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Background
 Postnatal dexamethasone therapy for preterm birth: 
 Pros: decreasing the duration of mechanical ventilation and the severity of broncho‐
pulmonary dysplasia
 Cons: associated with cerebral palsy and other adverse neurodevelopmental events.

 The incidence and severity of bronchopulmonary dysplasia increased con‐
currently with the decreased use of postnatal dexamethasone, and it remains a 
major public health challenge.

 A strategy was proposed using low‐dose hydrocortisone to maintain clinically 
relevant respiratory benefits while avoiding potential adverse effects on the 
developing brain.



The objective
 The PREMILOC trial found that hydrocortisone therapy resulted in a significant 
increase of 9 percentage points (60% vs 51%) in the rate of bronchopulmonary
dysplasia–free survival at 36 weeks of postmenstrual age.

 To assess whether early hydrocortisone therapy is associated with neuro 
developmental impairment at 2 years of age in children enrolled in the 
PREMILOC trial.



Population and Study Protocol
 Surviving infants enrolled in the PREMILOC trial conducted in France between 
2008 and 2014 were eligible for the 2‐year follow‐up.

PREMILOC trial: double‐blind, multicenter, randomized, placebo‐controlled 
trial. 

 Infants born between 24 0/7 weeks and 27 6/7 weeks of gestation 

 Before 24 hours of postnatal age assigned either placebo or low‐dose hydro‐
cortisone (100 mg for injection ; 0.5 mg/kg twice per day for 7 days, followed 
by 0.5 mg/kg per day for 3 days).

 1:1 randomization was stratified by gestational age group (24‐25 /26‐27)



Follow‐up Study Procedures and Outcomes
 The primary outcome of the trial, bronchopulmonary dysplasia–free survival at 
36 weeks of postmenstrual age, has been reported. 

 Secondary end points, neurocognitive development at 18 to 24 months was 
selected for this analysis. 

 Follow‐up evaluation at 2 Years of Age:
Medical history
Anthropometric measures
Respiratory status
Standardized neurological examination based on specific definitions of disabilities
Quantitative neuro‐developmental assessment using the revised Brunet‐Lezine (RBL) scale.



Statistical Analysis
means and 95% CIs for continuous variables and numbers and percentages for 
categorical variables

 Comparisons between treatment groups were made using the t test for 
quantitative variables and the χ2 test or Cochran‐Armitage trend test for 
categorical variables.

 A log binomial regression model was built to study the relationship between 
the exploratory outcome of survival free of bronchopulmonary dysplasia or 
neurodevelopmental impairment and treatment that was adjusted for 
gestational age group.

Results are provided as risk difference and relative risk.



Follow‐up Cohort



Result:
Table 1. Population Characteristics of Patients Assessed at 2 Years of Age and Their Mothers



Result: 
Table 2. Anthropometric Characteristics and Respiratory Outcomes in 
Children Successfully Followed up at 2 Years of Age



Result: 
Table 3. Neurodevelopmental Outcomes at 2 Years of Age



Result 
 Hydrocortisone was associated with survival free of neonatal bronchopulmonary dysplasia or 
neurodevelopmental impairment at 22 months compared with placebo (46.1% vs 36.2%, 
respectively; risk difference, 9.4 [95% CI, 1.2‐17.6] relative risk, 1.27[95%CI,1.03‐1.57]; P=.03).

 After adjustment for gestational age group, the number of patients needed to treat to gain 1 
patient surviving free of bronchopulmonary dysplasia and neurodevelopmental impairment was 
11 (95% CI,6‐83)



Strength & Limitation
 Strength:
 Small number of children lost to follow‐up (7%).
 The population included in the present trial was comparable with larger national and 
multinational cohorts.

Limitation:
 Lack of multiple comparisons adjustment for exploratory outcomes.
 The analysis did not account for death as a competing risk because neurodevelopmental 
impairment could only be studied in survivors.



Conclusion
 In this exploratory analysis of secondary outcomes of a randomized clinical 
trial of extremely preterm infants, early low dose hydrocortisone was NOT
associated with a statistically significant difference in neurodevelopment at 2 
years of age. Further randomized studies are needed to provide definitive 
assessment of the neurodevelopmental safety of hydrocortisone in extremely 
preterm infants.



THE END…  THANK YOU!


