
Slide 1:
Hello. I am Wendy Shultis and I’m going to be giving presentation number 3 in this 
series, the aim of which was to provide some background for folks on life course 
research. To give you a little background on myself, I have a PhD in epidemiology from 
the University of Bristol in the SW of England. I did my post‐doc at the NIH, and then 
moved to the University of Washington briefly before going to WA State Department 
of Health. I have worked in or around life course research for several years. More 
recently though, I have embarked on a career change and am back at school training 
to be a nurse midwife. I am currently a student at OHSU’s school of nursing.
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Slide 2:
In my presentation today, I am going to start by reviewing the highlights from the 
prior two talks to serve as a reminder of what we have heard to date, and to help 
those who might have missed one of the talks to catch‐up. Then, I am going to talk 
briefly about some of the over‐arching methods behind life course (how do we know 
what we know), I’ll explain what a meta‐analysis is and how to read one, before 
moving on to some of the statistical issues being discussed currently in the literature 
around adjusting for intermediates and gestational age. Finally, I will talk about some 
of the practical applications of life course research. 
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Slide 3:
Highlights from prior presentations in the series.

3



4

Slide 4:
On April 8th, Siobhan gave the first presentation to the group. She talked about what 
life course is in this context, which is the study of how chronic disease development is 
influenced by social and environmental determinants of health experienced at 
different stages over the life course.
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Slide #5:
Siobhan talked about the multiple layers of factors that influence health from the 
politics, history and culture of our society, to the neighborhood and community we 
live in, to our work and social connections, to our individual characteristics such as 
behaviors, to genetics and biomarkers, and how they combine and interact to 
influence health between conception and death.



Slide #6:
Siobhan talked about the different over‐arching life course models including critical 
periods, in which our bodies are particularly sensitive to an exposure. Examples 
Siobhan included were thalidomide use in pregnancy (to treat morning sickness in the 
late 1950s and early 1960s) which affected how the limbs of the baby were formed, 
and the impact of poverty during important childhood social transitions such as 
school entry. These are critical periods, such that once they have happened, you 
never get another chance at a re‐do.

And, accumulation‐of‐risk models in which the different exposures gradually 
accumulate over time through episodes of illness, adverse environmental conditions 
and health damaging behaviors. Examples Siobhan gave included the clustering of 
exposures such that children from poorer socioeconomic backgrounds are more likely 
to be of low birth weight, have poorer diets, be exposed to passive smoking and have 
fewer opportunities for physical activity. And then chains of risk such that becoming 
overweight in childhood may cause reduced physical activity in adolescence. 
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Slide #7:
Siobhan addressed the pathways and inter‐connectivity between childhood 
socioeconomic circumstances and adult disease, and you will see the 
importance here of education and the development of health capital.



