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Risk factors of neurodevolopmental disorders in preterm infant

Abstract
Introduction. Preterm infants are at a greater risk for developmental disorders than their term peers. The most cases, it 
is not possible to determine the speci ic cause of the cerebral motor disorders. Review of literature indicate that they 
have no only one cause. Instead, it usually occurs due to a sequence of events or circumstances, so‑ called risk factor. The 
risks factors can happen during pregnancy and delivery, so they are usually are divided into following categories: 1) 
prenatal, 2) natal and 3) postnatal risk factors.
 The aim of this study is to recognize the relationship between prematurity and the presence of other risk factors for the 
development of CMD, related to the course of pregnancy, the course of delivery and the condition of the child after birth.
Participants & Methods. Thirty premature infants from 3 to 5 months, who were quali ied to SYNAGIS program included 
to the study. The present study collected data of burdens and clinical symptoms associated with preterm birth, i.e. the 
gestational age, birth weight, Apgar score, maternal age, as well as the presence of prenatal, perinatal and postnatal 
factors of motor disorders in preterm infant. 
Results & conclusion. The obtained results con irmed that preterm babies are at a higher risk of developing 
neurodevelopmental disorders. The obtained results additionally indicated a large share of postnatal factors related to 
the immaturity of the respiratory system, which is a directly result from preterm labor. 
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Streszczenie
Wprowadzenie. Dzieci urodzone przedwcześnie są bardziej narażone na wystąpienie ośrodkowych zaburzeń 
rozwojowych. W większości przypadków nie jest możliwe określenie konkretnej ich przyczyny. Przegląd literatury 
przedmiotu wskazuje, że nie ma tu tylko jednej przyczyny, a raczej sekwencja niekorzystnych zdarzeń i okoliczności, 
zwanych czynnikami ryzyka. Czynniki ryzyka mogą wystąpić w czasie ciąży i porodu, dlatego zazwyczaj dzieli się je na 
następujące kategorie: 1) prenatalne, 2) porodowe i 3) poporodowe. 
Celem niniejszego opracowania jest rozpoznanie zależności pomiędzy wcześniactwem a występowaniem innych 
czynników ryzyka rozwoju zaburzeń ruchowych pochodzenia ośrodkowego, związanych z przebiegiem ciąży, 
przebiegiem porodu oraz stanem dziecka po urodzeniu.
Materiał i metoda. Badaniami objęto 30 dzieci urodzonych przedwcześnie w wieku pomiędzy 3 a 5 miesięcy, które 
zostały zakwali ikowane do programu SYNAGIS. Niniejsze badanie polegało na zebraniu danych dotyczących obciążeń 
i objawów klinicznych związanych z porodem przedwczesnym, tj. wieku płodowego, masy urodzeniowej, punktacji 
w skali Apgar, wieku matki, a także obecności prenatalnych, perinatalnych i postnatalnych czynników ryzyka zaburzeń 
motorycznych u dzieci urodzonych przedwcześnie. 
Wyniki i ich podsumowanie. Wyniki przeprowadzonych badań potwierdziły, że dzieci urodzone przedwcześnie są 
bardziej narażone na ryzyko rozwoju zaburzeń neurorozwojowych. Wskazały jednocześnie na duży udział w tym ryzyku 
czynników postnatalnych, związanych z niedojrzałością układu oddechowego, a bezpośrednio wynikających z porodu 
przedwczesnego. 
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Introduction
Preterm infants are those of infants, who were born betwe‐
en 22 and 37 weeks of gestation with a body weight of up 
to  2,500  grams.  In  Poland,  the  number  of  prematurely 
birth  is over 6%,  the number  is  constantly  increasing,  the 
Central Statistical Office data  shows  that  currently nearly 
24  thousand people  come  to  the world  every  year  as  pre‐
term infant. 
Thanks  to  the  development  of  medicine,  advanced  care 
and technology, these children have a better chance of su‐
rvival.  In  the  last  years  can  be  observed  a  significant  su‐
rvival  rates  among  lowbirthweight  preterm  infants  have 
increased considerably. However, with this trend the deve‐
lopmental of Minimal Brain Damage (MBD) and Cerebral 
palsy (CP) in these surviving infant’s population has gone 
up [1].
Preterm infants are at a greater  risk for developmental di‐
sorders  than  their  term  peers  [1–3]. Additionally,  there  is 
increasing  evidence  that  neurodevelopmental  deficits  are 
clearly  associated with  preterm  birth,  and  they  are  found 
in one out of three infants with a birth weight that is extre‐
mely low [13].
The most cases, it is not possible to determine the specific 
cause  of  the  cerebral  motor  disorders  (CMD),  included 
MBD and CP. Most medical experts believe that they have 
no only one cause. Instead, it usually occurs due to a sequ‐
ence of events or circumstances, so called risk factor. The 
risks factors can happen during pregnancy and delivery, so 
they  are  usually  are  divided  into  following  categories:  1) 
prenatal, 2) natal and 3) postnatal risk factors.
Prenatal  risk  factors,  i.e.  those,  which  occur  during  pre‐
gnancy  (before  birth)  and  can  increase  the  chance  of  the 
child developing CMD. The main prenatal risk factors inc‐
lude: maternal  viral  infections  (toxoplasmosis,  cytomega‐
ly,  rubella),  threatened  miscarriage,  maternal  bleeding  in 
first trimester of pregnancy and placenta previa, as well as 
maternal  factors such as:  thyroid problems, EPHgestosis, 
kidney  infections, hypertension, edemas and  incompatible 
blood type between mother and fetus. 
Risk factors during labor and delivery, i.e. natal risk factors, 
that can lead to CMD include first of all: breech birth (baby 
being  delivered  feet  or  rear  end  first),  premature  birth 
(a child is born before start of 37th week of pregnancy), low 
birth weight,  inability  of  placenta  to  provide  nutrients  and 
oxygen, the use of vacuum extractors of forceps, Caesarean 
section and loss of oxygen to the infant brain. 
After a child is born, there are still a few risk factors, that 
may increase their likelihood of developing CMD. The po‐
stnatal risk factors include: severe jaundice, respiratory di‐
sorders  syndrome  [RDS],  Intraventricular  hemorrhage 
(IVH), seizures or epilepsy, sepsis, and meningitis,
The  past  researches  and  literature  review on  a  topic  indi‐
cate  the premature birth, and  thus  the  low birth weight  (< 
2000 g), as the significant risk factors of CMD. While, the 
presence of other prenatal, prenatal and postnatal risk fac‐
tors is often been associated with the consequences of pre‐
maturity [4, 5, 6].
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Therefore,  the  aim  of  this  study  is  to  recognize  the  rela‐
tionship  between  prematurity  and  the  presence  of  other 
risk  factors  for  the  development  of  CMD,  related  to  the 
course of pregnancy, the course of delivery and the condi‐
tion of the child after birth.
We hypothesize that there is a negative correlation betwe‐
en  the  gestational  age  and  the  number  of  risk  factors  of 
motor disorders in preterm infant. 
 

