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B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon
immuunsupressioonravi vajaval

patsiendil

Veronica Rahesoo?, Matti Maimets?3, Kadri Kivumagi? 3

Kogu maailmas leidub hinnanguliselt kuni kaks miljardit inimest, kes on kunagi
nakatunud B-hepatiidi viirusega (HBV) ja kellel on iiks voi teine HBV marker seerumis
maaratav. Koikidel nendel isikutel v6ib olla krooniline HBV-infektsioon, mis immuun-
supressiooni foonil véib reaktiveeruda. Seetottu on oluline immuunsupressiivse ravi
eel sdeluurida koéiki patsiente HBV-infektsiooni suhtes. Analiiliside tulemuste, kasuta-
tavate ravimpreparaatide ning immuunsupressiivse ravi kestuse pohjal tuleb vajaduse
korral alustada ravimiprofiilaktikat vdi patsienti ravi viltel regulaarselt jalgida HBV
reaktivatsiooni suhtes. Oluline on meeles pidada, et HBV-infektsioon on alati ohtlik,
eriti immuunsupresseeritud patsiendile, kuid 6ige ennetustegevusega on véimalik

HBYV reaktivatsiooni viltida.

Kui kasutada ajaloolist kroonilise B-hepa-
tiidi viirusinfektsiooni (HBV-infektsiooni)
definitsiooni - HBV pinnaantigeen (HbsAg)
mdédratav lile kuue kuu - elab maailmas
hinnanguliselt 257 miljonit kroonilise
B-hepatiidi viirusinfektsiooniga inimest.
Samas leidub iileilmselt kuni kaks miljardit
inimest, kes on kunagi nakatunud B-hepa-
tiidi viirusega ja kellel on tekkinud HBV-
vastased antikehad, kuid HbsAg ei ole
madratav (1). Nendel isikutel on samuti
suure tdendosusega krooniline HBV-infekt-
sioon, mis voib reaktiveeruda spontaanselt
vOi iatrogeenselt. Reaktivatsioon voib
kliiniliselt avalduda astimptomaatilisest
infektsioonist kuni fulminantse maksapuu-
dulikkuseni. Reaktivatsiooni tiheks ja tiha
sagenevamaks pohjuseks on immuunsup-
ressioon. Immuunstisteemi norgestavate
ravivotete kasutamisest pdhjustatud HBV
reaktivatsioon on seni olnud vdhe kdsit-
letud teema, mis samas jarjest suureneva
immuunsupressiivsete ravimite arsenali
ning immuunsupressiivset ravi vajavate
patsientide arvu téttu on aga muutunud
tha aktuaalsemaks (2).

Artikli eesmérk on anda lilevaade kroo-
nilise HBV-infektsiooni faasidest, HBV
reaktivatsiooni olemusest, selgitada reakti-
vatsiooni tekkemehhanisme ning 16petuseks
anda konkreetsed juhised HBV-infektsiooniga
patsiendi kasitlemise kohta, et ennetada

immuunsupressiivsest ravist pdhjustatud
HBV reaktivatsiooni. Artiklis esitatud ravi-
soovitused pohinevad juhendil, mille on 2017.
aastal védlja andnud European Association of
the Study of Liver (EASL).

KROONILISE HBV-INFEKTSIOONI
FAASID
HBV on DNA-viirus, mis levib perkutaanselt,
seksuaalselt voi perinataalselt. Nakatumise
jarel jaadb HBV genoom maksaraku tuuma
suletud ringja DNA kujul (covalently closed
circular DNA, cccDNA) ning selle tulemusel
kujuneb krooniline HBV-infektsioon (3).
Nakatumise jarel méddrab infektsiooni edasise
kulu viiruse paljunemise vdime ja organismi
immuunvastus. EASLi klassifikatsioon
pdhinebki just neid kahte tegurit iseloo-
mustavatel markeritel, et eristada liksteisest
kroonilist HBV-infektsiooni ja kroonilist
B-hepatiiti. Markeritena kasutatakse HBV
pinnaantigeeni (HBsAg), HBV e-antigeeni
(HBeAg), HBV-DNAd ja alaniinaminotrans-
feraasi (ALAT). Kuna kroonilist B-hepatiiti
saab diagnoosida maksakahjustuse olemasolu
korral, kasutatakse maksakahjustuse hinda-
miseks lisaks mitteinvasiivseid meetodeid
(nt Fibroscan). Nimetatud tegurite pohjal
eristatakse kroonilise HBV-infektsiooni
kulus nelja faasi (vt tabel 1) (4).

