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Pre-eklampsia

» Esiintyvyys 2-8%
o Suomi 3-4% = n.2000/ vuosi
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Pre-eklampsia

» Esiintyvyys 2-8%

* Suomi 3-4% = n.2000/ vuosi
» Diagnoosi

» Verenpaine = 140 / 90 mmHg

* Proteinuria, U-prot ++ / dU-prot =2 0.3 g/ 24 h
« Komplikaatiot

« HELLP 2-12%

» Eklampsia 1%
IUGR 20-30%
Ennenaikainen synnytys
15% < h37
10% < h34

Lamminpaa et al 2012 BMC Pregn Childbirth

Duley et al 2009 Semin Perinat

American College of Obstetricians and Gynecologists 2002
Cantwell et al 2011 BJOG

Ahonen et al 2012 Duodecim



Vaikea pre-eklampsia

PRES RR

HUS
EKLAMPSIA > 160/ 110

ANURIA / OLIGURIA
mmHg

U-prot = +++
dU-prot=25 g

HELLP

American College of Obstetricians and
Gynecologists 2002



Varhainen pre-eklampsia

International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy 2012



Varhainen pre-eklampsia

International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy 2012



Pre-eklampsian seulonta ja
hoito

Sekundaarinen seulonta ja hoito
*Qireiden tunnistaminen: verenpaineen nousu, proteinuria, oireet

-> hoidon tavoitteena komplikaatioiden ehkaisy, raskauden keston
pidentaminen, synnytyksen ajoittaminen



Pre-eklampsian seulonta ja
hoito

Sekundaarinen seulonta ja hoito
*Qireiden tunnistaminen: verenpaineen nousu, proteinuria, oireet

-> hoidon tavoitteena komplikaatioiden ehkaisy, raskauden keston
pidentaminen, synnytyksen ajoittaminen

‘Primaarinen seulonta ja ehkaiseva hoito

*Sairastumisriskissa olevien tunnistaminen ja hoito ennen oireiden
alkamista

-> tavoitteena ehkaista oireiden ilmaantuminen, pre-eklampsian
puhkeaminen ja komplikaatiot (tai myohentaa oireiden ilmaantumista)



Pre-eklampsian seulonta

*Kliiniset riskitekijat
*Mittaukset Doppler ultraaanella | / Il trimesterissa
*Ennustemarkkerit veresta/ virtsasta
* Istukan tuottamat proteiinit
 Verisuonikasvutekijat
* Tulehdusmerkkiaineet



Kliiniset riskitekijat

Ensisynnyttajyys

BMI (> 35 vs. < 25 kg/m?)

| /11 trimesterin verenpaine (diast. > 110 mmHgQ)
Aiempi pre-eklampsia

Perussairaudet (RR-tauti, DM, autoimmuunisair.)
Pre-eklampsia lahisuvussa

Monikkoraskaus

Duckitt and Harrington 2005 BMJ
Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey
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Kliiniset riskitekijat

Ensisynnyttajyys 3X
BMI (> 35 vs. < 25 kg/m?) 3-5x
| / 1l trimesterin verenpaine (diast. > 110 mmHgQ) X
Aiempi pre-eklampsia X

Perussairaudet (RR-tauti, DM, autoimmuunisair.) | 3-10x

Pre-eklampsia lahisuvussa 3x

Monikkoraskaus 3X

Duckitt and Harrington 2005 BMJ
Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey



Doppler UA mittaukset

* | ja Il trimesterissa
- spiraalivaltimoiden toiminta hairiintynyt
- trofoblastien invaasio hairiintynyt

Normal pregnancy Pre-eclampsia

Decidua

Decidua-
myometrium
boundary

Myometrium

Spiral artery

Moffett-King et al 2002 Nat Rev Immunol
Robertson 1976 J Clin Pathol
McLeod et al 2008 CMAJ



Doppler UA mittaukset

* | ja Il trimesterissa
- spiraalivaltimoiden toiminta hairiintynyt
- trofoblastien invaasio hairiintynyt

