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Indledning

Anden trimester abort (2.TA) defineres som abort indenfor en gestationsalder fra 12 + O til
28 + 0. | Danmark udfgres hvert ar omkring 500 2. TA (3 % af alle aborter).

2. TA kan ske pa baggrund af provokeret abort, missed abortion, inkomplet spontan abort
eller misdannelser/kromosomanomalier ved fosteret. Omkring 36 % af alle 2.TA er pa
baggrund af alvorlig lidelse hos fosteret (§3 stk.3) (Sundhedsstyrrelsen®?, 1995-tal). Kun
0,8 % af aborterne er efter 18. svangerskabsuge, og heraf var 60 % pa baggrund af 83
stk.3. Det er yderst sjeeldent, der i Danmark gives tilladelse til provokeret abort efter 20
uge.

2.TA blev tidligere udfart kirurgisk, enten ved evacuatio eller ved sectio parva. | Danmark
har man igennem de senere ar udelukkende udfart 2.TA ved medicinsk induktion. I
Amerika anvendes stadig kirurgisk abort efter medicinsk eller mekanisk forbehandling ved
2.TA. Rationalet for bade den kirurgiske og den medicinske behandling er, at man skal
anvende den mest skAnsomme behandling af kvinden

De anvendte metoder beskrevet nedenfor refererer til abort induceret op til ca. 24. uge.
Herefter anvendes fgdselsinduktionmetoder, oftest i form af minprostin 3 mg vaginalt
efterfulgt af oxytocininfusion mhp induktion af veer.

Legale aspekter ved Il trimester abort
Ved Missed abort eller inkomplet spontan abort kan 2.TA induceres direkte.

Bade i forbindelse med misdannelser og provokeret abort skal der forud for indgrebet
foreligge underskrevet anmodning om abort fra kvinden (blanket A+evt.B). Desuden skal
der efter aftale med parret ansgges om Samradstilladelse, og farst nar denne foreligger
ma aborten induceres.

Abortinduktionstid: tiden fra prostaglandin er administreret til aborten er komplet.

Mest effektive regime defineres som det, der tilvejebringer stgrst sandsynlighed for
ukompliceret komplet abort og samtidig indebeerer feerrest fysiske bivirkninger for kvinden.

En succesfuld medicinsk abort er kendetegnet ved at fosteret kviteres kun ved hjeelp af
medicin. Efterfalgende evacuatio afheenger af klinisk skegn, gestationsalder og af tradition
(se nedenfor).



Resumé af viden

Aborten kan induceres ved hjeelp af prostaglandin alene, eller ved kombinationen
mifepriston efterfulgt af misoprostol. Kvinderne aborterer i lgbet af ca. 9 timer efter
misoprostol ved mifepriston/misoprostol regimet. Gives misoprostol alene, gges tiden til
omkring 15 timer. Desuden tyder studier pd, at abortsuccesraten indenfor 24 timer er
hgjere ved kombinationsbehandlingen end ved misoprostol alene (evidensgrad 1b). De
subjektive bivirkninger ved kombinationsregime med mifegyn og misoprostol kan i alt
vaesentligt tilskrives misoprostol.

Mifepriston 200 mg og 36 - 48 timer senere misoprostol 0,4 mg vaginalt gentaget hver
3. time, indebeerer at ca. 90% vil abortere indenfor 24 timer efter start pa prostaglandin
(evidensgrad 3). Man kan sandsynligvis gge effektiviteten ved en hgjere initialdosis op
til 0,8 mg og efterfalgende 0,4 mg vaginalt eller oralt hver 3 time op til 2 mg misoprostol
pr. dggn, men bivirkningerne vil gges (evidensgrad 2b).

Prostaglandin E-1 kan gives peroralt (misoprostol) eller vaginalt (gemeprost eller
misoprostol). Sidstneevnte indebaerer stgrre effektivitet og feerre bivirkninger end per
oral administration (evidensgrad 1b).