Material and methods
The study has been approved by the Bioethical Committee of 
the Medical University  of  Silesia  in Katowice  under  resolu‐
tion KNW/0022/KB1/148/14,  and  informed  consent was  ob‐
tained  from  all  the  participating  families.  All  the  parents 
provided written informed consent before the study, including 
enrolment and data collection.
Thirty infants from 3 to 5 months, who were qualified to SY‐
NAGIS program (prophylactic of Respiratory Syncytial Virus 
contaminant)  at  the  Independent  Public Clinical Hospital  no 
6,  the Medical University of Silesia  in Katowice  included  to 
the  study. Apart  from consent  to perform  the  study,  the only 
inclusion criteria to the study were the child's age of birth, i.e. 
between 22 and 37 weeks of gestation and a birth weight of 
up  to 2,500 grams.  Infants with diagnosed  chromosomal de‐
fects and congenital anomalies were excluded. Thirty prema‐
ture  children  (16  male  and  14  female)  were  consecutively 
enrolled to the study according to the vaccination schedule.
With regard to medical charts, which recorded the infants’ he‐
alth history, including perinatal and neonatal data the original 
questionnaire was developed in form of a table. The question‐
naire was divided into four parts. In the first part the informa‐
tion  of  data  on  birth,  gestational  age  (Hbd),  birth  weight, 
Apgar score at 10 minutes, maternal age and length of hospi‐
tal stay were collected. 
The second part contains information related to the course of 
pregnancy and concerned the presence of prenatal factors such 
as: multiple pregnancy, serological conflict, maternal acute vi‐
ral  / bacterial  infections, maternal chronic  infections (e.g.  to‐
xoplasmosis  /  cytomegaly),  vaginal  bleeding,  amniocentesis, 
EPHgestosis,  preeclampsia/eclampsia,  polyhydramnios  and 
oligohydramnios.
The third part contained information about the course of delive‐
ry (perinatal factors) – about the presence of: premature uterine 
contractions,  premature  separation  of  the  placenta,  premature 
water  breaking,  fluid  looks  green,  fetal  malposition,  placenta 
previa,  placental  ablation,  cephalopelvic  disproportion  (CPD), 
prolonged more than 20 hours or too fast labor, meconium ab‐
sorbtion, a cord around the baby’s neck or other body part, for‐
ceps delivery, vacuum extraction, caesarean section. 
The fourth section of questionnaire included information abo‐
ut the condition of the child after birth, i.e. postnatal risk fac‐
tors  as  following:  perinatal  hypoxia,  respiratory  failure, 
neonatal apnea,  respiratory distress syndrome (RDS), perina‐
tal  hypoxicischemic  encephalopathy  (HIE),  Bronchopulmo‐
nary  dysplasia  (BPD),  patent  ductus  arteriosus  (PDA), 
anemia,  elevated  bilirubin  levels,  pneumonia,  sepsis,  ische‐
mic events, neonatal severe seizures, retinopathy.
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Statistical analysis
The data collected on the basis of the interview, question‐
naire  and  research were  entered  into  the  database  created 
in  the Excel 2016 spreadsheet. The software package Sta‐
tistica  12 was  used  for  statistical  analysis. The  normality 
test, using  the ShapiroWilk’s  test, was carried out on  the 
collected data. 
Descriptive  statistics  were  used  to  determine  the  mean 
value,  standard deviation, minimum and maximum value. 
The Spearman Rank Correlation test was used to examine 
the  relationship  between  the  gestational  age  (Hbd),  birth 
weight,  the  points  obtained  in  the  Apgar  scale,  and 
maternal age and risk factors. 
The  correlations  were  interpreted  according  to  the 
guidelines  adopted  from Altman  [7]:  Rs  <  0.2  poor; 
0.21–0.4 fair; 0.41–0.6 moderate; 0.61–0.8 good; and 0.81–1 
very  good.  In  all  the  statistical  tests  used,  the  test  values 
and  coefficients  with  a  p–value  of  less  than  0.05  were 
considered significant.

