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Disclosures

• I have no conflicts of interest or financial 
disclosures related to today’s talk.  
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Epidemic of preterm birth

World Health Organization 2012; Blencowe et al., Reproductive Health, 2013
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Numbers/Nomenclature
• ~4 million live births in US
• ~400,000 (preterm <37 weeks)
• ~60,000 (>32 weeks, VLBW<1500 grams)

• Certain populations more vulnerable
– African American 13%, White 9%, Hispanic 9.1%

• Late preterm: 34‐37
• Moderate preterm: 32‐33 6/7
• Very preterm: 28‐31 6/7
• Extremely preterm: <28 weeks
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NICU Case 1

• Uncomplicated pregnancy, naturally conceived.
• 27 weeks gestation: preterm labor, bedrest, 
betamethasone, magnesium sulfate.

• Vaginal delivery at 29 week gestation after 
decreased fetal movements

• Birth weight 1365grams (60%), admitted to 
NICU.
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NICU Course

• Bubble CPAP with room air for 3 weeks
• Caffeine for apnea of prematurity
• Head ultrasound at 1 week of age 
unremarkable

• Eventually transferred to local community 
hospital

• Head ultrasound at 1 month of age….
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Cystic PVL
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Term MRI with cystic PVL
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Outcome at age 3

• Gross motor skills behind 14 months
• Fine motor skills behind 3 months
• Receptive language behind 12 months
• Expressive language behind 10 months
• Cognitive skills behind 12 months
• Social‐interactions skills behind 18 months

• Receiving Botox for lower extremity spasticity, 
has AFOs
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NICU Case 2

• Born at 29 weeks gestation
• IVH (grade 2, tiny amount of tissue 
involvement)

• CPAP 5 weeks, oxygen with feeds, chronic lung 
disease

• Feeding difficulties, oral aversion (g‐tube now)
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Case 2
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Outcome at age 9 months

• Proximal muscle weakness
• Mildly increased muscle tone in the heel cords 
(left>right).

• Dyscoordinated suck
• Rolls, just starting to sit, babbles.
• Weekly EI (occupational therapy and feeding 
therapy)
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Oligodendrocyte (OL) development

Volpe et al., International Journal of Developmental Neuroscience, 2011
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Oligodendrocyte (OL) development

Volpe et al., International Journal of Developmental Neuroscience, 2011
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White Matter Injury of Prematurity

Cystic PVL Non‐Cystic PVL

Volpe et al., International Journal of Developmental Neuroscience, 2011

Additional Reviews: Elitt & Rosenberg, Neuroscience, 2014; Rosenberg & Back, Glia, 2014
Volpe, JJ, Pediatric Neurology, 2017, Volpe, JJ, Pediatric Neurology, 2019.

Christopher M Elitt MD PhD Brain Injury in Preterm Infants and Predicting Outcomes

Copyright © 2020 Boston Children’s Hospital The Michael J. Bresnan Child Neurology Course 16

  

 



Encephalopathy of Prematurity

“A complex amalgam of destructive and developmental  
disturbances” involving axons and neurons, in addition 
to white matter”

Volpe, JJ, Neurology of the Newborn, 6th Edition; Back & Miller, Annals of Neurology, 2014
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Types of Disabilities

Encephalopathy 
of Prematurity

BehaviorMotor

Cognitive Socialization
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Motor Disabilities

• Spastic Diplegia (lower>upper extremities)

– Often in association 
with cystic PVL

– Incidence decreasing  
– Now ~2‐3%, although 
some populations ~10%. 

Leg
Arm

Face

Hamrick et al., J. Pediatrics, 2004; Gano et al., J. Pediatrics, 2015; 
Van Haastert et al., J. Pediatrics, 2011; Hafstrom et al., Pediatrics, 2018
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Motor Disabilities

• Developmental coordination disorder
– Balance
– Coordination
– Visual motor integration
– Manual dexterity
– Ball skills
– Fine motor skills

– ~50% of preterm infants <32 weeks gestation
– Impairments persist into adulthood 

Edwards et al., , Journal of Developmental and Behavioral Pediatrics, 2011.
Spittle & Orton, Seminars in Fetal & Neonatal Medicine, 2014
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de Kieviet et al., JAMA, 2009.

Meta‐Analysis
41 articles
1992‐2009
N=9653, 
<32 weeks gestation
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Cognitive‐IQ

Bhutta et al., JAMA, 2002

Meta‐Analysis
15‐16 studies
1980‐2001
<37 weeks
N=1556 cases
N=1720 controls
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Cognitive‐IQ

Bhutta et al., JAMA, 2002
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Cognitive Disabilities

Brydges et al., Developmental Medicine and Child Neurology, 2018

Intelligence

Executive Functioning

Processing Speed

Meta‐Analysis of 60 studies (2000’s to present)
N=6163 preterm (<32 weeks), N=5471 term controls 
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Cognitive‐Language

Barre et al., J. Pediatrics, 2011
Review: Vohr, Seminars in Fetal and Neonatal Medicine, 2014

<32 weeks gestation vs term controls
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Cognitive‐Learning Disabilities

Hutchinson et al., Pediatrics, 2013

<28 weeks, <1000grams, born 1997
N=~200
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Attention‐Deficit/Hyperactivity Disorder

Franz et al., Pediatrics, 2018 

N=1787, 12 studies, 
<32 or <28 weeks
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Autism/Social Communication

• 10% of preterm infants (<28 weeks gestation) 
screen positive on M‐CHAT (twice expected rate)  
Kuban et al, Pediatrics, 2009.