Viienda faasina eristatakse HBsAg-nega-
tiivset ja HBV tuuma antigeeni vastaste
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Tabel 1. Kroonilise B-hepatiidi viirusinfektsiooni faasid (4)

HBeAg-positiivne

HBeAg-negatiivne

Krooniline Krooniline Krooniline Krooniline
infektsioon hepatiit infektsioon hepatiit
HBsAg + + + +
HBeAg + + - -
HBV-DNA > 107 kiUu/I 104-107 k1U/I < 2000 kiu/I* > 2000 kIu/I
ALAT normaalne suurenenud normaalne suurenenud
Maksakahjustus puudub/ moodukas/raske  puudub moodukas/raske
minimaalne
Vana termin immuun- immuunaktiivne  inaktiivne reaktiivne
kroonilise HBV tolerantne

nakkuse faasi kohta

* monikord 2000 - 20 000 klU/I

HBV - B-hepatiidi viirus; HBeAg - HBV e-antigeen; HBV-DNA - B-hepatiidi viiruse DNA,

ALAT - alaniinaminotransferaas

antikehade (HBcADb) suhtes positiivset
kroonilist HBV-infektsiooni. Selles faasis on
ALAT tavaliselt referentsvaartuste piires,
HBV pinnaantikeha (HBsAb) voib olla nii
positiivne kui ka negatiivne ning HBV-DNA
on tavaliselt allpool madramispiiri. Mitte-
vaktsineeritud inimesel voib ka ainult
HBsAD olla positiivne. See faas on kliiniliselt
oluline immuunsupressiooni korral, kuna
tekkivimmuunsiisteemi diisfunktsioon voib
esile kutsuda HBV reaktivatsiooni (HBsAg
serokonversioon ja/voi HBV-DNA positiivseks
muutumine) (4).

HBV REAKTIVATSIOON

HBYV paljunemise kontrolli eest vastutavad

organismis HBV-spetsiifilised tsiitotoksi-

lised T-lumfotstitidid ja viiruse antigeeni
esitlemise eest B-limfotsiitidid. Patsient,
kelle immuunsiisteem on ndrgestatud
keemiaravi, immuunsupressiivse ravi voi
hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamise
tottu, on ohustatud HBV reaktivatsioonist

2, 3).

HBV reaktivatsiooni saab diagnoosida
jargmistel juhtudel:

e varem allpool middramispiiri olnud
HBV-DNA muutub méiratavaks;

 HBV-DNA 2 log,, (100-kordne) tdus
vorreldes baasvadrtusega;

« varem HBsAg-negatiivne patsient muutub
HBsAg-positiivseks (5, 6).
Reaktivatsiooni tekkemehhanism voib

olla kaudne, kui supresseeritakse viiruse

paljunemist pidurdavaid immuunsiisteemi
radu, voi otsene, kui kasutatakse ravimeid,
mis otseselt vdimendavad HBV geenide

ekspressiooni maksarakkudes (nt gliikokor-
tikosteroidid). Reaktivatsiooni risk soltub
patsiendi pdhihaigusest, viiruse palju-
nemise vdimest, kasutatavast ravimist,
ravimi annusest ja ravikuuri pikkusest.
Mida suurema immuunsupressiooni ravim
pdhjustab, seda suurem on tdendosus HBV
reaktivatsiooniks (7).

HBV reaktivatsiooni riski suurendavad
peamiselt immuunsupressandid (ATC
kood L04), kasvajavastased ained (ATC
kood L01) ja/voi siisteemselt kasutatavad
gliikokortikosteroidid (ATC kood HO02) (8).
Kokkuvétvalt saab eristada ravimeid, mis on
suure riskiga (reaktivatsiooni risk > 10%),
ning ravimeid, mis on modduka (1-10%) voi
vidikese riskiga (< 1%). Kindlasti on suure
riskiga ravivotted, mille korral kasutatakse
eelnevate ravimiklasside kombinatsioone.
Sellised votted on nditeks elundite ja hema-
topoeetiliste tlivirakkude siirdamine voi
keemiaravi.