Ved 2. trimester abort er der er flere fordele ved at anvende prostaglandinet
misoprostol sammenlignet med gemeprost: samme effektivitet, feerre bivirkninger og
det er billigere (evidensgrad 1b).

Vaginal administration indebaerer en lidt hgjere abortsuccesrate og feerre
gastrointestinale bivirkninger end peroral administration. Hvis man @nsker peroral
administration ma man anvende en hgjere misoprostoldosis for at opna den samme
succesrate som ved vaginal administration (evidensgrad 1b).

Effektiviteten er stgrre ved multigravida og ved missed/inhibitus end ved levende foster
(evidensgrad 1b).

Tbl. misoprostol 0,4 mg vaginalt hver 3 time til max. 2 g pr. dggn og gemeprost
vagitorie 1 mg hver 3 time til max. 5 mg indebeserer samme effektivitet.

Bivirkningerne af misoprostol er afhaengig af dosis, og sandsynligvis er risiko for
uterusruptur ogsa dosisafhaengig (evidensgrad 4).

Andelen der evacueres efter 2. trimester abort varierer fra 10-80%. Effekten af
evacuatio (feerre infektioner) efter 2. trimester abort er aldrig undersggt.

Anti-D-antistof til rhesus negative kvinder ved medicinsk induceret 2. trimester
provokeret abort mindsker risikoen for senere rhesus immunisering (evidensgrad 3).

Kliniske rekommandationer

Ved induktion af 2. trimester abort anbefales forbehandling med mifepriston 200 mg
efterfulgt 36-48 timer efter af misoprostol 0,4 mg vaginalt (rekommandation A). !
peENngver

Pt kan tilbydes indleeggelse ved start pa forbehandling med mifepriston, men

ofte ikke dette, men med henblik pa bivirkninger efter prostaglandin (<%2% kan opleve
voldsom bladning inden for fa timer efter opleegning af prostaglandin E-1 analog) og
smertedaekningen, anbefales indlaeggelse efter misoprostol administration.


ojli
Dette er også viden, og bør om på første side

ojli
Også viden


e Epidural blokade bgr kunne tilbydes som smertelindring ved start pa
misoprostoladministration. Alternativt kan Supp. Diclon 100 mg evt. suppleret med
morfika anvendes.

e Evacuatio efter kvittering afhaenger af det kliniske skgn af en erfaren kliniker (placenta
hel, uterus velkontraheret, tilladelig blgdning). Scanning af uterus kan veere sveer at
tolke. Ofte vil det veere ngdvendigt at evacuere op til en gestationsalder omkring 16+0.

e Generelt anbefales medicinsk abortinduktion ved 2. trimesteraborter, men pa seerlig
indikation kan kirurgisk abort udfgres ved erfaren kliniker under ultralydsvejledning.

e Anti-D-antistof gives pa misoprostoladministrationsdagen til rhesus negative kvinder.

Litteraturgennemgang
Behandlingsprincipper (kirurgisk/medicinsk)

Kirurgisk

Komplikationer til kirurgisk abort udfgrt uge 13-26 med dilatation, udsugning, udtagning
med tang og skrabning med curette viser en lav komplikationsrate inkluderende <0,5%
med perforationer, hvoraf én hysterektomeret, < 0,2% med blagdning over 500 ml, og 0,4%
med infektion>?° (Peterson et al, 1983% (N = 11.747, uge 13-26); Pridmore et al, 1999*}(N
= 1867, uge 13-20); evidensgrad 3).

Paritet, hgjere gestationsalder, tidligere kirurgi pa nedre segment (sectio), abort eller
konisation er risikofaktorer for perforation (evidensgrad 3).

Forbehandling med mekanisk dilatation af cervix:

Er mindre effektiv end medicinsk forbehandling® og anvendes ikke mere i Danmark.
Medicinsk

Her gennemgds kun de nyere metoder, idet bivirkningerne ved intraamniotisk/-
intramuskuleer PGF,y, PGEz-administration gar behandlingen obsolet.