Slide #8: 
Then, in this figure, which is another way of illustrating the multiple layers of factors 
that influence health, Siobhan highlighted how we can promote health at different 
levels through policy changes, both at the societal level promoting education, 
economic development and reduction in poverty, and then at the community level by 
promoting healthier homes, neighborhoods, schools and workplaces.
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Slide #9:
Finally, Siobhan ended her presentation with some handy tips for better health, and I 
draw your attention to the social perspective. Don’t be poor; if you can, stop; and if 
you can’t, try not to be poor for long. Don’t have poor parents. Don’t live in damp 
poor housing. Practice not losing your job and don’t become unemployed. 
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Slide #10:
Then on June 7, Susan talked further about the developmental origins of chronic 
disease.
[Note: this presentation was originally scheduled for April 8 but was postponed to 
June 7.)
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Slide #11:
Building on Siobhan’s introduction to critical periods, Susan talked about exactly 
when during pregnancy each of the body’s major organs develop and how this means 
that exposures at different times in pregnancy and early life are likely to have effects 
on different organs and body systems, which in turn affects likelihood of disease in 
that body system later on. 
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Slide #12:
She gave some historical perspective, talking about some of the original observations 
that started off the field of life course research. Namely, the studies in England and 
Wales which connected geographical distributions of neonatal mortality in the early 
1900’s with later death from coronary heart disease. People living in parts of the 
country with high rates of neonatal death (signifying sub‐optimal pregnancy and early 
life circumstances) had higher death rates from heart disease in middle and older 
ages.
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Slide #13:
Susan showed us these graphs of birth weight with different chronic diseases 
including hypertension, cardiovascular disease and diabetes, which illustrated the 
findings from several studies showing people born with lower birth weights 
(signifying sub‐optimal pregnancy circumstances) were at higher risk for getting these 
chronic diseases in later life. You can see here that all 3 of these graphs show the 
same pattern, sloping down (so lower risk) at higher birth weights.
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Slide #14:
Susan also talked about how these effects can be passed on from one generation to 
the next. The example she gave was on how poor nutrition in one generation can lead 
to women having babies that are short at birth in the next generation who exhibit 
poor growth during childhood which puts them at greater risk of hypertension and 
diabetes when they are in middle age.
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Slide #15:
Finally, Susan ended her presentation by suggesting we should focus interventions on 
girls and mothers to be, and to harness the village to change the culture. So that gives 
you a reminder of what has been discussed to date in prior presentations. 
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Slide #16:
Now to methodological considerations. How do we know what we know, and what 
are the specific issues we need to consider when reviewing life course research and 
planning our next steps.
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Slide #17:
Two over‐arching approaches to life course research include (1) selecting a representative 
group of people today, measuring their health (or disease) status now and going back in time 
either by gathering birth records, records kept by school nurses or doctors, military records, 
and hospital records or by asking people to try and remember things like their birth weight, 
and trying to piece things together (to re‐create) the happenings of their life so we can study 
how exposures over the life course affect disease in later life; a retrospective approach. Or, 
(2) selecting a representative group of people now, measuring things like their birth weight, 
parent’s socioeconomic status, housing, diet in pregnancy and childhood, and then following 
them as they age and collecting data on further exposures and disease; a prospective 
approach.

The advantages of a retrospective approach is that it is quicker. The disadvantages are that 
you don’t have any control over how the data 50 years ago were collected, the opportunity 
for quality control over how things like birth weight or diet were measured has long gone, 
and often people’s records or memories from way back are patchy at best. Moreover, when 
we are asked to recollect or self‐report things, we have selective memories and see the world 
as we would like it to be. For example, women who have lost children to leukemia may be 
more likely than women with healthy children to remember having X‐ray procedures during 
pregnancy. And, men tend to over‐estimate their height and women tend to under‐estimate 
their weight. So relying heavily on memory or self‐report, which can be more common in a 
retrospective approach through necessity, can introduce biases (error).

The advantages of a prospective approach is that you have more control over what data are 
collected and when, and you can control the quality of data collected (so, make sure all the 
interviewers are well trained and use calibrated equipment or standardized tools). The 
disadvantages are that it takes A LOT of time and A LOT of money. As we know in public 
health, grants are typically only for a few years at a time. And a grant of 3‐years isn’t going to 
get you very far in studying someone’s life course. Some of the most challenging things in life 
course research are funding, and maintaining interest and momentum over the long haul.
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Slide #18:
There are hundreds of studies on the topic of chronic disease development over the life course. One way we can 
make sense of it all is to look to meta‐analyses. A meta‐analysis is a study of other people’s studies. It is an 
attempt to bring together all of the available and similar evidence on a topic and to calculate a pooled (or 
average) number.  This is a meta‐analysis of studies which looked at the association between birth weight and 
high blood pressure in later life (taken from the paper shown on slide #19). 