Uheks kdige ohutumaks ravimiks HBV
reaktivatsiooni riskist 1ahtuvalt peetakse
antimetaboliitide (ATC kood L01B) hulka
kuuluvat metotreksaati, mis on laialdaselt
kasutusel mitmete haiguste ravis (9). Metot-
reksaat inhibeerib antikehade tootmist,
surudes maha T-rakkude aktivatsiooni ja
pidurdades proinflammatoorsete tsiito-
kiinide tootmist ning véimaldades seelédbi
viirusel reaktiveeruda (10). Metotreksaadist
suurema riskiga on tuumorinekroosifaktor
alfa (TNF-alfa) inhibiitorite (ATC kood
L04AB) kasutamine. Arvatakse, et TNF-
alfa on tsiitokiin, mis otseselt langetab
HBYV transkriptsioonilist aktiivsust. Seega,
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inhibeerides TNF-alfa, saab HBV uuesti
aktiivsemalt paljunema hakata (2).

Suure riskiga ravimite hulka kuuluvad
erinevad monokloonsed antikehad (ATC
kood LO1XC), sealhulgas ka rituksimab, mida
on enim seostatud HBV reaktivatsiooniga.
Tegemist on CD20-positiivsete B-rakkude
vastase antikehaga. Ravi tulemusena tekib
B-rakkude hulga vihenemine, hdirub anti-
geenide esitlemine ja tekib immuunstisteemi
diisfunktsioon, mis on soodsaks keskkon-
naks viiruse reaktivatsiooni tekkeks (11).

Eraldi rihmana vajavad kéasitlemist
glikokortikosteroidid (ATC kood HO02),
kuna nimetatud ravimiklassi puhul séltub
reaktivatsiooni risk kasutatavast annu-
sest ja ravi pikkusest (vt tabel 2). Praegu
pole teada, kas esineb raviannust, millest
vdiksema doosi korral reaktivatsiooni ei
teki, kuna nagu varem kirjeldatud, voimen-
davad gliikokortikosteroidid otseselt HBV
geenide ekspressiooni, mis koos tekkiva
immuunsupressiooniga loob véimaluse
reaktivatsiooniks.

Tabel 2. B-hepatiidi kdsitlus immuunsupressiivset ravi vajaval isikul, ldhtudes reaktivatsiooni riskist

Reaktivatsioonirisk Ravimiklass, protseduur Ravim* Kasitlus
Vaike (< 1%) Teised immuunsupressandid Metotreksaat Profiilaktika ei ole ndidustatud.
(LO4AX) Asatiopriin

6-merkaptopuriin

< 10 mg prednisolooni (voi
selle ekvivalenti) 66paevas
kestusega < 4 nadala

Kortikosteroidid siisteemseks
kasutamiseks (HO2AB)

<10 mg prednisolooni (voi
selle ekvivalenti) 66paevas
kestusega < 4 nadala

HBV DNA ja HBsAg maaramine
intervalliga 3-6 kuud
immuunsupressiivse ravi ajal ja kuni 12
kuud pérast ravi loppu.

HBV DNA v6i HBsAg positiivseks
muutumisel alusta HBV ravi.

Moo6dukas (1-10%)

Tuumorinekroosifaktor alfa
(TNF-alfa) inhibiitorid (LO4AB)

Infliksimab
Etanertsept
Adalimumab

Selektiivsed
immuunsupressandid (LO4AA)
jainterlekukiini inhibiitorid
(LO4AC)

Abatatsept

Ustekinumab
Natalizumab
Vedolizumab

Proteiini kinaasi inhibiitorid
(LO1XE)

Imantiniib
Nilotiniib
Ibrutiniib

Kortikosteroidid siisteemseks
kasutamiseks (HO2AB)

>10 mg prednisolooni (voi
selle ekvivalenti) 66paevas
kestusega > 4 nadala

Profiilaktika ei ole ndidustatud.

HBV DNA ja HBsAg maaramine
intervalliga 1-3 kuud
immuunsupressiivse ravi ajal ja kuni 12
kuud péarast ravi [6ppu.

HBV DNA voi HBsAg positiivseks
muutumisel alusta HBV ravi.

