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Polycystisk ovariesyndrom

Sammendrag

Bakgrunn. Mai 2003 kom amerikanske
og europeiske eksperter frem til kon-
sensus nar det gjelder kriteriene for
diagnosen polycystisk ovariesyndrom.
Konsensus betyr at man fra na av kan
forske pa syndromet ut fra de samme
kriteriene, noe som innebzaerer nye
muligheter for gkt kunnskap om det.

Materiale og metode. Denne artikkelen
er basert pa sgk i PubMed/Medline

og egen klinisk erfaring. Spesielt er det
referert til nyere artikler.

Resultater og diskusjon. Basert pa fore-
liggende kunnskap, vet man at kvinner
med polycystisk ovariesyndrom har gkt
risiko for overvekt, insulinresistens,
type 2-diabetes, hjerte- og karsykdom-
mer og sannsynligvis visse former for
cancer. Behandlingen av lidelsen ber
derfor ikke bare veere symptomatisk
og rettet mot eksisterende plager.

| tillegg ber langsiktige tiltak av fore-
byggende karakter iverksettes. Denne
forandringen i behandlingsstrategi inne-
bzerer en stor utfordring for den enkelte
lege. Diagnosen ber stilles i samarbeid
mellom fastlege og gynekolog. En for-
utsetning for optimal behandling av
kvinner med syndromet er at fastlege
og gynekolog setter seg inn i kriteriene,
stiller diagnosen tidlig, informerer kvin-
nen og at fastlege og pasient i felles-
skap kommer frem til en oppfelgings-
strategi.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Polycystisk ovariesyndrom er den vanligste
endokrine forstyrrelsen hos kvinner. Mer
enn 5 % av alle kvinner i fertil alder har syn-
dromet. Etiologien er ikke klarlagt, men
kvinner med lidelsen utgjer en heterogen
gruppe, bade klinisk og biokjemisk.

De siste 10—15 arene er man blitt opp-
merksom pa at kvinner med polycystisk ova-
riesyndrom har ekt risiko for visse sykdom-
mer. For & kunne forebygge sykdom er det
viktig a stille diagnosen tidlig, uten samtidig
a sykeliggjore pasienten.

Frem til nylig har man anvendt ulike kri-
terier for diagnosen, noe som har vanskelig-
gjort klinisk forskning, epidemiologiske stu-
dier og behandling. Denne artikkelen har
som mal & gi et kort historisk tilbakeblikk pa
syndromet, forklare hvordan diagnosen stil-
les, informere om sykdomsrisiko samt & se
pa hva som kan gjeres for a redusere denne.

Historikk

Polycystisk ovariesyndrom ble forste gang
beskrevet i 1935 av Irving F. Stein og
Michael L. Leventhal. Syndromet ble lenge
kalt Stein-Leventhals syndrom.

Utover 1970-tallet ble det fokusert mye pa
endokrine kriterier som heyt serumnivd av
luteiniserende hormon (LH) og forheyet ra-
tio av LH og follikkelstimulerende hormon
(FSH) (1). Hoye konsentrasjoner av luteini-
serende hormon, testosteron og androsten-
dion, i tillegg til lavt eller normalt FSH-niv4,
ble lenge sett pa som en endokrin profil man-
ge mente var diagnostisk for polycystisk ova-
riesyndrom (2). Senere har det vist seg at
cirka 60% av alle kvinner med syndromet
har heye LH-verdier, og opp mot 95% av
kvinnene har forheyet LH/FSH-ratio sam-
menliknet med normalpopulasjonen.

Introduksjonen av ultralyd gjorde at det
diagnostiske fokus ble flyttet til karakteris-
tiske ultralydfunn av ovariene. Man kom
frem til at typiske ovarier hos kvinner med
polycystisk ovariesyndrom hadde okt meng-
de stroma sentralt, hadde sterre volum enn
normale ovarier og at minst ti follikler med
en diameter pa 2—8 mm i ett plan kunne ses
med ultralyd. I tillegg var folliklene lokali-
sert perifert, som «perler pa en snor.» Det ble

den gang pastatt at ultralydkriterier alene var
tilstrekkelig for 4 stille diagnosen. I denne
sammenheng ble syndromet feilaktig be-
nevnt PCO (polycystic ovary) eller PCOD
(polycystic ovarian disease), navn som helt
sa bort fra endokrine forhold. Det har siden
vist seg at cirka 20 % av alle kvinner i en
normalpopulasjon har polycystiske ovarier.