Forbehandling
Mifepriston, RU 486, “Abortpillen”, Mifegyne®, progesteronantagonist:

"Abortpillen” reducerer induktionstiden i kombination med prostaglandin, sammenlignet
med prostaglandin alene.

Et randomiseret studie tyder pa, at effektiviteten er ens ved dosis pa 200 mg og 600 mg
givet 36-48 timer for prostaglandin (misoprostol), uden at bivirkningerne aendres®’.
(evidensgrad 1b).

Bivirkninger: se appendix.
Methotrexat

Forbehandling med methotrexat er anvendt i de lande, hvor mifepriston ikke er godkendt,
og der opnas en lignende effekt som ved forbehandling med mifepriston. Induktionstiden
er dog op til uger, og bivirkningsprofilen er anderledes. Methotrexat vil ikke blive
gennemgaet neermere, da der ikke er fordele ved denne forbehandling frem for
forbehandling med mifepriston.



Forbehandling med misoprostol forud for gemeprost:

Peroral forbehandling med 0,4 mg misoprostol 12 timer forud for gemeprost 1 mg viste
ingen effekt'® (evidensgrad 1b).

Konklusion: Vi anbefaler 200 mg mifepriston forbehandling ved 2. trimester abort givet
1v-2 dagn far der gives prostaglandin.

Prostaglandinadministration
Gemeprost, Cervagem®:

Gemeprost (Cervagem®) har tidligere veeret det mest anvendte prostaglandin til medicinsk
abort (se Tabel 1). Flere regimer har veeret prgvet, men ofte bliver regimer med hgjere
dosis kompromitteret af flere bivirkninger som opvejer fordelene ved stgrre effektivitet.

Kontraindikationer, bivirkninger og teratogenicitet: se appendix.
Misoprostol, Cytotec®:

Misoprostol alene kan inducere abort i 2. trimester.

Carbonell et al** (evidensgrad 2b) anvendte 0,8 mg misoprostol vaginalt en gang i dagnet i

3 dage til kvinder med gestationsaldre fra 13 til 15 uger og opnaede en succesrate pa
80%, heraf 67% indenfor det farste dagn.

Jain et al®® (evidensgrad 1b) randomiserede 100 kvinder, med gestationsalder mellem 12
0g 22 uger, til enten 0,2 mg misoprostol vaginalt hver 6. time eller hver 12. time. Total
succesrate var henholdsvis 88% mod 89% efter 48 timer, altsa ingen forskel

Ligeledes sammenlignede Wong et al*® vaginal misoprostol 0,4 mg hver 3 time med hver 6

time op til 5 doser pr. 24 time. Den teettere administration medfgrte en signifikant kortere
induktionstid (15 timer mod 19 timer; p<0.01). 91% aborterede indenfor 48 timer ved
applikation hver 3. time mod kun 76% i den anden gruppe (evidensgrad 1b).

Ved vaginal administration af 0,2 mg misoprostol hver 6. time aborterede kvinderne
omkring 13 timer efter farste administration®’ (i en blandet gruppe af kvinder med missed
abortion og abortus provokatus) (evidensgrad 1b).

Effektiviteten ved 0,6 mg misoprostol hver 12 time (N=172) var 69% efter 24 timer, 90%
efter 48 timer®* (evidensgrad 2b). Temperaturstigning over 38 grader forekom hos 41% af
kvinderne, 20% havde diarré, og 15% havde kvalme og opkastning.

Pongsatha & Tongsong® undersggte effekten af 0,8 mg misoprostol vaginalt hver 12. time
til kvinder, hvor fostrene havde en gestationsalder pa 14-28 uger. Induktionstiden var 22
timer (v 13,7 timer). Diarré var den hyppigste bivirkning, og optradte hos 40% af kvinderne
(evidensgrad 2b).