This graph is called a forest plot, which is a special kind of graph that you can get in meta‐analyses. (1) The list of 
studies included in the analysis is listed on the left. (2) The number next to the author’s name indicates where you 
can find them in the reference list (#76, 77 etc). (3) The statistical size of each study is listed and is also illustrated 
by the size of the square (in the graph). Studies with lots of participants tend to have a larger statistical size, are 
shown using a larger sized box and are given more weight, and studies with smaller numbers of participants tend 
to have a smaller statistical size, are shown by a smaller box and are given less weight. The weight we give each 
study is important, it’s like the weight given to evidence at a criminal trial. Just as the evidence given in a criminal 
trial by a law‐abiding public health professional may be considered more reliable and trust‐worthy than the 
evidence given by a shady drug dealer, the evidence provided by bigger studies with more participants may be 
considered to be more reliable and trust‐worthy than the evidence provided by smaller studies with fewer 
participants. (4) The zero line shows the null. A study whose result lies on the zero line found no association 
between birth weight and high blood pressure, in other words blood pressure was very similar in people with 
both lower and higher birth weights. (5) The placing of the box relative to the x‐axis shows the result of each of 
the studies (notice numbers of the right side of the x‐axis are positive, and numbers to the left are negative), and 
the lines on either side of the box represent the 95% confidence interval. For example, this study by Poulter found 
that for every 1 kg increase in birth weight, blood pressure decreased by 5 mmHg (the result is ‐5 mmHg). And,
this study by Baird found the opposite, that for every 1 kg increase in birth weight, blood pressure increased by 6 
mmHg (the result is +6 mmHg). The narrower the confidence interval the better, because the width of the 
confidence intervals indicates how (un)certain we are that the result is where we say it is. (6) The pooled 
estimate, or average result, when all of these studies are put together, giving more weight to the bigger studies, is 
shown as a diamond. The diamond is like a magnet, and it is drawn more powerfully towards the results from the 
bigger studies (the bigger boxes on the graph). The pooled result of this meta‐analysis therefore is that for every 1 
kg increase in birth weight, blood pressure reduced by 0.6 mmHg. 

Forest plots and meta‐analyses are useful because instead of having to take hours to read each individual study 
and then try to piece it together ourselves, we can quickly look at the graph and in 30 seconds know what the 
spread of data is across all of the different studies, how much confidence we have in the data, and what the 
pooled result is.
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Slide #19:
Now to publication bias. The scientific media is very like the news media. And, just as 
the news media hates to report that today had normal weather, everyone got up and 
went to work as usual and everyone was nice to one another, the medical media 
hates to report its equivalent of null findings or pokey‐small findings. There is nothing 
more the medical media loves than studies with huge, extreme findings, studies that 
think they have proved everyone else’s theory wrong, and when 2 scientists have a 
veritable fencing match between issues. As such, the studies that tend to get 
published are ones with positive (exciting) findings. The studies that show there is no 
difference between groups or no change over time tend to be rejected, and we never 
know about them. This is an example of publication bias. And, its result is that when 
we conduct meta‐analyses, we tend to over‐estimate what the truth might be 
because more often than not it’s the more extreme results that get published. This 
paper by Huxley, found evidence of publication bias when looking at studies of the 
effect of birth weight on hypertension in later life.
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Slide #20:
This is another forest plot from the 2002 Huxley paper. I know the size of the text is small, 
but we are looking more at the overall pattern than the individual pieces. And, the pattern 
we see here is that while most of the study results (the boxes) lie on the negative size of the 
x‐axis (so as birth weight increases blood pressure decreases, which is consistent with lower 
birth weight babies having greater risk of higher blood pressure in later life), the bigger 
studies shown by the bigger boxes tend to have results closer to the null line and the smaller 
studies tend to have more extreme values. Per the authors this shows the results from 
smaller studies are more likely to be published when extreme, which is publication bias. As 
such, the true association between birth weight and blood pressure in later life is likely to be 
weaker than we had first thought. Taking all of these studies together, the pooled result 
suggested that for every 1 kg increase in birth weight, blood pressure decreased by 0.6 
mmHg. Previous estimates had suggested that it was higher than this, between 2 and 4 
mmHg. This means that while lower birth weight babies may be at increased risk of higher 
blood pressure in later life compared to normal weight babies, it is by only a small amount.