Ved den internasjonale konferansen om
polycystisk ovariesyndrom i 1990 ved Na-
tional Institutes of Health (NIH) i Bethesda,
Maryland, USA, lyktes man ikke & oppnd
konsensus nar det gjaldt diagnostiske krite-
rier. Man kom imidlertid frem til anbefalte
kriterier, basert pa hva majoriteten av mete-
deltakerne svarte i en sperreundersokelse
(3). Kriteriene omfattet kliniske og/eller bio-
kjemiske tegn pa hyperandrogenisme, kro-
nisk anovulasjon, i tillegg til eksklusjon av
differensialdiagnostiske lidelser. Det viste
seg imidlertid snart at syndromet omfatter et
bredere spektrum av symptomer og tegn enn
det majoriteten av deltakerne ved konferan-
sen i Maryland hadde svart i sperreunderse-
kelsen.

Diagnosen

Konsensus for diagnosen ble forst oppnadd i
mai 2003 da amerikanske og europeiske
forskere i regi av American Society for
Reproductive Medicine (ASRM) og Euro-
pean Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) mettes i Rotterdam,
Nederland (4) (tab 1). Rotterdam-konsensu-
sen slar fast at polycystisk ovariesyndrom
skyldes ovarial dysfunksjon og at kardinal-
tegnene er hyperandrogenisme og ovarier
med polycystisk morfologi. Vanlige anam-
nestiske og kliniske manifestasjoner er
oligomenoré/amenoré, hyperandrogenisme
og overvekt. Det er viktig & merke seg at en
del kvinner med syndromet har normale,
regelmessige menstruasjonssykler. For &

Hovedbudskap

Allmennleger og gynekologer bar sette
seg inn i de nye reviderte kriteriene
for polycystisk ovariesyndrom

Diagnosen ber stilles i samarbeid
mellom allmennlege og gynekolog

Ikke bare kortsiktig, symptomatisk
behandling, men ogsa langsiktige for-
byggende tiltak ber iverksettes hos
kvinner med polycystisk ovariesyndrom
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Tabell 1 Reviderte diagnostiske kriterier for diagnosen polycystisk ovariesyndrom (Minst to

av de tre kriteriene ma veere oppfylte)

1 Oligo- eller anovulasjon

2 Kliniske og/eller biokjemiske tegn pa hyperandrogenisme

3 Polycystiske ovarier (minst ett ovarium skal ha polycystisk morfologi)

Eksklusjon av andre lidelser (medfadt binyrehyperplasi, androgenproduserende tumor,

Cushings syndrom

Tabell 2 Kriterier for det metabolske syndromet hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom
(Minst tre av de fem kriteriene ma veere oppfylte). Basert pa Rotterdam-konsensusen om poly-

cystisk ovariesyndrom (4)
Risikofaktor

1 Abdominal fedme (midjeomkrets)
2 Triglyserider

3 HDL

4 Blodtrykk

5 Fastende glukose og totimers glukose ved oral

glukosebelastningstest

stille diagnosen méa minst to av de tre krite-
rieriene vaere oppfylte (tab 1). Dessuten er
polycystisk ovariesyndrom en eksklusjons-
diagnose, selv om differensialdiagnosene er
sjeldne.

Klinisk hyperandrogenisme kan omfatte
hirsutisme, akne eller androgen alopeci.
Alle disse kjennetegnene har sine klare dia-
gnostiske begrensninger. Forekomst av
eventuell hirsutisme er basert pa en subjek-
tiv bedemmelse, ettersom generelt aksepter-
te standardiserte metoder for 4 stille diagno-
sen hirsutisme ikke foreligger. Nar det gjel-
der akne og androgen alopesi vet man i liten
grad om disse representerer uttrykk for hoyt
androgennivd (5). Hyperandrogenisme i
form av hyperandrogenemi kan biokjemisk
pavises ved a male serumniva av fritt testo-
steron eller total testosteron og SHBG (sex
hormone binding globulin) for beregning av
FAI (free androgen index) (6, 7). Imidlertid
er maling av disse hormonene av liten kli-
nisk betydning, blant annet pa grunn av store
interindividuelle variasjoner.