Dickinson & Evans*® sammenlignede 3 regimer: 0,2 mg misoprostol eller 0,4 mg
misoprostol hver 6 time eller en initialdosis pa 0,6 mg misoprostol efterfulgt af 0,2 mg
misoprostol med 6 timers interval. Middelinduktionstiden var henholdsvis 18,2 timer; 15,1
timer og 13,2 timer, men ved den stgrre initialdosis var der flere kvinder, der havde
opkastning og feber, hvorfor det konkluderes at regimet med 0,4 mg misprostol hver 6 time
er det optimale.

2. trimester abortsggende kvinder aborterer hurtigere ved hgjere dosis misoprostol, men
har flere bivirkninger.



Konklusion: 0,4 mg misoprostol vaginalt hver tredje time synes saledes at indebaere en
optimal balance mellem effektivitet og bivirkninger

Kontraindikationer, bivirkninger og teratogenicitet: se appendix.
Sammenligning mellem gemeprost og misoprostol:

Flere studier tyder pa neesten samme effektivitet og induktionstid ved behandling med hhv
misoprostol og gemeprost?*®. Wong et al®’ fandt signifikant kortere median
abortinduktionstid ved 0,4 mg misoprostol (14,1 timer) mod 1 mg gemeprost (19,5 timer),
0g 80% succesrate ved misoprostol indenfor 24 timer, mod kun 59% efter gemeprost (N =
140). Et studie tyder pa feerre gastrointestinale bivirkninger ved misoprostol end ved
gemeprost** (evidensgrad 1b). Derimod tyder et andet studie p&, at flere oplever
temperaturforhgjelse ved misoprostol end ved gemeprost administreret vaginalt®’
(evidensgrad 1b).

Kombination af mifepriston og gemeprost:

Generelt opnas hurtigere aborttid ved forbehandling med mifegyne (evidensgrad 1b).
Thong & Baird® randomiserede 98 kvinder henvist til Il trimester abort i uge 13-18 til enten
gemeprost alene (gruppe 1, n = 58), stift + gemeprost (gruppe 2, n = 20) eller mifepriston
200 mg 1% dagn far gemeprost (gruppe 3, n=20). Kvinderne, som var forbehandlet med
mifepriston, havde signifikant hurtigere induction ved gemeprost (6,6 timer) end de som
var behandlet med 1 mg gemeprost alene (15,7 timer), og de forbehandlede havde pga af
lavere totaldosis prostaglandin signifikant feerre gastrointestinale bivirkninger. Kvinderne
som blev forbehandlet med stift og gemeprost aborterede i gennemsnit 15,6 timer efter
gemeprostadministration, sa der blev ikke opnaet yderligere modnende effekt af
stifbehandlingen.

| kombination med mifepristone forbehandling (600 mg p.o. 36 til 48 timer far) aborterer
kvinderne i gennemsnit ca. 7 timer efter fgrste administration af prostaglandin (gemeprost)
med 3 timers interval. 82% kvitterede indenfor 24 timer?® (N=267, evidensgrad 2b).
Lignende induktionstid og succesrate blev opnaet ved 200 mg mifepriston efterfulgt af
gemeprost hver 6 time det farste dggn, herefter hver 3 time de neseste 12 timer*
(evidensgrad 2b).

Kombination af mifepriston og misoprostol:

Oftest anvendes forbehandling med 200-600 mg mifepriston 36-48 timer far
prostaglandin. Dosis af misoprostol i forskellige studier varierer fra 0,2 mg® (evidensgrad
1b) til 0,8 mg®® (evidensgrad 2b).

| studiet af Ho et al®® (200 mg mifepriston efterfulgt 36-48 timer senere af 0,2 mg vaginal
eller oral misoprostol hver 3. time) fandtes at succesraten for abort indenfor 24 timer var
signifikant hgjere ved vaginal administration: 90% vs 69%, og ligeledes aborterede de
hurtigere; 9 timer mod 13 timer (evidensgrad 1b).