Normal pregnancy Pre-eclampsia

=>spiraalivaltimoissa
verenvirtaus hairiintynyt

=>A. uterinan virtauksessa
muutoksia

Ovarian artery

Decidua-
myometrium
boundary Arcuate artery

Radial artery

Basal artery
Myometrium

Spiral arter -
g Y Spiral artery

\/'/Endometri um

\/@)metri um

Uterine artery

Moffett-King et al 2002 Nat Rev Immunol
Robertson 1976 J Clin Pathol
McLeod et al 2008 CMAJ



Doppler UA mittaukset

Normaali virtaus

McLeod et al 2008 CMAJ



Doppler UA mittaukset

Pre-eklampsia:
A. uterinan virtausvastus
(RI, resistance index) 1

Normaali virtaus Notch-kuvio

McLeod et al 2008 CMAJ



Pre-eklampsian .
ennustemarkkent

Verisuonikasvua
edistavat tekijat

Verisuonikasvua
estavat tekijat




Pre-eklampsian
ennustemarkkernt

Verisuonikasvua
edistavat tekijat

PIGF
Placental growth factor

Verisuonikasvua
estavat tekijat

PAPP-A
sVEGFR-1 / sFlt-1 Pregnancy-associated plasma protein —A
Soluble vascular endothelial growth PP13 Placental protein 13
factor receptor-1/ hCG variantit

FMS-like tyrosine kinase-1



Kaupalliset markkenpaketit |

PIGF + PAPP-A
Doppler Sensitivity 96% 92-98%
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Kaupalliset markkenpaketit |

PIGF + PAPP-A
Doppler Sensitivity 96% 92-98% 54% 51-57%
verenpaine

Specificity 90% 90%

Akolekar 2013 Fetal
Diagn Ther

- PerkinElmer Predictor
-  HUS Naistenklinikan laboratorio -> PREDO-aineistolla tutkimus menossa



Varhainen pre-eklampsia
tnmester P i

Author, Year PE SP Marker Detection Rate fixed at 10% FPR DR
n n (Cl 95%)
Single marker
Nicolaides et al.,2006 10 433 PP13 - I > i 80 (44-98)
Akolekar et al.,2009 48 624 PP13 g ——y 37 (24-53)
Khalil et al.,2009 14 252 PP13 - [ . i 71 (42-92)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PP13 - —— 36 (27-47)
“Akolokar ot al,2008 20 024 BIGF ) ; ~ 7
Foidart et al.,2010 30 270 PIGF - [ s q 59 (39-78
Wortelboer et al.,2010 88 566 PIGF - ——
Akolekar et al.,2008 29 824 PAPP-A o } * :
Akolekar et al.,2009 48 624 PAPP-A o [P —
Foidart et al.,2010 30 270 PAPP-A - ——
Wortelboer et al.,2010 88 566 PAPP-A - ——
“Nicolaides et al,, 2006 10 433 Dappler = : .~ '
*Pilalis et al.,2007b 6 1123 Doppler = ' . i 33 (10-71)
Akolekar et al.,2008 29 824 Doppler e —— 65 (46-82)
Plasencia et al.,2008 22 3107 Doppler L [ > i 77 (55-92)
*Rizzo et al.,2008 6 348 Doppler - [ ——i 83 (42-93)
Akolekar et al.,2009 48 624 Doppler e ——y 69 (54-81)
VHerraiz et al.,2009 7 152 Doppler 4 -3 ! 29 (9-65)
Poon et al.,2009a 32 8051 Doppler - —_—— 69 (51-82)
Foidart et al.,2010 30 270 Doppler g —_—— 73 (54-88)
*Napolitano et al.,2010 27 6221 Doppler - —_— 38 (22-56)
Akolekar et al.,2008 29 824 mc - [ ® 4 49 (20-70)
Akolekar et al.,2009 48 624 mc - ———— 49 (34-63)
VHerraiz et al.,2009 7 152 mc 4 ¢ . 4 29 (9-65)
Poon et al.,2009a 32 8051 mc g —— 45 (28-61)
Poon et al.,2009b 37 8366 mc 4 ' . i 47 (22-65)
Poon et al.,2009¢ 37 8366 mc g b * i 47 (22-65)
Audibert et al.,2010 9 893 mc a3 I a . 56 (26-81)
Foidart et al.,2010 30 270 mc 4 —_————— 40 (23-59)
0 20 40 60 80 100

Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey



Varhainen pre-eklampsia
tnmester P PS

Author, Year PE SP Marker Detection Rate fixed at 10% FPR DR
n n (Cl 95%)
Single marker
Nicolaides et al.,2006 10 433 PP13 = I - ] 80 (44-98)
Akolekar et al.,2009 48 624 PP13 g ——y 37 (24-53)
Khalil et al.,2009 14 252 PP13 4 ! . i 71 (42-92)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PP13 - —e— 36 (27-47)
Akolekar et al.,2008 29 824 PIGF 4 ' > | 52 (32-70)
Foidart et al.,2010 30 270 PIGF 4 [ s q 59 (39-78)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PIGF - —e— 41 (32-52)
Akolekar et al.,2008 29 824 PAPP-A g } . | 41 (23-61)
Akolekar et al.,2009 48 624 PAPP-A g —e— 37 (24-53)
Foidart et al.,2010 30 270 PAPP-A g —e—— 43 (26-63)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PAPP-A - —e——| 22 (14-32)
"Nicolaides etal, 2006 0 a3 vopprer e | <
*Pilalis et al.,2007b 6 123 Doppler . ' ® i 33 (10-71
Akolekar et al.,2008 29 824 Doppler . —— 65 (46-82
Plasencia et al.,2008 22 3107 Doppler - [ > | 77 (55-92
*Rizzo et al.,2008 6 348 Doppler . [ ——i 83 (42-93
Akolekar et al.,2009 48 624 Doppler e —_——y 69 (54-81
VHerraiz et al.,2009 7 152 Doppler 4 . i 29 (9-65)
Poon et al.,2009a 32 8051 Doppler - —_—— 69 (51-82
Foidart et al.,2010 30 270 Doppler - —— 73 (54-88
tNapolitano et al..2010 27 6221 Doppler o } 2 i 38 (22-56
Akolekar et al.,2008 29 824 MmC 4 ! . y 49(20-70)
Akolekar et al.,2009 48 624 mc - — | 49 (34-63)
VHerraiz et al.,2009 7 152 mc 4 ¢ . y 29 (9-65)
Poon et al.,2009a 32 8051 mc - ——— 45 (28-61)
Poon et al.,2009b 37 8366 mc 4 ' . i 47 (22-69)
Poon et al.,2009¢ 37 8366 mMC - ! o 4 47 (22-65)
Audibert et al.,2010 9 893 mc - [ . i 56 (26-81)
Foidart et al.,2010 30 270 mc 4 —_————— 40 (23-59)
0 20 40 60 80 100

Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey



Varhainen pre-eklampsia
tnmester P PS

Author, Year PE SP Marker Detection Rate fixed at 10% FPR DR
n n (Cl 95%)
Single marker
Nicolaides et al.,2006 10 433 PP13 = I - ] 80 (44-98)
Akolekar et al.,2009 48 624 PP13 g ——y 37 (24-53)
Khalil et al.,2009 14 252 PP13 4 [ . i 71 (42-92)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PP13 - —e— 36 (27-47)
Akolekar et al.,2008 29 824 PIGF - ' > | 52 (32-70)
Foidart et al.,2010 30 270 PIGF . [ s q 59 (39-78)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PIGF - —ea—— 41 (32-52)
Akolekar et al.,2008 29 824 PAPP-A g b . | 41 (23-61)
Akolekar et al,,2009 48 624 PAPP-A g —e— 37 (24-53)
Foidart et al.,2010 30 270 PAPP-A g N 43 (26-63)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PAPP-A - —e——| 22 (14-32)
Nicolaides et al.,2006 10 433 Doppler - t + i 40 (12-74)
*Pilalis et al.,2007b 6 123 Doppler . ' s i 33 (10-71)
Akolekar et al.,2008 29 824 Doppler e —— 65 (46-82)
Plasencia et al.,2008 22 3107 Doppler - [ > | 77 (55-92)
*Rizzo et al.,2008 6 348 Doppler - [ ——i 83 (42-93)
Akolekar et al.,2009 48 624 Doppler e —_——y 69 (54-81)
VHerraiz et al.,2009 7 152 Doppler 4 > i 29 (9-65)
Poon et al.,2009a 32 8051 Doppler - —_—— 69 (51-82)
Foidart et al.,2010 30 270 Doppler - —— 73 (54-88)
~Napolitana gt.al,2010 27 221 Doppier c : - i
Akolekar et al.,2008 29 824 MC 4 ! N i
Akolekar et al.,2009 48 624 mc 4 —e—i
Werraiz et al.,2009 7 152 mc 4 . i
Poon et al.,2009a 32 8051 mc - ———
Poon et al.,2009b 37 8366 mc 4 ' . i
Poon et al.,2009¢ 37 8366 mMC - ! o 4
Audibert et al.,2010 9 893 mc - [ ° i
Foidart et al.,2010 30 270 mc 4 —_—————
0 20 40 60 80 100

Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey



Varhainen pre-eklampsia
tnmester P PS

Author, Year PE SP Marker Detection Rate fixed at 10% FPR DR
n n (Cl195%)
Combination of >2 markers
Audibert et al.,2010 9 893 Inhibin A, PIGF, PAPP-A E F S { 75 (44-93)
Audibert et al.,2010 9 893 Inhibin A, PAPP-A, MC E [ 1 56 (26-81)
Wortelboer et al.,2010 88 566 PP13, PIGF, PAPP-A E ——a— 55 (44-64)
Akolekar et al.,2009 48 624 PP13, PAPP-A, MC - —e— 60 (45-74)
Akolekar et al.,2009 48 624 PP13, Doppler, MC . —— 77 (63-88)
Audibert et al.,2010 9 893 Inhibin A, PIGF, PAPP-A . ! - i 75 (44-93)
Akolekar et al.,2008 29 824 PIGF, Doppler, MC - [ ———— | 90 (73-98)
Foidartetal.,2010 30 270 PAPP-A, Doppler, MC 4 —_— 83 (65-94)
Akolekar et al.,2008 29 824 PAPP-A, Doppler, MC - [ & i 72 (53-87)
Akolekar et al.,2009 48 624 PAPP-A, Doppler, MC o —e—f 81 (67-91)
Poon et al.,2009a 32 8051 PAPP-A, Doppler, MC - —_——— 72 (54-84)
Foidart et al.,2010 30 270 PAPP-A, Doppler, MC - —— 83 (65-94)
Audibert et al.,2010 9 893 Inhibin A, PIGF, PAPP-A, MC - I - i 75 (44-93)
Audibert et al.,2010 9 893 Inhibin A, PAPP-A, Doppler, MC - i 5 | 38 (12-65)
Akolekar et al.,2008 29 824 PIGF, PAPP-A, Doppler, MC - —_———— 86 (68-96)
Audibert et al..2010 9 893 Inhibin A, PIGF, PAPP-A, Doppler, MC E —_— 100 !69-100
0 20 40 60 80 100

Kuc et al 2011 Obstet Gynec Survey
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Hyper hCG ja PIGF

%hCG-h

Sensitivity* 56% 52-61% 31% 21-43%

Keikkala et al
2013 Placenta
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Hyper hCG ja PIGF

%hCG-h

_ Sensitivity* 56% 52-61% 31% 21-43%
Keikkala et al

2013 Placenta

PIGF **

Sensitivity* 40% 15-68% 40% 25-58%
Submitted
%hCG-h +
PIGF ** Semstiiy 61% 32-85% 53% 37-70%
Submitted



Hyper hCG, PIGF, PAPP-A
I N I A
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verenpaine
pariteetti Sensitivity* 69% 49-84% 952% 39-64%

Keikkala et al 2013 Placenta



Hyper hCG, PIGF, PAPP-A
I A A

%hCG-h + PAPP-A
verenpaine
pariteetti Sensitivity* 69% 49-84% 52% 39-64%

Keikkala et al 2013 Placenta

%hCG-h + PAPP-A +

PIGF verenpaine

pariteetti
BMI Sensitivity* 69% 39-89% 68% 50-81%

Tupakointi

Submitted



Hyper hCG, PIGF Il tnmester

PIGF
(sFIt-1 ei merk,

hCG-h ei merk)  sensitivity* 53% 22-78% 65% 43-83%

Keikkala et al 2013
Prenatal Diagn

* 90% specificity



Seulontamallit

* PIGF + PAPP-A + Doppler + RR (PerkinElmer)

 seulonta loytaisi 96% varhaisista ja 54% kaikista tapauksista, jos
hyvaksytaan 10% vaaria positiivisia tuloksia