Suur (> 10%)

Monokloonsed antikehad
(LO1XC)

Rituksimab
Ofatumumab

Antratstikliini derivaadid
(LO1DB)

Doksorubitsiin
Epirubitsiin

Alusta profiilaktikat entekaviiri
voi tenofoviiriga 7 paeva enne
immuunsupressiivse ravi algust.

Profiilaktika jatkub immuun-
supressiivse ravi ajal ning 18 kuud
parast immuunsupressiivse ravi [oppu.

HBV DNA ja HBsAg m&aramine vajalik
intervalliga 1-3 kuud kuni 12 kuud
parast profiilaktika Iopetamist.

HBV DNA voi HBsAg positiivseks
muutumisel alusta HBV ravi.

Voimalik suur risk

Kortikosteroidid slisteemseks
kasutamiseks
(HO2AB)

> 20 mg prednisolooni (voi
selle ekvivalenti) 66paevas
kestusega > 4 nadala

Voib kaaluda profiilaktika alustamist,
kui on ette teada ravi kestus > 12 kuu.
Kui profiilaktikat ei alustata, siis HBV
DNA ja HBsAg maaramine intervalliga
1-3 kuud immuunsupressiivse ravi ajal
ja kuni 12 kuud pérast ravi [6ppu.

HBV DNA voi HBsAg positiivseks
muutumisel alusta HBV ravi.

* Loetelu ei ole taielik.

Kohandatud tabel, Loomba kaasautoritega 2017 (12)
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IMMUUNSUPRESSIOONI VAJAVA tuleks patsienti vaktsineerida alles parast
PATSIENDI KASITLUS siirdamist.
Ko6iki patsiente, kes vajavad immuunsu- Kui vdhemalt iiks markeritest on posi-
pressiivset ravi, tuleb sdeluurida HBV- tiivne, siis tuleb mddrata HBV-DNA. HBV-
infektsiooni suhtes. Selleks tuleks kasutada DNA-positiivsetel patsientidel on néidus-
jargmisi HBV seroloogilisi markereid: HBsAg, tatud enne immuunsupressiivse raviga
HBsAb ja HBcAb (vt joonis 1). alustamist HBV ravi kas entekaviiri voi
Kui patsient on kdikide markerite suhtes ~ tenofoviiriga. HBV ravi on eluaegne. Koigil
negatiivne, siis on soovitatav teda vaktsinee- =~ HBV-DNA-negatiivsetel patsientidel tuleb
rida B-hepatiidi vastu ning vajaduse korral ~aga hinnata reaktivatsiooni riski, mis on
tuleks piisava immuunvastuse saavutami- sOltuvuses kasutatavast immuunsupres-
seks kasutada suuremaid vaktsiiniannuseid. ~ siivsest ravimist ning méérab ara edasise
Hematopoeetiliste tiivirakkude siirdamisel ~ jdlgimise ja ravitaktika (vt tabel 2).

Soeluuringutestid:

HBsAg
HBsAb
HBcAb
HBsAgJa/vm A|nuIt HBsADb positiivne
HBCA:J;{Y:,'“I:BSAb Kui isik ei ole vaktsineeritud, siis vajalik
edasine HBV DNA maaramine

[ HBV DNA maaramine

/

[ HBV DNA positiivne } HBV DNA negatiivne }

. / v \

Voimalik suur

/\4

R

Alusta HBV ravi Vaike ja moodukas reaktivatsioonirisk: kti L
entekaviiri voi reaktivatsioonirisk suures annuses pikaajaline Suurrea twa;csmonlrlsk
tenofoviiriga (< 10%) glﬁkokortikosteroidravi (>10%)

