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Un approccio life course alla demenza Una Chimera?Un approccio life‐course alla demenza. Una Chimera?

SCOPO

L’epidemiologo come Bellerofonte

Demenza

OUTLINE

Epidemiologia delle Demenze

L’approccio life‐course



DEMENZA:DEMENZA: 
Cosa sappiamo?pp



ClinicaDemenza

Allison Abbot 2011 – Nature OutlookAllison Abbot 2011 – Nature OutlookAllison Abbot 2011 – Nature OutlookAllison Abbot 2011 – Nature Outlook

Rohkamm; Color Atlas of Neurology 2004Rohkamm; Color Atlas of Neurology 2004



NeuropatologiaDemenza

Dimunizione neuronale e sinaptica sono i correlati ‘migliori’ di sintomi e severita’, seguito dai
tangles e dalle placce di amyloide.



Neuropatologia e deficit cognitivoDemenza

Alta correlazione tra progressione del danno neuro‐anatomica e deficit cognitivi.

Progressione e correlati
l i li i i

Progressione e correlati
l i li i ineuropaologico‐clinicineuropaologico‐clinici
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Ipotesi VascolareDemenza

Aβ42 causaAβ42 causa Le placche di Le placche di β
l’AD.

(mutazioni
nell’APP sono

β
l’AD.
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nell’APP sono

p
amyloide

correlano ‘poco’ 
con 

p
amyloide

correlano ‘poco’ 
con 

causali!).causali!). sintomi/diagnosisintomi/diagnosi



GeneticaDemenza

Michael Eisenstein 2011 – Nature OutlookMichael Eisenstein 2011 – Nature Outlook



NeuroimagingDemenza

AtrofiaAtrofia

Lesioni vascolariLesioni vascolari

FGD‐PET e C‐PiBFGD‐PET e C‐PiB



NIA‐pre‐demenza criteria & BiomarkersDemenza



Le molecole (per meccanismo d’azione)(farmco)‐terapia



Un approccio life‐course alla pp f
demenza e’ una Chimera?

Demenza

 Sappiamo molto, ma cause e 
l’eziopatogenesi sono ignote e non c’e’ 
una terapia

Epidemiologia delle Demenze

una terapia.
 QUINDI: L’epidemiologia e la prevenzione

sono importanti.

Epidemiologia delle Demenze

Un approccio A Life‐course alla demenza
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Gli usi classici dell’epidemiologia

Distribuzione e Impatto della malattia
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Prevenzione & Nuove Ipotesi
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DE

EP Valutazione dell’efficacia degli interventi



Gli USI Prevalenza e Incidenza



Gli USI Impatto (ex. costi)

Allison Abbot 2011 – Nature OutlookAllison Abbot 2011 – Nature Outlook



Gli USI Rilevanza del problema



Gli USI Proiezioni e impatto della prevenzione



Definizioni/ concetti ‘Invecchiamento cognitivo’

Con l’eta’:Con l eta :
1. Normale riduzione delle

capacita’ cognitivep g
2. Deficit cognitivo (non‐

demenza)
3. Demenza



RISCHIO
Definizioni/ concetti Cos’e’ il RISCHIO

RISCHIO
La probabilita’ futura di contrarre una malattia, in funzione

dell’esposizione ad uno specifico fattore, a livello di popolazione.

1. La stima del rischio puo’ essere fatta
con:

CRITICITA’
1. Confounding
2. Bias

• STUDI OSSERVAZIONALI
• STUDI SPERIMENTALI

2. Sono rilevanti sia:

3. Competing‐risks (I fattori di rischio per la 
demenza sono spesso gli stessi per la 
mortalita’)

• Fattori GENETICI che
• AMBIENTALI

3. I Fattori Modificabilimodulerebbero sia
I i ( ) PATOLOGICI h

2. QUANDO? La neuropatologia inizia
molto prima dei sintomi, qundi come e 
quando operano i fattori di rischio e’ 

t i l t i l (ti i &• I processi (neuro‐) PATOLOGICI che
• I SINTOMI (brain/cognitive reserve)

potenzialmente cruciale… (timing & 
duration: life‐course).