To put this number in perspective, the average (healthy) blood pressure is 120/80 and 
hypertension is when your blood pressure is 140/90 or more. As such, the 0.6 mmHg in itself 
while statistically significant, is unlikely to be clinically significant. What some authors say this 
means is that if we wanted to reduce blood pressure in a population, putting all of our money 
into preventing low birth weight might not help much. However, what others say is that birth 
weight in itself is not what we are looking at per se. It is what birth weight represents, the 
sub‐optimal environment in pregnancy and birth weight is only a proxy, and many of these 
factors combine over the life course to have larger effects. 
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Slide #21:
Indeed, this paper while also finding that the relationship between birth weight and 
hypertension was perhaps less than previously thought (in agreement with the 
Huxley paper), they found that the effect of birth weight on blood pressure increased 
as we get older, which could support this theory. These authors also suggest that as 
well as publication bias, another reason why larger studies may have smaller effects is 
because they often rely on self‐reported birth weight (people’s memories) instead of 
using hospital records. As such, measurement error could be playing a part. 
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Slide #22:
Another methodological consideration raised in this and other papers, is that many 
studies in life course research have failed to adequately adjust for confounding 
factors. A confounding factor in this context could be something that can explain a 
relationship between an exposure and a disease like that between birth weight and 
hypertension. An example of a confounding factor in the association between birth 
weight and hypertension is socioeconomic status. Babies born to parents of lower 
socioeconomic status more likely to have lower birth weight and people of lower 
socioeconomic status more likely to have poorer diets and exercise less which leads 
to hypertension. As such, if we fail to take socioeconomic status into account in our 
studies, our results may be over‐inflated (falsely high). Some of the confounders, 
though, like socioeconomic status are hard to completely adjust for, and even if 
studies have tried to do this, there can still be what is called residual confounding. 
This is because, socioeconomic status and factors like it are so pervasive, they get 
into all parts of our lives and experiences and are hard to fully take out of the 
equation.
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Slide #23:
Moving on now from adjusting for confounders to adjusting for causal factors or 
intermediates, there is still much debate in life course research about whether 
studies should include adjustment for current body size or weight. Current weight is a 
causal factor in the relationship between birth weight and blood pressure because 
birth weight is positively associated with current weight and current weight is a 
determinant of blood pressure. The reason many researchers have adjusted these 
types of analyses for current weight is that they are trying to get at the effect of birth 
weight on blood pressure that is not mediated through current weight (an unbiased 
estimate of the direct effect). However, given the association between birth weight 
and blood pressure is more likely to look like this ….
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Slide #24:
… with many more variables like physical activity (C1 in this diagram) and potential 
maternal or genetic factors (C2 in this diagram) in the mix, adjusting for  current 
weight might not give us an unbiased estimate of the direct effect of birth weight on 
blood pressure. The estimate could be biased by the effects of variables like C1, called 
colliders. And, in the relationship between early life and childhood exposures with 
chronic disease in later life, there are probably lots of potential colliders.
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Slide #25:
Following on from current weight, several papers have also raised the issue of 
whether or not we should be adjusting for gestational age. As we know, gestational 
age has a direct effect on birth weight, and if we induce labor early in every pregnant 
woman, say at 37 weeks, we could lower birth weight. However, our understanding of 
what causes a woman to go into labor (and thus determine gestational age) is patchy 
at best. And what this paper ….
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Slide #26:
… and this paper suggest is that gestational age may be on the causal pathway 
between exposure and outcome, and/or be a collider. If there is a common cause of 
both gestational age (when labor is triggered) and our outcome (chronic disease), 
then by adjusting for gestational age we could be introducing bias. Now, I don’t claim 
to know any of the answers to this, it is at this point that I would want to consult my 
friendly neighborhood statistician, but these authors have at least got me thinking 
and asking the question. 

Summarizing the methodological and statistical issues we have discussed before we 
go on, while we don’t want to throw the baby out with the bath water, we need to be 
savvy and think about the bigger picture. We need to consider how publication bias 
might be impacting our results, how measurement error may be at play (self‐reported 
data vs hospital records), whether studies have adjusted for confounders, and how 
they have handled factors like current weight on the causal pathway. Finally, we need 
to consider how we handle gestational age.