Results
The present study was designed to collect data on additio‐
nal  burdens  and  clinical  symptoms  associated  with  pre‐
term  birth,  i.e.  the  gestational  age,  birth  weight, Apgar 
score,  maternal  age,  as  well  as  the  presence  of  prenatal, 
perinatal  and  postnatal  factors  of motor  disorders  in  pre‐
term infant. 
The  gestational  age  of  the  examined  newborns  ranged 
from 2434 week, 29.17 weeks on average and ranged be‐
tween  2434  weeks  (Table  1).  Birth  weight  in  the  study 
group ranged from 480  to 2330 grams, 1266.37 grams on 
average (Table 1). Half of the examined newborns reached 
a birth weight not exceeding 1000 grams, and every fourth 
newborn  weighed  no  more  than  600  grams. A  newborns 
Apgar score assessed in the 10th minute after birth ranged 
between 39 points, 6.47 points on average (on a 10point 
scale) (Tab. 1). The least frequent scores were 810 points 
(20%), while the most newborns obtained a scale score of 
47 points. (42%). As many as 38% of the examined new‐
borns obtained a score between 1 and 3 points. The mean 
age of mothers oscillated between 20 and 37 years  (mean 
30.33  years)  (Tab.1).  The  demographic  characteristics  of 
the  participants  (gestational  age  (Hbd),  birth weight, Ap‐
gar score at 10 minutes, maternal age) are presented in Ta‐
ble 2. 