Polycystiske ovarier diagnostiseres ved
hjelp av vaginal ultralyd. Ideelt sett ber ul-
tralydundersekelsen utferes syklusdag 2-5,
det vil si nar ovariene normalt sett befinner
seg i en stille fase. For at et ovarium kan be-
skrives som polycystisk ma det ha 12 eller
flere antrale follikler med en gjennomsnitt-
lig diameter pd 2—9 mm ved undersgkelse 1
minst to av tre plan (longitudinalt, transver-
salt og anteroposteriort plan), og/eller et vo-
lum péd mer enn 10 cm? (8). Det er viktig &
merke seg at man na ikke legger vekt pa
morfologiske forhold som perifer distribu-
sjon av follikler, gkt sentralt stromavolum
og sentral ekkogenisitet. Ett polycystisk
ovarium er nok som diagnostisk kriterium.
Ovarialt volum beregnes ut fra formelen
0,523 x longitudinell X transversal X antero-
posterior diameter. Definisjonen polycystisk
ovarium omfatter ikke kvinner som anven-
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Risikoniva

> 88 cm

> 150 mg/dl

< 50 mg/dl

> 130/2 85 mm Hg

110-126 mg/d|
Totimers glukose: 140-199 mg/dl

der p-piller, ettersom p-piller vil kunne end-
re ovarienes morfologi og redusere ovarie-
nes volum. Dersom man ved undersekelsen
finner en dominerende follikkel (>10 mm),
corpus luteum-cyste, en annen type ovarial-
cyste eller ovarial patologi, ber undersekel-
sen gjentas pa et tidspunkt da disse funnene
ikke er til stede.

Utredning

Det foreligger ingen konsensus for hva utred-
ningen av mistenkt polycystisk ovariesyn-
drom skal omfatte. Anamnesen ber innehol-
de informasjon om menstruasjonsmenster,
problem med gkt behéring/akne, vektforand-
ringer og eventuelle graviditeter/graviditets-
onsker. Ved klinisk undersekelse ber man
merke seg om det foreligger hirsutisme eller
akne og i tillegg regne ut kvinnens kropps-
masseindeks.

Aktuelle blodprever er prolaktin og fol-
likkelstimulerende hormon. Et forhgyet niva
av luteiniserende hormon inngar ikke som et
kriterium for diagnosen polycystisk ovarie-
syndrom. Rotterdam-metet konkluderte i
stedet med at LH-nivéet er en nyttig sekun-
deer parameter (4).

Kvinner som tar kontakt for ufrivillig
barnleshet bor i tillegg méle serumverdi av
fritt tyroksin (FT4) og thyroideastimuleren-
de hormon (TSH) for & fa vurdert stoffskifte.
Pévisning av spontane ovulasjoner kan enk-
lest avgjores ved maling av serum progeste-
ron, eventuelt i kombinasjon med vaginal
ultralyd av ovariene. Diagnosen polycystisk
ovariesyndrom ber stilles i et samarbeid
mellom fastlege og gynekolog, der fastlegen
innhenter anamnestiske opplysninger og
rekvirerer blodprever, mens gynekologen
gjor gynekologisk undersegkelse og vaginal
ultralydundersekelse. Nar diagnosen er stilt,
ber fastlegen ha oppfoelgingen av pasienten.

Kvinner med lidelsen har varierende grad
av insulinresistens, noe som spiller en ve-

sentlig rolle i patogenesen. Per i dag finnes
ikke eksakte tester for & pavise insulinresis-
tens, og den kliniske betydningen av slike
tester er usikker. I stedet har man oppnéadd
konsensus nar det gjelder kriterier for det
metabolske syndromet hos kvinner med po-
lycystisk ovariesyndrom (tab 2). Disse krite-
riene inneholder komponenter relatert til in-
sulinresistens, som blant annet abdominal
fedme, hypertensjon, fastende blodsukker-
niva og dyslipidemi. I tillegg er WHO-krite-
riene for redusert glukosetoleranse, der man
maler fastende glukose og glukoseniva to
timer etter inntak av 75 gram glukose per os,
inkludert som et eget kriterium for det meta-
bolske syndromet.