| et andet studie blev 70 kvinder forbehandlet med 600 mg mifepristone og efter 36-48
timer blev 0,6 mg misoprostol vaginalt administreret til alle, hvorefter kvinderne blev
randomiseret til 0,4 mg misoprostol hver 3. time enten per oralt eller vaginalt. Begge
medfarte 97% succesrate, og der var ingen signifikant forskel i bivirkninger imellem de to
regimer® (evidensgrad 1b). Ved 24 timers forbehandling med 600 mg mifepriston, men
med administration af misoprosol 0,4 mg hver 6. time var tidsintervallet til abort i middel
13 + 8 timer i en population af 2. og 3. trimester aborter** (evidensgrad 3).



Regimet kan ogsa varieres til 0,8 mg misoprostol vaginalt efterfulgt af 0,4 mg oralt hver 3.
time til ialt 4 doser forudgaet af 200 mg mifepriston 36—48 time far. Efter 15 timer havde
97% aborteret. Induktionstiden var i gennemsnit 6,5 timer, men hurtigere ved
gestationsalder 13-16 uger: 6 timer mod 8,7 timer ved gestationsalder pd 17 — 21 uger®
(N =500, evidensgrad 2b).

Sammenligning mellem gemeprost og misoprostol, forbehandlet med mifepriston (Tabel 1):

Et randomiseret, ikke-blindet studie sammenlignede effektiviteten af misoprostol 0,4 mg
oralt hver 3.time og gemeprost 1 mg vaginalt hver 3. time, begge grupper forbehandlet 36—
48 timer med 600 mg mifepriston. Succesraten var henholdsvis 90% (misoprostol) og 93%
(ikke signifikant). Induktionstiden var henholdsvis 8 og 9 timer (ikke signifikant), og
bivirkningsprofilen og analgetikabehovet var ens i de to grupper® (evidensgrad 1b).

Et lignende randominiseret studie sammenlignede aborttiden mellem gemeprost 1 mg hver
3. time max x 5, med 0,8 mg misoprostol vaginalt efterfulgt af 0,4 mg oralt hver 3. time
forbehandlet i misoprostolgruppen med 600 mg mifepriston. Induktionstiden var signifikant
lavere for misoprostolgruppen (9 timer versus 20 timer; p< 0.01)* (evidensgrad 2b).

| et randomiseret studie, hvor kvinder ligeledes blev forbehandlet med 200 mg mifepriston
36—48 timer forud for prostaglandin, fik kvinderne enten 0,4 mg misoprostol oralt hver 3.
time op til 5 gange eller gemeprost 1 mg vaginalt hver 6. time op til 4 gange.
Abortinduktionstiden var ens 12 timer, ligesom der ikke var signifikant forskel i
bivirkningsprofilen'® (evidensgrad 1b).

Konklusion: Studierne tyder sdledes pa, at mifepriston/misoprostol er lige sa effektivt
(abortinduktionstid omkring 9-12 timer) som mifepriston/gemeprost og med naesten
samme bivirkningsprofil. Da prisen er mindre og misoprostol ikke behgver at veere i
koleskab, ma dette foretreekkes frem for gemeprost.

Administrationsmade
Mifepriston og gemeprost kan kun gives henholdsvis oralt og vaginalt.
Misoprostol kan gives som tabletter dels oralt dels vaginalt.

El-Refaey & Templeton® randomiserede kvinder til enten 0,4 mg misoprostol vaginalt hver
3. time (n=35) eller 0,4 mg oralt hver 3. time (n=34). Kvinderne fik som forbehandling 600
mg mifepriston, og fa@rste misoprostoldosis var i begge grupper 0,6 mg misoprostol
vaginalt. Kvinderne aborterede i gennemsnit 1 time fgr ved vaginal administration, men
dette var ikke signifikant (Evidensgrad 1b).