Fattori di Rischio La demenza si puo’ prevenire ? 2



Fattori di Rischio Esempio: fattori VASCOLARI (modello)

Timing and duration
dei fattori di rischio 

non sono contemplati



Fattori di Rischio La demenza si puo’ prevenire? 1



Prevenzione Dai PAFs al calcolo dei casi ‘evitabili’



Dagli studi osservazionali agli RCTs Alcuni Esempi

Gli studi osservazionali non possono provare rapporti di causalita’, p p pp ,
generano ipotesi che, quando e’ fattibile, vengono testate 

sperimentalmente (con gli RCTs).

Questo paradigmametodologico funziona nell’ambito della demenza?

Alcuni Esempi
1 Ci l d ?1. Cioccolata e demenza?
2. Obesita’ e demenza



Dagli studi osservazionali agli RCTs?? 2 Cioccolata – studio ecologico

Un RCT non esiste.

Volontari per un RCT?Volontari per un RCT?



Dagli studi osservazionali agli RCTs?? 3 Obesita’ & Demenza ‐ RILEVANZA

RILEVANZARILEVANZA



Dagli studi osservazionali agli RCTs?? 3 Obesita’ & Demenza – gli RCTs



Dagli studi osservazionali agli RCTs 3 Obesita’ & Demenza – Inconsistent Results…

Disaccordo tra studi osservazionali (e con gli RCTs)! Disaccordo tra studi osservazionali (e con gli RCTs)! ( g )( g )

Incongruenze tra gli Studi
1 Q l i di di i1.Quale misura di adiposity
2. Cohort effects
3.Diversi criteri per la demenza
4.Eta’ dell’esposizione
5.Reverse causality



Problema: Discrepanza tra evidenza osservazionale e sperimentale

Non e’ un problema nuovoNon e’ un problema nuovoNon e  un problema nuovoNon e  un problema nuovo



E’ colpa di come noiE’ colpa di come noi

Problema: Discrepanza tra evidenza osservazionale e sperimentale

E  colpa di come noi
epidemiologi?
E  colpa di come noi
epidemiologi?



Problema: Discrepanza tra evidenza osservazionale e sperimentale

Non c’e’ speranza?Non c’e’ speranza?



Soluzione: La prospettiva epidemiologica

1 Ridefinire la malattia1 Ridefinire la malattia1. Ridefinire la malattia1. Ridefinire la malattia



2 Ripensare il nostro APPROCCIO2 Ripensare il nostro APPROCCIO

Soluzione: La prospettiva epidemiologica

2. Ripensare il nostro APPROCCIO2. Ripensare il nostro APPROCCIO



Un approccio life‐course alla pp f
demenza e’ una Chimera?

Demenza

 Sappiamo molto, ma cause e 
l’eziopatogenesi sono ignote e non c’e’ 
una terapia

Epidemiologia delle Demenze

una terapia.
 QUINDI: L’epidemiologia e la prevenzione

sono importanti.

Epidemiologia delle Demenze

 La demenza e’ in aumento e ha un grande
impatto (e costi)

 Lo studio dei fattori di rischio (e protettivi) 
e’ importante per la prevenzione ma 
anche.. 

 Per comprendere la mallattia

Un approccio A Life‐course alla demenza

Per comprendere la mallattia



Un approccio A Life‐Un approccio A Life‐
course alla demenzacourse alla demenza



3 Uno sforzo collettivo e concertato3 Uno sforzo collettivo e concertato

Soluzione: La prospettiva epidemiologica

3. Uno sforzo collettivo e concertato3. Uno sforzo collettivo e concertato



Risk Factors How to address the gap (NIH/ Dukes just dig)? 

4 Obbiettivi chiari4 Obbiettivi chiari4. Obbiettivi chiari4. Obbiettivi chiari



Un approccio A Life‐Un approccio A Life‐
course alla demenzacourse alla demenza

ConcettiConcetti basebase

Studi & Risorse

Metodi & Analisi



Concetti Life‐course e’ piu’ che longitudinale

Origini Contrapposizione tra fattori in eta’ adulta e FOAD.

Definizione E’ un MODELLO TEORICO per studiare gli effetti di fattori di rischio lungo tutto
il ciclo di vita, su malattie in eta’ adulta/ anziana, che da’ indizi sull’EZIOLOGIA.  
E’ diverso da uno studio longitudinale che e’ solo un disegno sperimentale.E  diverso da uno studio longitudinale che e  solo un disegno sperimentale.