• 2505 children <27 weeks gestation evaluated at 
18‐22 months with Brief Infant and Toddler Social 
and Emotional Assessment (BITSEA)

• 35% behavioral problems
• 26% deficits in socio‐emotional competence
Peraltra‐Carcelen et al., Pediatrics, 2017.
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Are we doing better?
• Adams‐Chapman et al., Pediatrics, 2018.  Neonatal Network, <27 weeks, 

N=2113 (2011‐2015)
– Rate of moderate to severe NDI did not differ, but the rates of severe CP 

decreased, and mild CP increased. 

• Spittle et al., Pediatrics, 2018.  <28 weeks, 3 eras 1991‐1992 (552), 1997 
(297), 2005 (343) in Australia
– Rate of motor impairment increased from 23%, 26%, 37% due to non‐CP 

motor impairments

• Twilhaar et al., JAMA Pediatrics, 2018.  Meta‐Analysis, 
<32 weeks, 71 studies, 7152 preterm, 5155 controls.
– no improvement in cognitive outcomes from 1990 to 2008.

• Linsell et al., Arch Dis Child, 2018.  Cohort study, <28 weeks , 315 preterm, 
160 term infant.
– No evidence that impaired cognitive function in extremely preterm individuals 

materially recovers or deteriorates from infancy through to 19 years.
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How to predict outcomes?

• Imaging?
• Serial Exams/Development Assessment?
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Is imaging the answer?

Kwon et al., Clinics in Perinatology 2013
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Kwon et al., Clinics in Perinatology, 2013
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Kwon et al., Clinics in Perinatology 2013
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Examples MRI & outcome discordance

• Woodward et al, NEJM, 2006
– Infants <30 weeks gestation, n=167
– 15% of patients without WMI‐‐‐‐severe motor delay 
and CP at 2 years.

• Hintz et al, Pediatrics, 2015
– Infants <28 weeks, n=480.  
– 4% without WMI had neurodevelopmental 
impairment, 3 of 18 infants with severe MRI 
abnormalities were unimpaired or mildly impaired 
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Data from Pierson et al., Acta Neuropathol, 2007
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What underlies the imaging findings?

Sejnowski, Nature, 1991
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Sejnowski, Nature, 1991
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Term MRI with cystic PVL
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Case 2
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Serial Assessment
• Wong et al., Pediatrics, 2016.

– Meta‐analysis, 24 studies, N=3133, <32 weeks, assessed 1‐
3 years and again at >5 years.

– Early developmental assessment has poor sensitivity (55%) 
but good specificity (84%) and negative predictive value for 
school‐age cognitive outcomes.   

• Constantinou et al., J. Perinatology, 2007
– N=130, <1500 grams, assessed general movements at 
36wks, 52 wks.  Bayley at 18 months.

– NPV: 90%, PPV: 29‐41% for cerebral palsy
• Erdei et al., Pediatrics, 2020. 

– N=103, <32 weeks, serial cognitive assessments at age 2, 4, 
6, 9.  27% with mild cognitive impairment at age 12 that 
would have been missed at age 2. 
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What helps to maximize outcomes?

• Early Intervention
– Spittle et al., Cochrane Database Systemic 
Reviews, 2015. 12 studies, meta‐analysis

– Improved cognitive outcomes at infancy and pre‐
school age, but effect not sustained at school age.  
Lots of heterogeneity between studies at infancy 
and school age.  

–Motor outcomes improved in infancy only.  Little 
evidence of positive effect on long term motor 
outcomes (but only 2‐3 studies)
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Caveats

• Differences in clinical practice (interventions, 
surfactant, steroids, etc), resuscitation of peri‐
viable infants)

• Outcome studies are all delayed by 5‐10 years (to 
allow for developmental assessments)

• Confounders: socio‐economic status, maternal 
education, EI participation, changes in evaluation 
tools (Bayley II to Bayley III).
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Summary
• White matter injury of prematurity is the major underlying 

pathology leading to encephalopathy of prematurity.  Cystic forms 
have decreased over time.

• Preterm infants are at high risk for motor, cognitive, language, 
learning, behavioral, attention, social‐communication deficits.

• Deficits persist to adulthood and there has been minimal progress 
in reducing cognitive deficits and non‐CP motor deficits.

• MRI imaging alone is inadequate to predict outcomes and serial 
developmental monitoring is required.

• Early intervention is the only current treatment and has short term 
benefits on motor and cognitive deficits.
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