(>20 mg paevas > 4 nadalat)
\ \4 \/
M
Profiilaktika ei ole V6ib kasutada Alusta profiilaktikat
naidustatud. profiilaktika alustamist entekaviiri véi
entekaviiri voi tenofoviiriga 7 pdeva enne
HBV DNA ja HBsAg tenofoviiriga 7 pdeva enne immuunsupressiivse ravi
mairamine immuunsupressiivse ravi algust.
immuunsupressiivse ravi algust.
ajal 12 kuud pérast ravi . R . Profiilaktika jatkub
I16ppu. Viikese riski korral Kui profiilaktikat ei immuunsupressiivse ravi
intervalliga 3-6 kuud, alusta, siis HBV DNA ajal ja 18 kuud parast
modduka riski korral jaHBs Ag maddramine immuunsupressiivse ravi
intervalliga 1-3 kuud. _ intervalliga 1-3 kuud I6ppu.
immuunsupressiivse ravi
Ravi alustamine HBV DNA ajal ja 12 kuud pérast ravi HBV DNA ja HBs Ag
HBV - B-hepatiidi viirus; positiivseks muutmisel l6ppu. mé&éramine intervalliga
HBsAg - HBV pinnaantigeen; voi HBs Ag positiivseks 1-3 kuud kuni 12 kuud
HBV-DNA - B-hepatiidi muutmisel. Ravi alustamine HBV DNA parast profiilaktika
viiruse DNA; HBsAb — HBV positiivseks muutmisel I6petamist.
pinnaantikeha; HBcAb - HBV v6i HBs Ag positiivseks
tuuma antigeeni vastane muutmisel.
antikeha Y, Y,

Joonis 1. B-hepatiidi kasitluse algoritm immuunsupressiivset ravi vajaval patsiendil.
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SUUR REAKTIVATSIOONI

RISK

Reaktivatsiooni suure riski (> 10%) korral
tuleb alustada HBV reaktsivatsiooni profi-
laktikat entekaviiri voi tenoforviiralafena-
miidiga 7 pdeva enne immuunsupressiivse
ravi algust. Profiilaktika jatkub immuun-
supressiivse ravi ajal ning 18 kuud pérast
immuunsupressiivse ravi lopetamist. HBsAg
ja HBV DNA middramine on ndidustatud
intervalliga 1-3 kuud kuni 12 kuud pérast
profiilaktika 16ppu. Kui profiillaktika lope-
tamise jarel muutub HBsAg véi HBV-DNA
positiivseks, on ndidustatud HBV ravi alus-
tamine entekaviiri voi tenofoviiriga. HBV
ravi on eluaegne.

MOODUKAS JA VAIKE RISK
Reaktivatsiooni mooduka (1-10%) ja vdikese
(< 1%) riski korral on ndidustatud HBsAg ja
HBV-DNA méddramine immuunsupressiivse
ravi ajal ning kuni 12 kuud pérast immuun-
supressiivse ravi lopetamist. Modduka riski
korral on madramise intervall 1-3 kuud
ning vdikese riski korral 3-6 kuud. HBsAg
véi HBV-DNA positiivseks muutumisel on
nédidustatud ravi alustamine entekaviiri voi
tenofoviiriga. HBV ravi on eluaegne.

VOIMALIK SUUR RISK

Véimalik suur risk esineb siisteemse korti-
kosteroidravi korral, kui kasutatakse > 20 mg
prednisolooni (voi selle ekvivalendi) annust
00pdevas kestusega > 4 nddala. Profiilaktika
alustamist voib kaaluda, kui on ette teada
ravi kestus > 12 kuu. Sellisel juhul alustada
profiilaktikat entekaviiri voi tenofoviiriga 7
pdeva enne immuunsupressiivse ravi algust
ning seda jatkata immuunsupressiivse ravi
ajal ning kuni 12 kuud pérast ravi lopeta-
mist. HBsAg ja HBV-DNA mdédramine on
nédidustatud intervalliga 1-3 kuud kuni 12
kuud parast profiilaktika 16ppu.

Kui profiilaktikat ei alustata, siis on
ndidustatud HBV-DNA ja HBsAg médiramine
intervalliga 1-3 kuud immuunsupressiivse
ravi ajal ja kuni 12 kuud parast immuun-
supressiivse ravi 16ppu.

HBsAg voi HBV DNA positiivseks muutu-
mise korral on ndidustatud HBV ravi alus-
tamine entekaviiri voi tenofoviiriga. HBV
ravi on eluaegne.

KOKKUVOTE

1. Kroonilist HBV-infektsiooni on tunduvalt
rohkem kui siiani arvatud, kuna HbsAg
esinemine iile 6 kuu ei ole enam ainuke
diagnoosi kriteerium. Ei tasu ndha liigset
vaeva viirusemarkerite tdhenduse tolgen-
damisega, sest kdik kombinatsioonid on
véimalikud ja HBV on alati ohtlik.

2. Immuunsupressiivse ravi alustamise
korral on moistlik eeldada kroonilist
HBV-infektsiooni tikskoik missuguse HBV
markeri olemasolu korral. Ainsa erandi
sellest moodustab HbsAb vaktsineeritul.