Ngai et al*®* sammenlignende 0,2 mg misoprostol vaginalt med 0,4 mg oralt begge hver 3.
time og begge forbehandlet 36-48 timer med 200 mg mifepriston. Her fandtes ens
induktionstid pa 10 timer, og henholdsvis 82% og 87% i den vaginale gruppe aborterede
indenfor 24 timer, og total antal, der aborterede indenfor 48 timer var ikke signifikant
forskellige. De gastrointestinale bivirkninger var stgrst i den orale gruppe, idet 40% mod
23% oplevede diarré (P=0,03), og totalmaengden af medicin var signifikant hgjere ved oral
administration (1,8 mod 0,8 mg).

Et enkelt nyere studie har undersggt sublingual misoprostoladministration pa 18 anden
trimester aborter og her fandtes en middelinduktionstid pa 11,6 timer** (evidensgrad 4).

Konklusion: Vaginal administration er for ens doser mere effektiv og indebeaerer feerre
bivirkninger end oral administration.



Tidsinterval mellem mifepriston og prostaglandin

De fleste studier anvender 36 til 48 timers interval mellem mifepriston og prostaglandin. Et
enkelt studie tyder ikke pa nogen forskel i effektivitet ved forbehandling med 600 mg
mifepriston 24, 36 eller 48 timer for PGE; - extraamniotisk infusion® (evidensgrad 1b).
Ligeledes beskrives at 24 timers forbehandling med 600 mg mifepriston forud for 0,4 mg
misoprostol oralt ved 2. og 3. trimester abort kan anvendes med induktionstid pad 12 timer,
men protokollen er ikke fulgt slavisk og det er en meget inhomogen studiepopulation
(N=106)** (evidensgrad 3).

Konklusion: Mifepriston gives 1¥2-2 dggn fgr prostaglandin.

Evacuatio efter abort

| de fleste studier kan man ikke udtreekke hvor mange, der bliver evacueret efter medicinsk
abort, samt efter hvilke kriterier, der blev differentieret. Procentdelen af kvinder, som bliver
evacueret varierer fra omkring 10%°(evidensgrad 1b) til omkring 80%*** (evidensgrad 1b-
4). Bugalho et al*? fandt at 76 % af kvinder med gestationsalder 12 — 17 undgik evacuatio
ved behandling med vaginal 0,8 mg misoprostol samt methergin pr.os. Opfalgningstiden
var indtil naeste menstruation. Der beskrives ingen infektioner. Ligeledes fandtes i et Norsk
studie af aborter pa baggrund af malformationer hos fosteret med en median
gestationsalder pa 18,8 at kun 13 % behgver evacuatio efter mifepriston og
misoprostolbehandling (abstract nr. 36 fra NFOG-kongressen 2002).

Konklusion: Ud fra litteraturen kan der ikke saettes en fast gestationsalder for hvornar
man skal udfgre evacuatio. Klinisk sken (velkontraheret uterus, placenta skannes hel og
tilladelig bledning) af erfaren kliniker ma veere vejledende.

Levende/dgde fostre

Flere studier tyder pa, at man aborterer hurtigere ved missed abortion end ved et levende
foster**2%2942 (evidensgrad 1b-3).

Gestationsalder

Der er divergerende angivelse af gestationsalderens indflydelse pa induktionstiden og
succesraten. Et arbejde tyder pa, at hgjere gestationsalder medfarer starre succesrate.
Eng & Guan®® (evidensgrad 1b) fandt, at alle med en gestationsalder over 17 uger
aborterede, mod kun 67% med en gestastionsalder mellem 13 og 16 uger. Regimet
bestod af 0,2 mg misoprostol hver 3. time indtil max. 1,2 mg.

Carbonell et al** (evidensgrad 2b) fandt en 80% succesrate for kvinder med en
gestationsalder mellem 12 og 15 uger ved anvendelse af misoprostol (N = 151). Andre har
fundet at man aborterer lidt hurtigere ved kortede gestationsalder: omkring 6 timer ved
gestationsalder mellem 13 og 16 uger, mod 9 timer ved GA mellem 17 og 21 uger?®“°
(evidensgrad 2b).

