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Secondary Data Analysis
On Cherry picking and Rediscovering the Wheel 

Luigi Ferrucci, MD, PhD
Longitudinal Studies Section
Clinical Research Branch

National Institute on Aging
Baltimore, MD

This is where 
everything started!!

Sorry, I am too busy!!
But. . . . . .

I can work with this
crazy Italian guy…
…perhaps….

This was the view from my window for 6 months!!!
All my friends though I had lost my mind!!!
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Ferrucci’s Publications on Medline According to
Secondary (Blue) or Primary (Red) Data Analysis

London
NIA (Guralnik)

InCHIANTI

BLSA

vs.  data Analysis
This is good!!

• Easy access to relatively “clean” data

• Study paradigm already explicit

• Collaboration with experienced investigators

• “Trust” on the data already established ($!@!!)• Trust on the data already established ($!@!!)

• Previous papers as template (methods section)

• Fast track to publication

• Possible with no funding (#$@^%$%$!!!!!)

• Possibility of “add on” studies (repository)

• Future data collection. . . . . . . 

vs.  data Analysis
This is . . .not so good!!

• There are RULES!! (proposal approval, IRB etc.)

• First to come first to be served

• May need strong and continuous mentorship

• Some time. . . unfriendly collaborators

• Privacy and confidentiality

• Some journal only publish recent data

• High risk of duplication (check, check,!#$!*#$!!!!)

• High risk of “So what!”

• Need to adapt hypothesis to the data available 

Azienda Sanitaria di Firenze 
Agenzia Regionale di Sanità Toscana
Comune di Greve in Chianti
Comune di Bagno a Ripoli
Medici di Medicina Generale

Aging and Trajectory of Function BLSA/InCHIANTI Paradigm 
A Hierarchical Network of Measures

CNS

PNS

Cognition, Motivation
Motor Control, Coordination,
Executive Function.

Nerve Conduction Study
of Sensory and Motor Nerves

Insulin, Leptin, 
Adiponectin, Resistin, IGF‐
1, Testosterone, Estradiol, 
DHEAS, Cortisol, Thyroid, 
PTH.

PCR, IL‐6, sIL‐6R, gp130, 
TNF‐α, TNFr1, TNFr2, IL‐
18, IL‐15, Homocysteine.

Hormones

Inflammation

Mobility

Physiological Domains Relevant for MobilityHomeostatic Network Outcome

Muscles

Bone, Joints

Energy

Feedback

Isokinetic and
Isometric Strength
Muscle MRI, 31p‐Spectroscopy

Pain, ROM, Bone Density‐3D
Distribution (DXA and pQCT), 
Joint X‐Ray, Knee MRI

RMR, Cardiac Structure and 
Function, Arterial Compliance and 
IMT, Exercise Tolerance, VO2 Max, 
Resp. Function.

Visual Acuity, Contrast, 3‐D, 
Visual Field, Sensat. (Propr., 
Pallest.), Space Perception, Body 
Image, Hearing

Heart Rate Variability.

Carbonylated 
Proteins.

Food Intake, VitD,
VitB12, Folate, VitE,
Albumin.

Self‐Report
Accelerometer.

Autonomic

Nutrition

Phys Activity

Ox Stress

Mobility

Self‐Report
Perfomance
Gait Laboratory
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English version Italian version

www.inchiantistudy.net

By Andrea Rontini

Aging
Phenotypes

Changes in
Body Composition

Changes in
Body Composition

Energy Imbalance 
Production/Utilization
Energy Imbalance 

Production/Utilization
Homeostatic
Dysregulation
Homeostatic
Dysregulation

Neurodegeneration

Physical and 
Cognitive FRAILTY

Disease Susceptibility
Reduced Functional Reserve
Reduced Healing Capacity and Stress Resistance
Unstable Health
Failure to Thrive

AGING

Aging Phenotypes and the Genesis of Geriatric Syndromes

Geriatric Syndromes

Gait Disorders

Falls

Cognitive
Impairment

Sleep DisordersDisability

Urinary
Incontinence

Delirium

Decubitus
Ulcers

Comorbidity

Ferrucci L, Studenski S. Clinical Problems of Aging. 
In: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 18th

Ed. Longo, Fauci, Kasper, Hauser, Jameson and 
Loscalzo. McGraw Hill 2011 (In Press)

Longitudinal Study of Lipids and APOE in the Development of AD and AD Pathology (U01‐AG037536) 
in collaboration with Michelle Mielke (JHU) and Susan Resnick (LBN‐NIA).

1958 1978 1985 1994 2005

All included. Three plasma samples collected over 10 
years (mean 8.0 yrs). First measure at the visit after 
participant turned 55 years (n=1199).

A. One plasma sample collected at the visit closest to MCI/AD 
diagnosis or last visit if no diagnosis (n=1095) 

B. Three plasma 
samples collected at 
the first, middle and 
last MRI scan between 
1994‐2005 (n=158)

C. One sample 
collected at the 
time of  11C‐PIB 
PET scan (n=74)

1958
Start of BLSA
Men Only

1978
Enrollment of
Women Started

1985
Dementia

Adjudication
Started

1994
MRI Neuroimaging
Sub‐study Started

2005
11C‐PIB Scans Started

EXPOSURE – Plasma Lipids (≈ 4,000 samples)

Targeted Lipidomics using HPLC/MS/MS and Multiple 
Reaction Monitoring (N. Haughey, JHU).

Sphingolipids (eg. Ceramides, Gangliosides, S‐1‐P)

Fatty acids (eg. Omega‐3 and Omega‐6)

Cholesterol and cholesterol esters 

OUTCOMES – Cognitive‐Related

Adjudicated diagnoses of dementia, AD and MCI

Cognitive evaluation (memory, executive function, 

language, attention, spatial ability)

MRI imaging (brain & lesion Volumes)

PET measures of regional cerebral blood flow

11C‐PiB PET imaging (beta‐amyloid deposition)  

Central 
Paradigm MOP

 Measure description
 Measurement protocol
 Training and certification
 Quality control
 Compatibility with old BLSA
 Analytical variables

Codebook

 Variable name
 Variable label
 N valid observation
 Distribution
 Codes for missing values

Data Sharing

 Brief Proposal Submitted to the BLSA PI
 if approved – CONCEPT to NIA CIM
 If approved – IRB, MTA etc.
 If approved – Paper/ Grant Proposal

2. Submission Process1. BLSA Website

 BLSA Design
 MOP
 Codebook
 Forms

3. Collaboration

 Training Young Investigators
 Data Management
 Preliminary Data
 A source for scientists

Data
Collection

Direct Acquisition

TeleForms
QC Processing Analytical

Variables
ORACLE

Clinic
SAS

database

ferruccilu@grc.nia.nih.gov