Table 1. Characteristics of participants

Charakterystyka

Characteristics

29.17 (2.9), 2434 

6.47 (1.38), 39

1266.37 (480.89), 4802330

30.33 (5.28), 2037

Gestational age (week), mean (SD), range

APGAR (point), mean (SD), range

Birth weight (g), mean (SD), range

Mother’s age (year), mean (SD), range

Noworodki N = 30

Infants N = 30
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The frequency of perinatal, perinatal and postnatal risk factors 
occurrence is presented in Table 2.

Table 2. Percentage distribution of the prenatal, perinatal and postnatal risk factors

Czynniki prenatalne / Prenatal risk factor

11

0

1

2

5

1

2

0

1

1

40

0

3

7

17

3

7

0

multiple pregnancy

serological conflict

maternal acute viral/bacterial infections

maternal chronic infections 

vaginal bleeding

amniocentesis

EPHgestosis

preeclampsia/eclampsia

polyhydramnios

N %

Czynniki perinatalne / Perinatal risk factor

24

2

7

7

8

80

7

23

23

27

caesarean section

placenta previa

placental ablation

premature uterine contractions

premature water breaking

N %

Czynniki postnatalne / Postnatal risk factor

24

17

15

17

16

21

8

11

15

14

9

4

9

11

6

7

80

57

50

57

53

70

27

37

50

47

30

13

30

37

20

23

perinatal hypoxia

respiratory failure

respiratory distress syndrome 

pneumonia

elevated bilirubin levels

anemia

sepsis

infections

ischemic events

bronchopulmonary dysplasia

perinatal hypoxicischemic encephalopathy

neonatal severe seizures

osteopenia

retinopathy

neonatal apnea

patent ductus arteriosus (PDA)

N %
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The  correlation  of  the  gestational  age,  birth weight, Apgar 
score, maternal age with overall risk factors, and with parti‐
cular  prenatal,  perinatal  and  postnatal  risk  factors  are 
shown in Table 3. 

Discussion
In  terms  of  the  basic  demographic  characteristics,  the  study 
group,  was  typical  for  the  population  of  premature  babies 
considered  in  the  other  previous  studies  [6,  8,  9,  10].  This 
made  much  easier  to  compare  the  obtained  results  with  the 
results of other studies.
The  analysis  of  the  frequency  of  risk  factors  occurrence  in 
examined group showed, that the 
he most common of the prenatal risk factors, i.e. those, which 
occur during pregnancy in the studied group of newborns were 
multiple pregnancy  (about 40%) and vaginal  bleeding during 
pregnancy,  which  occurred  in  20%  of  the  subjects  (Tab.  2). 
The obtained results are confirmed by few of previous studies 
[6, 10], which showed  that multiple pregnancies significantly 
increase the risk of developing cerebral palsy (CP). This may 
be due to an increase in the frequency of multiple pregnancies, 
due  to  of  the  introduction  of  new  assisted  reproductive 
techniques.