Paritet

Sjeeldent analyseret, men enkelte studier tyder pa at multigravidae kvitterer hurtigere end
primigravidae®®?*3*4° (evidensgrad 1b-2b). Dosis af gemeprost for at opnd abort ser ogsa
ud til at vaere lavere for kvinder, som har fadt far*® (evidensgrad 1b).



Tidligere sectio

Kasuistisk er beskrevet uterusruptur ved vanlige regimer (200-600 mg mifepristone oralt
efterfulgt 36-48 timer senere af vaginal administration af 0,6-0,8 mg misoprostol, eller 1 mg
gemeprost)’1%*38 (Evidensgrad 1b-4), og et enkelt arbejde foreslar lavere dosis pr. gang;
0,4 mg hver 4. time og leengere tid mellem doserne; 48 timer efter
forbehandling)®*(evidensgrad 4).

Konklusion: Lavest mulige misoprostol dosis med tilfredstillende effektivitet bgr anvendes
af hensyn til risiko for uterusruptur, om end det er sjeeldent.

Smertelindring

Grunstein et al' (1976) har sammenlignet 3 grupper af gravide med gestationsalder op til
27 uger, som fik epidural analgesi, med 3 grupper med lignede Kklinik, uden epidural
analgesi. De tre grupper bestod af kvinder med spontan abort (Cases, N = 30), induceret
abort (N = 9) og prematur fgdsel (N = 39). Konklusionen er, at den psykologiske reaktion
og muligheden for evacuatio i samme bedgvelse taler til fordel for epidural analgesi. Nyere
artikler med fokus pa smertelinding i 2. trimester er ikke fundet. | de fleste 2. TA-studier
refereres anvendelse af morfika parenteralt. Danske erfaringer taler for anvendelse af
epidural blokade.



Tabel 1
Studies combining mifepriston and prostaglandin E-1 induction of first trimester abortion listed according to year of publication (L= laminar tent)

Studies Year GA No Mifepriston Prostaglandin Adm. Control Induc.time Eff/i24 h Evid. Comments
Thong® 1992 12-18 98 grC: 200mg/36h grC: 1mg G vag gr A:lmg G grA+B:15.7h 72/85/95% 1b
grB: L+1mgG
grC: 6.6h

El-Refaey® 1993 13-20 60 600mg/36-48h  0.4mgM/3h po 1mg G/3h 8/9.1h 90/93% 1b
El-Refaey® 1995 13-20 70 600mg/36-48h 0.6mgMvag 0.6mgM vag

+0.4mgM/3h vag +0.4mgM/3h po 6.4h 97% 1b no diff.
Ho'® 1996  14-20 50 200mg/36-48h  0.4mgM/3h po 1mg G/6h 11.8h/12.2h 92/88% 1b
Jannet™* 1996  15-41 106 600mg/24h 0.4mgM/6h po - 12.5h 97% 2b
Ho? 1997  14-20 98 200mg/36-48h  0.2mgM/3h vag/po 9/13h 90/69% 1b
UK? 1997  12-21 267 600mg/36-48h  1mg G/3h vag - 7h 81.9%/12h  2b

97%/24h

Ashok® 1999 13-21 500  200mg/36-48h 0.8mgMvag - 6.5h 97% 2b

+0.4mgM/3h po
Gemzell-
Danielsen® 2000 14-26 197 600mg/24-48h  1mg G/6h vag - 9h 96% 2b
LeRoux® 2001 15-39 68 600mg/36-48h 0.8mgM vag 1mg G 8.9/19.8h 94/68% 2b 3rupture

+0.4mgM/3h po
Tang® 2001 12-24 956  200mg/36h 1mg G/3h vag - 7.8h 96.4% 2b
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