Focus Timing e Duration  dei fattori di rischio e lor interazioni

Independently

Cumulatively
TIMING

DURATION

Interactively

DURATION

Scopo Costruire e testare modelli teorici di PATHWAYS tra fattori di esposizione
(lungo il ciclo di vita) e malattie (croniche) in eta’ adulta/ anziana.



Concetti MODELLI di relazione exposure‐outcome

Cumulaitivi & 
Indipendenti

Cumulativi a ‘cluster’Cumulativi a  cluster

Indipendenti

Cumulativi

Catena di Eventi
(probabilistici)

Interattivi

Catena di Rischi a 
’trigger’



Concetti Terminologia – il glossari epidemiologico illustra i concetti

PATHWAYS

Accumulo del danno in 
i t i bi l i i i

TIMING MECCANISMI

Tempo E’ sia l’eta’ che il
t t i

Mediatore che sta sulla
th t f tt disistemi biologici in 

funzione del numero, 
intensita’ e durata
dell’esposizione

momento storico. 
Birth Cohort Ubicazione e 
Epoca definito dall’anno di 
nascita

pathway tra fattore di 
esposizione e outcome. 
Modificatore (interazione) in 
base ai suoi livelli il rapportodell esposizione

Catena di Rischi aSequenza
di fattori correlati che
aumenta il rischio generale

nascita.
Periodi Sensibili Finestra
temporale durante la 
quale l’effetto

base ai suoi livelli il rapporto
tra fattore di esposizione e 
outcome varia.
Resilenza adattamentoaumenta il rischio generale

di malattia (mediatori o 
modificatori)
Traiettorie di una

quale l effetto
dell’esposizione e’ 
maggiore (FOAD + mis‐
match?)

Resilenza adattamento
positivo alle avversita’ 
adversities
Suscettibilita’ MaggioreTraiettorie di una

dimensione nel corso della
vita (implica traiettorie
normali intorno alle quali

match?)
Induzione Intervallo di 
tempo tra l’esposizione e 
l’inizio del processo

Suscettibilita Maggiore 
predisposizione all’effetto di 
una seconda causa
Vulnerabilita’ E’ l’oppostoq

gli individui deviano)
p

patologico.
Latenza Intervallo tra
inizio e osservazione della

pp
della resilienza.
Embodiment

malattia



Concetti E’ un approccio complesso (e complicato?)

Metodo Misure ripetute; Modelli Gerarchici; Latent Models; Effetti interattivi multipli…

Statistica Multi‐level models; Latent growth models; Markov & Graphic Chains; PathStatistica Multi level models; Latent growth models; Markov & Graphic Chains; Path 
Analysis & SEM…

C i i i ’ Mi i d t ( h i i t t ) M t li it ’Criticita’ Missing data (o poche misure ripetute); Measurement errors; colinearita’ e 
tracking…

I modelli statistici ottimali sono ancora dibattutiI modelli statistici ottimali sono ancora dibattuti.



Statistica In fieri

Confronto/ conferma di piu’ modelliConfronto/ conferma di piu’ modelliConfronto/ conferma di piu  modelliConfronto/ conferma di piu  modelli



MODELLO CONCETTUALE (per la demenza) Oltre le FOAD

Non e’ solo early life vs adult lifeNon e’ solo early life vs adult lifeNon e  solo early life vs. adult lifeNon e  solo early life vs. adult life



ilMODELLO Esiste GIA’ un modello concettuale

I fattori di rischioI fattori di rischioI fattori di rischio
sono ora intesi
all’interno di un 
quadro complessivo

I fattori di rischio
sono ora intesi
all’interno di un 
quadro complessivoquadro complessivo
piu’ articolato
quadro complessivo
piu’ articolato



Necessario Nonostante I grandi progressi degli anni recenti, non esistonoMODELLI

Il MODELLO A Life‐course approach to dementia is...

Necessario Nonostante I grandi progressi degli anni recenti, non esistonoMODELLI
CAUSALI ESAUSTIVI. 
Vi e’ accordo sulla necessita di un modello life course nella comunita’ 
scientifica, non solo tra gli epidemiologi., g p g

Non e’  L’ipotesi “FOAD” applicata alla demenza e’ SOLO uno degli aspetti del modello
FOAD life course – il timing e la durata dei fattori di esposizione e le loro interazioni

devono essere ipotizzati e testati formalmente.