Table 3. The RSpearman correlation

−

0.74*

0.30*

0.20

−0.53*

−0.13

0.17

−0.54*

0.74*

−

0.34*

0.24

−0.49*

−0.10

0.19

−0.52*

0.30

0.35

−

0.16

−0.41*

−0.32

−0.13

−0.28

0.20

0.24

0.16

−

0.07

0.04

0.49*

0.02

Gestational age

Birth weight

APGAR score

Maternal age

Overall risk factors

Prenatal risk factors

Perinenatal risk factors

Postnatal risk factors

Gestational age Birth weight APGAR score Maternal age

* p < 0.05
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The  obtained  findings  showed,  that  the  most  common 
perinatal  risk  factors  occurrence,  i.e.  those  appearing  in  the 
course  of  delivery were:  caesarean  section  (80%),  premature 
water  breaking  (approx.  27%)  and  placenta  previa,  which 
concerned  about  24%  of  cases,  similar  to  placental  ablation 
(Tab.  2). The  higher  percentage  of  cesarean  deliveries  in  the 
population of premature babies compared  to  fullterm babies, 
other authors also confirmed [11, 12]. However, these findings 
suggest  that  an  increased  risk  of  motor  disorders  (including 
CP)  is  generally  caused  by  fetal  asphyxia  (when  the  child’s 
oxygen supply is cut off) during labor, whether it be a normal 
vaginal birth [11, 12, 13].
Analysis of the frequency of postanatal risk factors,  i.e.  those 
related to the condition of a child after birth showed,  that  the 
most  common  postnatal  risk  factor  was  respiratory  failure, 
which concerned as much as 80% of the premature baby. A bit 
less often can be observed anemia (70%), pneumonia occurred 
in  57%,  as  was  respiratory  distress  syndrome  (57%).  The 
elevated  bilirubin  levels  (53%) was  observed  in  over  half  of 
the  study  group,  and  perinatal  hypoxicischemic 
encephalopathy  (50%)  and  bronchopulmonary  dysplasia 
(47%) in almost half of participants. 
Other postnatal risk factors included: infections (37%), as well 
as  ischemic  events  (37%)  and  retinopathy  (37%).  The 
circulatory  failure  newborn  and  osteopenia  appeared  in  30% 
of the premature babies examined (Figure 3).
Regarding  postnatal  risk  factors,  there  is  consensus  in  the 
literature  that  the  main  factor  related  to  the  condition  of 
a  child  after  birth  in  preterm  babies  is  respiratory  distress, 
including  the  occurrence  of  respiratory  disorders  syndrome 
(RDS) [14, 15]. 
The  obtained  results  concerning  the  frequency  of  prenatal, 
perinatal  and  postnatal  risk  factors  of  motor  disorders  in 
premature babies are confirmed by numerous references in the 
literature. Previous researches published show that the factors 
predisposing  to  the  occurrence  of  neurodevelopmental 
disorders  include:  delivery  before  32  weeks  of  gestation, 
multiple  pregnancy  and  cesarean  section  before  the 
commencement of labor [11, 12, 13, 14, 15, 16].
The  presented  study  also  confirmed  a  relationship  between 
gestation age and birth weight  and  the Apgar  score,  although 
due  to  the  shortening  and  impaired  of  intrauterine  growth  in 
preterm  babies  it  seems  obvious  (Tab.3).  What  is  the  most 
important the obtained results supported our hypothesis about 
the relationship of the gestational age with the total number of 
risk  factors,  as  well  as  with  the  number  of  particular  risk 
factors (Tab. 3). There were noted the statistically significant, 
good and positive correlations of  the gestational age with  the 
total number of risk factors (Tab. 3). Investigation reveals that 
the  lower  postconceptional  age  of  newborns  the  higher 
number of total risk factors. 
Further  analysis  showed  that  the  above  relationships 
concerned mainly factors related  to  the condition of  the child 
after  birth  and  resulted  primarily  from  respiratory  distress 
(Tab.  3).  The  main  reason  there  is  resulting  directly  from 
prematurity the signs and symptoms of surfactant dysfunction. 
The  lack  or  deficiency  a  substance  lining  the  inside  of  the 
alveoli  causes  the  difficulty  of  breathing  and  the  lack  of 
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oxygen can damage the baby's brain and other organs [14, 15].
The above studies confirm that preterm babies are at a higher 
risk  of  developing  neurodevelopmental  disorders.  The 
obtained  results  additionally  indicated  a  large  share  of 
postnatal  factors  related  to  the  immaturity  of  the  respiratory 
system,  which  is  a  directly  result  from  preterm  labor  and 
exacerbate this risk.

Conclusion
The increased risk of neurodevelopmantal disorders related to 
preterm  birth  is  mediated  primarily  by  postanatal  complica‐
tions that occur more commonly among preterm infants.
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