderson Cancer Center (mündliche Information)
• 94 - 01: n = 4.000 Pat. mit i.v. BP-Langzeitth.
• ONJ: 33 / 4.000 (0,83 %) Plamocytom ? (2,8 %)

Mamma-Ca ? (1,2 %)
Zervas K et al. 2006 Plasmocytom 28/254 (11 %)
Dimopoulos MA et al. 2006 Plasmocytom 15/202 (7,4 %)
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ReinboldReinbold

ReinboldReinbold
RRöö..--Befunde:Befunde:
-- scharf begrenzte,scharf begrenzte,

persistierendepersistierende
„„OsteotomieOsteotomie--AlveolenAlveolen““

-- enossaleenossale ImplantateImplantate

ONJONJ
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DGZMK-Stellungnahme (Grötz/Wiesbaden; Kreusch/Hamburg):
„Zahnärztliche Betreuung von Patienten unter/nach
Bisphosphonat-Medikation“

• ONJ-Prophylaxe vor BP-Therapie
• ONJ-Prävention unter BP-Therapie
• Früherkennung der BP-ONJ

DGMKG-Leitlinie (Al-Nawas/Mainz; Piesold/Erfurt; Grötz/Wiesbaden): 
„Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose (BP-ONJ)“

• Diagnostik bei V.a. BP-ONJ
• Therapie der manifesten BP-ONJ
• Rehabilitation nach Ausheilung der BP-ONJ

peri-therapeutische Betreuung