Ci sono 3 condizioni necessarie per condrre studi life course:
1. Un modello concettuale di riferimento e ipotesi specifiche
2 Dati adatti (longitudinali con misure ripetute e outcomes prospettici e/o

E’ una
CHIMERA?

2. Dati adatti (longitudinali, con misure ripetute, e outcomes prospettici e/o 
proxies della demenza)

3. Adeguati metodi statistici

Ad oggi, un vero studio di life‐course epidemiology 
sulle demenze NON e’ stato condotto



Un approccio A Life‐Un approccio A Life‐
course alla demenzacourse alla demenza

Modelli concettuali

EsempioEsempio –– obesitaobesita’ & ’ & demenzademenza



3 CONDIZIONI

Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

3 CONDIZIONI
1. Un modello concettuale di riferimento e OK!
2. Ipotesi (e domande) specifiche OK!
3 Dati3. Dati
4. Adeguati metodi statistici

IPOTESI
Sovrappeso/ obesita’ durante tutto
l’arco della vita sono associati ad un 

maggior rischio di demenza/ 
deterioramente cognitivo

DOMANDEDOMANDE
• C’e’ un cumulative effet?
• Esistono periodi sensibili?



1946 NSHD Birth

1947 NSHD

1948 NSHD

1949 NSHD

URUGUAY 1950

1951

1952 NSHD

Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

3 CONDIZIONI 1953

GERMANIA 1954 NSHD

1955

1956

1957 NSHD

BRASILE 1958

1959

1960

1961 NSHD

3 CONDIZIONI
1. Un modello concettuale di riferimento e ipotesi

specifiche OK!
2 Dati

BRASILE 1962

1963

1964

1965

INGHILTERRA 1966 NSHD

1967 RS‐AGES Mezza Eta'

1968

1969

BRASILE 1970 RS AGES

2. Dati
• Longitudinali
• misure ripetute
• outcomes prospettici e/o proxies della demenza BRASILE 1970 RS‐AGES

1971

1972 NSHD

1973

GERMANIA 1974 RS‐AGES

1975

1976

1977

AERGENTINA 1978

p p / p
3. Adeguati metodi statistici

1979 RS‐AGES

1980

1981

ITALIA 1982 NSHD

1983

1984

1985 CARDIA 20 anni

ARGENTINA 1986 RS‐AGES

1987 CARDIA

NSHD birth cohort study iniziato nel 1946 ‐ 2010

1988

1989 NSHD

GERMANIA 1990 CARDIA

1991 RS‐AGES

1992

1993 CARDIA

BRASILE 1994

1995

1996 CARDIA

RS‐AGES Studio di coorte di CVD ‘trasformato’ in un aging study 

1997

FRANCIA 1998

1999 NSHD

2000 CARDIA

2001

BRASILE 2002 AGES

2003

2004

2005 CARDIA

CARDIA Uno studio su giovani seguiti per CVD e ora MRI (in mid‐life!) 

2005 CARDIA

ITALIA 2006

2007

2008

2009 NSHD

SPAGNA 2010 CARDIA

2011 AGES

2012



Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

3 CONDIZIONI
1. Un modello concettuale di riferimento e ipotesi

specifiche OK!p
2. Dati OK!

• Longitudinali
• misure ripetute
• outcomes prospettici e/o proxies della demenza

3. Adeguati metodi statistici quasi OK?

2 STEPS
1. Ispezione dei DATI

• Life course z‐scores
• Regressioni seriali (ad ogni follow up) [Life course plot]• Regressioni seriali (ad ogni follow‐up) [Life course plot]

2. Analisi dell’associazione tra traiettorie di BMI e outcome (funzione cognitiva/ 
demenza)



Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

1. Ispezione dei DATI

NSHD
a) Aumento del BMI dai 15 ai 55 anni
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Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

1. Ispezione dei DATI

NSHD
b) Traiettorie di BMI per deficit mnesico tra i 

45 e i 55 anni*2. Life course z‐scores
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15 20 25 30 35 40 45 50 55
Eta' (anni)