3. Koikidel immuunsupressiivset ravi
alustavatel patsientidel tuleb mairata
HbsAg, HbsAb ja HbcAb.

4. Ukskéik missuguse markeri olemasolu
korral madratakse HBV DNA. DNA leidu-
mise korral alustatakse HBV ravi, nega-
tiivse vastuse korral tegutsetakse,
lahtudes ravimitest tulenevast riskist.

SUMMARY

Hepatitis B reactivation in
immunosuppressed patients

Veronica Rdhesoo?, Matti Maimets? 3, Kadri
Koivumagi® 3

Hepatitis B virus (HBV) is a DNA-virus that
spreads through sexual contact, perinatally
or through contact with blood. Around the
world there are aproximately two billion
people who, at some point of their life, have
been infected with HBV and have developed
antibodies against HBV, but their hepatitis
B surface antigen (HbsAg) is not detectable.
These people are at risk of HBV reactiva-
tion (HBVr), which may be spontaneous
or iatrogenic. HBVr is defined as HbsAg
seroconversion if undetectable HBV DNA
becomes detectable or in the case of an over
2 log10 increase in HBV DNA levels from
baseline level. One of the growing iatrogenic
causes of reactivation is immunosuppres-
sion through immunosuppressive medica-
tions and therapies. Therefore, all patients
undergoing immunosuppression should be
tested for HBV infection by detecting HbsAg,
HBV surface antibody (HbsAb) and HBV
core antibody (HbcAb). If any of the given
markers is positive, HBV DNA detection
should follow. Everybody with detectable
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HBV DNA levels should be treated with
antiviral agents before immunosuppression.
If HBV DNA is not detectable then the risk
of HBVr should be evaluated according to
the length of treatment and the immuno-
supressive agent used. It is important to
remember that any combination of HBV
markers is possible and HBV infection is
always dangerous.
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Stressihdirega isikutel on
suur risk haigestuda elu
ohustavasse infektsiooni

Uuringud on ndidanud, et psiih-
holoogilise stressi all kannatavad
isikud haigestuvad sagedamini
mitmesugustesse infektsioonhai-
gustesse, kuna neil on hiiritud
organismi immuunvastus. Rootsi
uurijad ptitidsid selgitada mitme-
suguste stressihdiretega isikute
riski haigestuda elu ohustavatesse
infektsioonidesse nagu meningiiti,
endokardiiti voi muudesse potent-
siaalselt surmaga loppevatesse
infektsioonidesse.

Jalgiti 144 919 patsienti, kel
ajavahemikul 1987-2013 oli diag-
noositud dge stressihdire, seal-
hulgas posttraumaatiline stres-
sihdire. Nende haigestumise riski

eespool loetletud haigustesse
vorreldi 1 449 190 stressihai-
reteta isiku ning 184 612 sama
perekonna 6e-venna andmetega,
seejuures pidi Uihel pereliikmel
olema diagnoositud stressihdire
(sibling method). Jalgimisperiood
oli keskmiselt 8 aastat.
Analiiiisil ilmnes, et stressihii-
rega isikutel esines eespool loet-
letud infektsioone 2,9 isikul 1000
isikaasta kohta. Samas oli stressi-
hiireteta kontrollrithma isikutel
see nditaja 1,3 ning stressihdire-
teta 6dede-vendade rithma isikutel
1,7. Viimase rithma isikute seas oli
stressihdiretega isikutel vorreldes
pstitihiliselt tervete 6dede-venda-
dega 63% voOrra suurem risk
haigestuda meningiiti ning 57%
vorra suurem endokardiidi risk.
Suurim risk haigestuda loetletud

haigustesse oli traumaatilise stres-
sihdirega isikutel, nooremaealistel
ning séltuvushdiretega isikutel.
Haigestumise risk oli vdiksem
isikutel, keda esimesel aastal
pédrast haigestumist raviti aasta
viltel serotoniini tagasihaarde
inhibiitoritega.

Uuring kinnitab, et stressi-
hdiretega, eriti traumaatilise
stressihdirega isikutel on suur
risk haigestuda tésistesse somaa-
tilistesse haigustesse ning nende
adekvaatne kidsitlemine voimaldab
riski vdhendada.
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