* PE riski ilman seulontaa: Jos testi pos: Jos testi neg:
« Varhainen: n. 0.4% 3.8% 0.02%
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Seulontamallit

* PIGF + PAPP-A + Doppler + RR (PerkinElmer)
 seulonta loytaisi 96% varhaisista ja 54% kaikista tapauksista, jos
hyvaksytaan 10% vaaria positiivisia tuloksia
* PE riski ilman seulontaa: Jos testi pos: Jos testi neg:
« Varhainen: n. 0.4% 3.8% 0.02%

* Kaikki: n. 4% 22% 2%

* %hCG-h + PAPP-A + PIGF + pariteetti + BMI + tupakointi
« seulonta loytaisi 69% varhaisista ja 68% vaikeista tapauksista, jos
hyvaksytaan 10% vaaria positiivisia tuloksia
* PE riski ilman seulontaa: Jos testi pos: Jos testi neg:
« Varhainen: n. 0.4% 3% 0.14%
 Vaikea: n. 1% 7% 0.3%



EHKAISEVA HOITO

TUTKIMUSNAYTTOA:
*Asetyylisalisyylihappo
*Hepariini, minihepariini, dipyridamoli VAIKUTUS +/-
*Kalsium

*Foolihappo =
«C/ D/ E -vitamiini

-Liikunta/ravinto = El VAIKUTUSTA
*Verenpainelaakkeet
*Diureetit

Duley et al 2011 Cochrane Rev
Hofmeyer et al 2010 Cochrane Rev
Dekker et Sibai 2001 Lancet



ASA-EHKAISY

 Asetyylisalisyylihappo 50 — 150 mg/vrk saattaa ehkaista pre-eklampsiaa
jos pre-eklampsian riskitekijoita
 Kaikki PE:t: 17% (11 — 23%, 95% ClI)

Duley et al 2011 Cochrane Rev
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 Kaikki PE:t: 17% (11 — 23%, 95% ClI)
* Ehkaisee vain varhaista/ vaikeaa pre-eklampsiaa
» Varhainen PE (<h37): 89% (67 — 96%)
 Vaikea PE: 70% (30 — 90%)

Duley et al 2011 Cochrane Rev

Roberge et al 2012 Fetal Diagn
Ther

Villa et al 2012 BJOG



ASA-EHKAISY

 Asetyylisalisyylihappo 50 — 150 mg/vrk saattaa ehkaista pre-eklampsiaa
jos pre-eklampsian riskitekijoita
 Kaikki PE:t: 17% (11 — 23%, 95% ClI)
* Ehkaisee vain varhaista/ vaikeaa pre-eklampsiaa
» Varhainen PE (<h37): 89% (67 — 96%)
 Vaikea PE: 70% (30 — 90%)

« Suomalainen nykykaytanto (HUS):
« ASA 100 mg/vrk

« H12 alkaen jos aiempi vaikea/varhainen pre-eklampsia,

monisikioraskaus + riskitekija
Duley et al 2011 Cochrane Rev

Roberge et al 2012 Fetal Diagn
Ther

Villa et al 2012 BJOG



ASA-EHKAISY

Annals of Internal Medicine TASK FORCE

U.S. Preventive Services

www.USPreventiveServicesTaskForce.org

LOW-DOSE ASPIRIN USE FOR THE PREVENTION OF MORBIDITY AND MORTALITY

FROM PREECLAMPSIA

CLINICAL SUMMARY OF U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE RECOMMENDATION

Population

Asymptomatic pregnant women who are at high risk for preeclampsia

Recommendation

Prescribe low-dose (81 mg/d) aspirin after 12 weeks of gestation
Grade: B

Risk Assessment

Preventive Medication

Pregnant women are at high risk for preeclampsia if they have 1 or more of the following risk factors:

History of preeclampsia, especially when accompanied by an adverse outcome

Multifetal gestation

Chronic hypertension

Type 1 or 2 diabetes

Renal disease

Autoimmune disease (i.e., systemic lupus erythematosus, the antiphospholipid syndrome)

Low-dose aspirin (60 to 150 mg/d) initiated between 12 and 28 weeks of gestation reduces the occurrence of
preeclampsia, preterm birth, and IUGR in women at increased risk for preeclampsia.