Medisinske konsekvenser
Bruk av ulike kriterier for diagnosen poly-
cystisk ovariesyndrom har gjort det vanske-
lig & sammenlikne studier hos kvinner med
lidelsen. I tillegg har syndromets heterogene
presentasjon vanskeliggjort vurderingen av
arsaksforhold knyttet til sykdom og ded.
Selv om data er ufullstendige og store pro-
spektive multisenterstudier ikke er gjen-
nomfert, er det klart at kvinner med syndro-
met har gkt risiko for visse sykdommer.
Ufrivillig barnleshet er vanlig hos disse
kvinnene. Det skyldes i hovedsak oligo-/
anovulasjon. Ved oppnadd graviditet har
kvinner med syndromet dessuten okt risiko
for spontanabort (9). Frekvens av spontan-
abort er over dobbelt s& hay som hos gjen-
nomsnittet av gravide kvinner i samme al-
dersgruppe. Arsaken til den hoye frekvensen
av spontanabort hos kvinner med polycystisk
ovariesyndrom er ukjent, men hypoteser
relatert til ugunstige forhold som heyt LH-
niva, utilstrekkelig progesteronsekresjon,
darlig oocyttkvalitet og ikke-optimalt endo-
metrium har vaert presentert (10). Minst halv-
parten av alle kvinner med lidelsen er over-
vektige, noe som ogsa eker risikoen for spon-
tanabort. Dessuten er det en overhyppighet
av svangerskapskomplikasjoner, som svan-
gerskapsdiabetes, preeklampsi, prematur
fodsel og intrauterin fosterded. I tillegg er
perinatal mortalitet mer enn 50 % forheyet
sammenliknet med normalpopulasjonen.
Kombinasjonen av hegye niva av triglyse-
rider, VLDL og LDL og samtidig lavt niva
av HDL eker risikoen for kardiovaskulaer
sykdom. Kvinner med polycystisk ovarie-
syndrom har i tillegg ofte hoye konsentrasjo-
ner av plasminogenaktivator-inhibitor 1, en
potent inhibitor av fibrinolysen som har vist
seg 4 oke risikoen for hjerteinfarkt (11).
Kombinasjonen av dyslipidemi, insulinre-
sistens og overvekt er faktorer som klart
oker risikoen for kardiovaskuler sykdom.
Béde invasive og ikke-invasive studier har
vist at prematur aterosklerose foreligger i
storre grad hos kvinner med polycystisk
ovariesyndrom enn hos kontrollgrupper
(12). Goteborg-studien, som var en stor
prospektiv observasjonsstudie, viste at ab-
dominal fedme og hoyt niva av triglyserider
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oker risikoen for hjerteinfarkt (13). En
risikofaktoranalyse basert pa denne studien
viste at kvinner med polycystisk ovariesyn-
drom har cirka sju ganger sé hoy risiko for
hjerteinfarkt som normalpopulasjonen av
kvinner (14). Det er ogsé viktig & merke seg
at selv om hypertensjon er uvanlig hos unge
kvinner med lidelsen, vil en stor del av disse
kvinnene allerede ved 50-arsalderen ha ut-
viklet heyt blodtrykk. I Goteborg-studien
hadde cirka 40 % av kvinnene heyt blod-
trykk ved perimenopause (15).

Kvinner med syndromet har 3—7 ganger
sd hey risiko for & bli rammet av type 2-dia-
betes som gjennomsnittet (15, 16). En studie
viste en forekomst av type 2-diabetes pa
7,5 % hos kvinner med polycystisk ovarie-
syndrom 1i fertil alder (16). Forekomsten var
derimot redusert til 1,5 % hos normalvektige
kvinner i samme aldersgruppe, en forekomst
som var cirka tre ganger s& hay som hos nor-
malpopulasjonen i denne aldersgruppen.
Det er ogsa viktig 8 merke seg at prevalensen
av type 1-diabetes ser ut til & vaere hayere
hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom
enn i befolkningen generelt (12). Komplika-
sjoner relatert til diabetes mellitus er vel-
kjente. Den heoye forekomsten av diabetes
mellitus hos unge kvinner med polycystisk
ovariesyndrom gjor at disse kvinnene ber
undersgkes rutinemessig.

