






[image: ]


















	 Zuhause
	 Dokument hinzufügen
	 Anmelden
	 Ein Konto erstellen
	 PNG-Bilder









































Oral hormone pregnancy tests and the risks of

31.10.2018 - treatments for open-angle glaucoma: a systematic review for the U.S.. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2013; 158(4): 271â€“9. 

















 PDF Herunterladen 



 PNG-Bilder






 2MB Größe
 0 Downloads
 225 Ansichten






 Kommentar


























F1000Research 2018, 7:1725 Last updated: 29 NOV 2018



SYSTEMATIC REVIEW



Oral hormone pregnancy tests and the risks of congenital malformations: a systematic review and meta-analysis [version 1; referees: 2 approved] Carl Heneghan1, Jeffrey K. Aronson1, Elizabeth Spencer1, Bennett Holman2,  Kamal R. Mahtani1, Rafael Perera1, Igho Onakpoya1 1Centre for Evidence-Based Medicine, Nuffield Department of Primary Care Health Sciences, University of Oxford, Oxford, UK 2Underwood International College, Yonsei University, Seoul, South Korea



v1



First published: 31 Oct 2018, 7:1725 ( https://doi.org/10.12688/f1000research.16758.1)



Open Peer Review



Latest published: 31 Oct 2018, 7:1725 ( https://doi.org/10.12688/f1000research.16758.1)



Referee Status:  



Abstract Background: Oral hormone pregnancy tests (HPTs), such as Primodos, containing ethinylestradiol and high doses of norethisterone, were given to over a million women from 1958 to 1978, when Primodos was withdrawn from the market because of concerns about possible teratogenicity. We aimed to study the association between maternal exposure to oral HPTs and congenital malformations. Methods: We have performed a systematic review and meta-analysis of case-control and cohort studies that included data from pregnant women and were exposed to oral HPTs within the estimated first three months of pregnancy, if compared with a relevant control group. We used random-effects meta-analysis and assessed the quality of each study using the Newcastle–Ottawa Scale for non-randomized studies. Results: We found 16 case control studies and 10 prospective cohort studies, together including 71 330 women, of whom 4209 were exposed to HPTs. Exposure to oral HPTs was associated with a 40% increased risk of all congenital malformations: pooled odds ratio (OR) = 1.40 (95% CI 1.18 to 1.66; P1,200 citations in the last three years). Their methodology was rigorous to minimise assessor discrepancies using a standard review template, two assessors and resolving discrepancies in consultation with the other authors. They also note that a previous study showed scoring concordance which is improved by training and experience, even for novice assessors. Given the level of expertise of the authors, this bodes well for the study. In their discussion the authors also consider the likely impact of other limitations such as confounding factors, susceptibility bias, ascertainment bias and publication bias. Additional checks and balances during the statistical analyses sought to uncover any hidden biases or heterogeneity but did not indicate such issues and demonstrated that the results were robust to NOS score and to sensitivity analyses.
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Following this detailed discussion of their work, the authors conclude that an association of oral HPTs with congenital malformations exists. This work must now be considered very seriously given the doubts that have been expressed regarding previous studies and the significance of these findings for the mothers who were exposed to HPTs during pregnancy and their children. Competing Interests: Relative of member of ACDHPT. I also hold a Ph.D. in genetic epidemiology of complex traits.
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Sarah-Jane Richards, Fortitude Law, UK Heneghan et al. 2018 report on a meta-analysis of all available studies on the historical risks of congenital malformations attributable to the oral hormone pregnancy tests (HPTs) – principally Primodos – given to more than a million women between 1958 and 1978. This is a really nice example of how the rigorous application of the modern statistical methods of systematic review allows a clear picture of the side effects of a pharmaceutical product to be demonstrated when the traditional approach of many small studies conducted at the time do not have the power individually to reveal significant effects. As the authors conclude “Much of the discussion over the associations of HPTs with congenital malformations … focused on the lack of significance of individual studies, although it was also recognized that the numbers involved were insufficient to reject the hypotheses”.   The optimal design of a clinical trial to avoid all influences of bias is the randomised control trial, in which subjects are randomly allocated to the different treatment groups. In other types of trial there is always the possibility that biases in the allocation of subjects to groups can influence the outcome. In the case of Primodos, it would however have been unethical to allocate women to receive drugs with known concerns. Consequently the study authors focussed on cohort and case-control trials reporting on the risk of congenital malformations after administration of HRTs, and then applied a rigorous analysis of trial design and power to assess risks of bias according to the well-recognised Newcastle-Ottawa scale for rating the risk of bias in non-randomised trials.   Importantly, an increased risk of all congenital malformations was found consistently among subsets of trials at high or low risk of bias, providing strong corroboration for the view that the revealed increase in congenital malformations could not be attributed to biases in patient selection. The analysis went on to break down the data for specific risks, showing that the significant overall incidence of malformations after HPT was not just due to a single target, but was raised significantly for malformations in heart, nervous, and musculoskeletal systems when analysed separately. A raised risk was seen similarly in rarer targets, such as gastro-entorhinal system, but in these cases the numbers of observed cases were too low to reach a conventional level set for significance.   It is not sufficient simply to undertake a formal systematic review to make old data definitive. What makes this study convincing is the experience and expertise of the team at the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, the quality of the evidence, the extent of the search criteria to include all relevant studies, reported in multiple languages, not just English, with a judicious balanced exclusion of the least relevant or objective reports, and the rigorous attempt to undertake objective analysis of the risks and control of selection bias in different studies. As a result, we have here, the most convincing and compelling evidence that Primodos in particular, and related HPTs more generally, did cause unforeseen congenital malformations in some children of mothers administered these tests throughout the 1950s, 60s and 70s.   Page 23 of 25
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malformations in some children of mothers administered these tests throughout the 1950s, 60s and 70s. The growing fears both at the time and in subsequent litigations, can no longer be simply rejected on the basis of lack of evidence of significant risk or explained away in terms of the selection bias in the trials designed to assess that risk that were conducted at the time.   Dr. S-J Richards, Senior Consultant Fortitude Law Prof. SB Dunnett, School of Biosciences, Cardiff University Competing Interests: None



Reader Comment 04 Nov 2018



Leonard Lofts, The Northam Care Trust, UK Excellent research. Looking forward to observing peer review. The research is so important for so many families. Dr Len Lofts Competing Interests: No competing interests were disclosed.



Reader Comment 02 Nov 2018



Marie Lyon, Assocation for Children Damaged by Hormone Pregnancy Tests, UK Prof. Henegan's systematic analyses of epidemiological studies, is a scientific review which members of the Association for children damaged by HPT's have waited over 45 years for. The findings are incredible and mirror the congenital abnormalities suffered by our members. It is a scandal that this epidemiological study was not commissioned by the Government Health Authorities and we cannot thank Prof. Heneghan and his colleagues enough, for the comprehensive and utterly compelling review. Competing Interests: No competing interests were disclosed.
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The benefits of publishing with F1000Research: Your article is published within days, with no editorial bias You can publish traditional articles, null/negative results, case reports, data notes and more The peer review process is transparent and collaborative Your article is indexed in PubMed after passing peer review Dedicated customer support at every stage For pre-submission enquiries, contact [email protected] 
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