The harms of low-dose aspirin in pregnancy are considered to be no greater than small.

Balance of Benefits and
Harms

There is a substantial net benefit of daily low-dose aspirin to reduce the risk for preeclampsia, preterm birth, and IUGR in
women at high risk for preeclampsia.

Other Relevant USPSTF
Recommendations

The USPSTF recommends that all women planning or capable of pregnancy take a daily supplement containing 0.4 to 0.8
mg (400 to 800 pg) of folic acid. This recommendation is available at www.uspreventiveservicestaskforce.org.

Ann Intern Med. 2014;161(11):819-826. doi:
10.7326/M14-1884




Seulontamallit

PIGF + PAPP-A + Doppler UA + RR (PerkinElmer, Akolekar et al 2013 Fetal Diagn Ther)

PE < h34
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PIGF + PAPP-A + Doppler UA + RR (PerkinElmer, Akolekar et al 2013 Fetal Diagn Ther)

PE < h34
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240 230 6000 - 230 - 10 - 204 294 31
PE all
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Seulontamallit

PIGF + PAPP-A + Doppler UA + RR (PerkinElmer, Akolekar et al 2013 Fetal Diagn Ther)

PE < h34
0.4 96 10 9.6 3.8 0.04 0.02 89 85 - -
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PE all
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| 2400 1296 6000 - 1296 - 48 - 220 —.




Seulontamallit

PIGF + PAPP-A + Doppler UA + RR (PerkinElmer, Akolekar et al 2013 Fetal Diagn Ther)

PE < h34
0.4 96 10 9.6 3.8 0.04 0.02 89 85 - -
240 230 6000 - 230 - 10 - 204 294 31
PE all
4 54 10 54 22 0.5 2 17 9 - -
2400 1296 6000 - 1296 - 48 - 220 272 33

%hCG-h + PAPP-A + PIGF + kliiniset riskitekijat (omat tulokset)

PE severe

410




KANNAT TAAKO PRE-
EKLAMPSIAA SEULOA?

e Kliinisilla riskitekijoilla?
+ Helppoa
+ Edullista
+ Seuloo kaikkia PE:n muotoja
- Sensitiivisyys 30-50%

=> KANNATTAA



KANNAT TAAKO PRE-
EKLAMPSIAA SEULOA?

 Doppler UA:IIA | trimesterissa?
+ Yhdistettavissa | trimesterin Downin sdr seulonta-UA:een
+ Sensitiivisyys parempi (40-90%), seuloo varhaisen PE:n?
- Kustannusvaikuttavuus? (koulutus, vo-aika, laitteet ym)

=> KANNATTAA, mutta ensin kustannusvaikuttavuus selvitettava



KANNAT TAAKO PRE-
EKLAMPSIAA SEULOA?

» Biokemiallisilla ennustemarkkereilla?
+ PIGF, PAPP-A yhdistettavissa | trimesterin seerumiseulontaan
+ Sensitiivisyys 40-80% varhainen PE, vaikea PE
- Kustannusvaikuttavuus? (testin hinta)

—EHKA, mutta ensin kustannusvaikuttavuus selvitettava

=PARAS TULOS YHDISTAMALLA MARKKERIT + DOPPLER +
KLIINISET RISKITEKIJAT

- kohdistettu/ kaikkien seulonta?
- ASA:n aloitus / potilaiden seuranta?



VOIDAANKO PRE-..
EKLAMPSIAA EHKAISTA?

« ASA 100 mg /vrk h12 alkaen
« KYLLA, jos
* Riskitekija tiedossa

« Aiempi pre-eklampsia, krooninen RR-tauti, monisikioraskaus, | / lI
tyypin DM, autoimmuunitaudit, ensisynnyttaja?

« Markkerit -> aika nayttaa
» Poikkeava Doppler-loydos -> jonkin verran on nayttoa
Nicolaides (London): Trial kaynnissa
NKL/ Predo tutkimus
» Lopetus h34-h367
« ASA on turvallinen