Nar det gjelder risikoen for maligne syk-
dommer, er foreliggende data ufullstendige.
Dessuten er det usikkerhet om polycystisk
ovariesyndrom per se oker risikoen for visse
kreftformer. Det er klart at uavhengige fak-
torer som for eksempel overvekt og barnlgs-
het har betydning for utvikling av visse
kreftformer, samtidig som disse faktorene er
vanlige hos kvinner med syndromet.

Kvinner med polycystisk ovariesyndrom
har gkt risiko for endometriecancer (17, 18).
Kronisk gstrogenstimulering av endometriet
uten bortfallsbledninger ser ut til & vare den
viktigste faktoren til endometriecancer hos
denne pasientgruppen. Man vet ogsa at kvin-
nene med syndromet ofte har heye serum-
nivd av androstenedion. Hoyt androstene-
dionniva ser ut til & gke risikoen for endo-
metriecancer med 3,6 og 2,8 ganger hos
henholdsvis pre- og postmenopausale kvin-
ner (17). Ellers ser det ut til at faktorer som
barnlashet, overvekt, hypertensjon, diabetes
mellitus og sen menopause er relatert til ut-
vikling av endometriecancer (18).

Det er ogsa mistanke om at kvinner med
polycystisk ovariesyndrom har ekt risiko for
ovarialcancer sammenliknet med normal-
populasjonen (19). Nar det gjelder denne
gruppen kvinner, er det interessant 4 merke
seg at risikoen ser ut til & vaere storst hos dem
som ikke er kraftig overvektige og/eller ikke
har brukt p-piller. Dette forholdet kan for-
klares ut fra at et hoyt antall ovulasjoner ser
ut til & eke risikoen for ovarialcancer, mens
oligo-/anovulasjon har en beskyttende ef-
fekt. Barnlaoshet oker ogsa risikoen for ova-
rialcancer. Kompliserende forhold hos man-
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Tabell 3 Noen behandlingsalternativer av symptomer ved polycystisk ovariesyndrom

Symptomer

Menstruasjonsforstyrrelse

Behandling
P-piller

Syklisk gestagen
Hormonspiral
Metformin?

Infertilitet pga. anovulasjon

Klomifensitrat

Gonadotropin

In vitro-fertilisering

Diatermi eller laserbehandling
Metformin?

Hirsutisme

Spironolakton

Cyproteronacetat + etinylgstradiol

Overvekt/fedme

Kostholdsveiledning

Mosjon
Metformin?
Orlistat

ge kvinner med syndromet er hoye lokale
niva av visse hormoner, vekstfaktorer og
cytokiner, som alle gker risikoen for malign
transformasjon i ovariene (20). Overvekt ser
ogsa ut til & vaere en disponerende faktor for
ovarialcancer. Data nar det gjelder ovarial-
cancer er imidlertid usikre, og i visse studier
har man ikke sett tegn til okt risiko for ova-
rialcancer hos kvinner med polycystisk ova-
riesyndrom (21).

Overvekt, hyperandrogenisme og barn-
loshet er alle risikofaktorer for brystkreft. P4
tross av at mange kvinner med polycystisk
ovariesyndrom har en heyrisikoprofil for
brystkreft, ser det ikke ut til at syndromet i
seg selv er assosiert med okt risiko for bryst-
kreft (22). Imidlertid viste en engelsk ko-
hortstudie at brystkreft var den vanligste
dedsarsaken hos kvinner med polycystisk
ovariesyndrom med en relativ risiko pa 1,48
(21). Data er derfor usikre nér det gjelder
syndromet og risiko for brystkreft.

Behandling

Den forste kontakten fastlegen ofte har med
en kvinne med polycystisk ovariesyndrom
er nar hun som tenaring kommer pa grunn
av bledningsforstyrrelser/uteblitt menstrua-
sjon, uensket harvekst eller enske om pre-
vensjon. Allerede pa dette tidspunkt er det
viktig & gjere en utredning for & bekrefte
eller avkrefte om kvinnen har syndromet.
Et samarbeid mellom fastlege og gyneko-
log, der fastlegen initialt gjor klinisk under-
sokelse og tar blodprever, mens gynekolo-
gen utferer gynekologisk undersgkelse og
vaginal ultralydundersokelse er det optima-
le. Om det viser seg at kvinnen har syndro-
met, ber hun informeres om det og fa veiled-
ning i forebyggende tiltak, spesielt nér det
gjelder overvekt. Livsstilsendringer som
forhindrer utvikling av overvekt vil sannsyn-
ligvis ha sterre helsemessig gevinst enn me-
disinering for ulike lidelser knyttet til lidel-
sen (tab 3). Samtidig vil endringer i livsstil
kunne legge grunnlaget for en bedre livskva-
litet. Det er folgelig ikke det beste