-.1
5

B

15 20 25 30 35 40 45 50 55
Eta' (anni)( )

MAGGIOR declino mnesico [media (sd) =-6.3 (3.49)]

Declino mnesico INTERMEDIO [media (sd) ==-1.2 (2.45)]

MINOR declino mnesico [media (sd)= 4.1 (3.55)]

( )

MAGGIOR declino mnesico [media (sd) =-6.3 (3.49)]

Declino mnesico INTERMEDIO [media (sd) ==-1.2 (2.45)]

MINOR declino mnesico [media (sd)= 4.1 (3.55)]

*Terzili della diminuzione dello score al RAVLT nell'arco di 10 anni*Terzili della diminuzione dello score al RAVLT nell'arco di 10 anni

Albanese et al. Unpublished – NON CITARE



2 STEPS

Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

2 STEPS
1. Ispezione dei DATI

• Life course means (z‐scores)Life course means (z scores)

2. Analisi

VANTAGGI:

• Mostrano le traiettorie (del BMI rispetto all’outcome)

VANTAGGI:

• Mostrano le traiettorie (del BMI rispetto all’outcome)

• Facili da interpretare

SVANTAGGI: 

• Facili da interpretare

SVANTAGGI: 

• Non c’e’ inferenza statistica

• Categorizzazione delle variabili continue

• Non c’e’ inferenza statistica

• Categorizzazione delle variabili continue

• Le traiettorie non sono aggiustate per covariate

• Missing data (non e’ lo stesso campione ad ogni follow‐up)

• Le traiettorie non sono aggiustate per covariate

• Missing data (non e’ lo stesso campione ad ogni follow‐up)

• Regressione verso la media?• Regressione verso la media?



Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

2. Regressioni seriali

NSHD
c) Associazione tra BMI (15‐55 anni) e 

declino mnesico (45 55 anni)declino mnesico (45‐55 anni)

METODOMETODOMETODOMETODO
•• Serie di regressioni multiSerie di regressioni multi‐‐variatevariate
•• Grafico dei coefficienti β Grafico dei coefficienti β 



Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

NSHD

VANTAGGI:VANTAGGI:

• Differenze statistiche

• Variabili continue (outcomes)

• Differenze statistiche

• Variabili continue (outcomes)

• Analisi multi‐variate (controllo per covariate)

SVANTAGGI: 

• Analisi multi‐variate (controllo per covariate)

SVANTAGGI: 

• BMI Tracking?

• Stiamo testando il CAMBIAMENTO da un intervallo al 
i di ibili l’ ff d l l

• BMI Tracking?

• Stiamo testando il CAMBIAMENTO da un intervallo al 
i di ibili l’ ff d l lseguente, non periodi sensibili o l’effetto del cumuloseguente, non periodi sensibili o l’effetto del cumulo



Esempio ‘A life course of adiposity and dementia’

• Il BMI e’ associato alla demenza? = forse
• Come esattamente?: 

1 Esistono periodi sensibili?1. Esistono periodi sensibili?
2. Essere sovrappeso/obesi per lunghi periodi e’ peggio (accumulation)?

Per rispondere a queste domande esistono diversi approacci statistici possibili, 
che superano le analisimulti‐level.

…ma che sono ad oggi ancora dibatutti.



Life‐course 
of BMI & 
cognitive

SplinesMethods NSHDNSHD

cognitive 
function



Un approccio life‐course alla 
demenza e’ una Chimera?

Demenza

 Sappiamo molto, ma cause e l’eziopatogenesi sono
ignote e non c’e’ una terapia.

 QUINDI: l’epidemiologia e la prevenzione sono

Epidemiologia delle Demenze

Q p g p
importanti.

 La demenza e’ in aumento e ha un grande impatto (e 
costi)

 Lo studio dei fattori di rischio (e protettivi) e’ importante

i if ll d

per la prevenzione ma anche.. 
 Per comprendere la mallattia GRAZIE
Un approccio A Life‐course alla demenza

1. Abbiamo un modello concettuale
2. Abbiamo i dati (e gli studi) adeguati. bb a o dat (e g stud ) adeguat
3. Ci stiamo attrezzando per i metodi statistici

Emiliano AlbaneseEmiliano Albanese
Supported by the National Institute on AgingSupported by the National Institute on Aging