for kvinnen om hun bare blir satt pa p-piller
mot menstruasjonsforstyrrelser eller uens-
ket harvekst uten at hun blir utredet. Mang-
lende utredning vil kunne oke risikoen for
blant annet overvekt, infertilitet, diabetes og
hjerte/karsykdommer.

Hos overvektige kvinner med syndromet
er vektreduksjon av sterste betydning, noe
som igjen vil kunne korrigere hormonell og
metabolsk ubalanse, fremme spontane ovu-
lasjoner og oke sjansen for regelmessige
menstruasjoner (23).

P-piller er effektive for behandling av
menstruasjonsforstyrrelser. En del moderne
p-piller gker dessuten nivéet av HDL og har
en forebyggende effekt nar det gjelder endo-
metrichyperplasi, endometriecancer og ova-
rialcancer. Dessuten gker p-piller konsentra-
sjonen av serum-SHBG samtidig som de
hemmer sekresjonen av androgen, noe som
medforer at serumnivéet av fritt testosteron
synker. Dette vil igjen kunne ha positiv ef-
fekt nér det gjelder hirsutisme. Imidlertid er
det viktig & merke seg at p-piller av kombi-
nasjonstypen eker insulinresistensen. Den
kliniske betydningen av denne biokjemiske
effekten er usikker.

Kvinner med polycystisk ovariesyndrom
og infertilitetsproblem ber pé et tidlig tids-
punkt henvises til spesialist for utredning og
behandling. Som for alle ufrivillig barnlese
bar fertilitetsutredningen skje etter moderne
prinsipper, det vil si at den gjennomferes i
lopet av en kort tidsperiode med minimal an-
vendelse av invasive metoder (24). Man ma
ikke glemme at kvinnens alder er den vik-
tigste prognostiske faktor nar det gjelder &
oppna vellykket graviditet (25).

Et mél ved enhver behandling av syndro-
met ma ogsé vaere 4 forebygge negative lang-
tidseffekter, som diabetes, hjerte- og karsyk-
dom og kreft. Fastlege og pasient ber derfor
komme frem til individuelle oppfelgingsru-
tiner (26, 27). Ved disse kontrollene ber man
méle kroppsmasseindeks og blodtrykk.
Dessuten ber blodprever for vurdering av
lipoproteinniva og diabetes inngé. Det er vik-
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tig 4 merke seg at maling av fastende serum-
glukose ikke er en egnet prave for & pavise
diabetes hos kvinner med polycystisk ovarie-
syndrom (28). Amerikanske studier har vist
at mens de fleste kvinner med lidelsen har
normale fastende serum- glukoseniva, har
opp mot 30 % av kvinnene redusert glukose-
toleranse og 8—10 % har udiagnostisert dia-
betes mellitus ved glukosebelastningstest
(26). Urinpreve for a utelukke glukosuri ber
tas rutinemessig.

De siste drene har nye medikamenter, som
for eksempel antidiabetika, blitt tatt i bruk ved
syndromet. Spesielt har metformin vist en
gunstig effekt, med resultat at kvinner har fatt
regelmessige menstruasjoner og spontane ovu-
lasjoner (26). Selv om flere studier har vist
oppmuntrende resultater, vet vi lite om lang-
tidseffekt av medikamentet. Interessant i denne
sammenheng er langtidsresultater nar det
gjelder «gamle» behandlingsmetoder som
kilereseksjon og elektrokauterisering av ova-
riene. Her har flere studier, inkludert norske
studier, vist svaert positive resultater over tid
bade nér det gjelder fertilitet og endokrine for-
hold (29, 30). Kvinner med polycystisk ovarie-
syndrom som har gjennomgatt kilereseksjon
ser dessuten ut til & ha samme forventet leve-
alder som normalpopulasjonen (21).

Manuskriptet ble godkjent 6.4. 2005.
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