26



Slide #27:
Practical applications of life course research. Given all we have heard about critical 
and sensitive periods in development, one time when we have direct control over 
exposures (the environment) is in IVF, in vitro fertilization.
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Slide #28:
Louise Brown was the first baby born using IVF in 1978. Since then, 5 million babies 
have been born using IVF, and most of us here in this room probably know someone 
who has used it. IVF was pioneered by Robert Edwards and he won a Nobel Prize for 
this work in 2010, shortly before he died. In June, I attended an OB/GYN talk at OHSU 
on the Barker Hypothesis (so taking a life course perspective) and IVF. Given that the 
oldest person born using IVF was born in 1978 (so is about 34 years old), there are 
limited long term data. However, with the increasing numbers of children born using 
this technique, it is an important and growing area of research.
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Slide #29:
Babies born using IVF appear to be at higher risk of pre‐term birth and low birth 
weight.
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Slide #30:
One suggestion is that this appears to be mediated through changes in the placenta. 
According to this study, IVF placenta may have down‐regulated glucose and amino 
acid transporters, and reduced glucose and amino acid transport efficiency across the 
placenta from mother to fetus.
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Slide #31:
Growth in childhood seems to be largely unaffected. The studies reviewed here of 
children up to age 13 years, found no major pathological features in growth and 
physical development.
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Slide #32:
In addition, this study although very small, was reassuring in that it found no 
difference in the cognitive ability or school performance of 8 and 18 year old children 
born using IVF compared to children born spontaneously to parents with fertility 
problems. 
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Slide #33:
Finally, it is important to consider the changes in IVF techniques over time and the 
potential implications of keeping embryos in an artificial environment for longer. This 
graph, shows the percentage of IVF cycles where embryos were implanted at 5‐6 days 
after fertilization compared to 2‐4 days. The percentage of embryos implanted at 5‐6 
days has grown from 4% in 2004 to 90% in 2010, at least at the clinic in this study. I 
raise this issue because one could hypothesize that the longer we are manipulating 
the environment of an embryo during these critical periods, the more likely we are to 
influence development.

(The OD in the graph stands for oocyte donation)
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Slide #34:
Another application of this research, is similar to what we are doing here …
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Slide #35:
… forming a learning network of people from different disciplines who are interested 
in this work to expand our understanding, and network and collaborate on research 
and interventions. This is the web site of the Maternal and Child Health Life Course 
Network based at UCLA. If you remember the grant we were talking about applying 
for a while ago to support the formation of a network, this is the group that won it in 
2010.
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Slide #36:
Finally, to interventions. 
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Slide #37:
One example is from Wisconsin’s Maternal and Child Health Program, published this 
year. They have been using a life course framework to guide their approach to 
reducing racial and ethnic health disparities for 9 years, collaborating with many state 
and national partners. Their 3 inter‐related strategies included (1) increase the 
knowledge base, (2) translate life course theory into a social strategy of programs and 
policies, (3) build political will and buy‐in among a broader base of stakeholders. 
Their efforts included increasing professional and public awareness of the topic, 
creating focus groups and social marketing campaigns in communities most affected 
by health disparities, expanding pre‐conception and women’s health initiatives, 
integrating with traditionally “non‐MCH” programs such as chronic disease, and by 
moving their title 5 resources from providing of individual services to providing early 
childhood systems.

Their project (and paper) is very detailed so I can’t do it justice here, but of note they 
asked African American participants of focus groups to talk about their life course 
before and after they had children and grandchildren. Moreover, they had 
Community Advisory Boards to ensure the project was community‐driven, and 
national life course experts were consulted through members of the technical 
advisory group. And they collaborated with Medicaid and Managed Care 
Organizations to establish a maternity medical home pilot. Some of their lessons 
learned speak to how uncomfortable  some of their traditional health partners were 
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with taking on underlying determinants of health outside of their realm of control like 
racism or community economic development. They also speak to how challenging it 
is figuring out how to evaluate this broad scope of work.
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Slide # 38:
The second paper goes into more depth about their Life Course Initiative for Healthy 
Families. The funding initiative was created and supported by the University of 
Wisconsin’s School of Medicine and Public Health. They engaged non‐traditional 
partners including faith‐based groups and the YMCA. Some of the tools they used 
were the Unnatural Causes videos and Robert Wood Johnson’s Social Determinants: A 
New Way of Talking. 
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Slide #39:
Some of their take‐ways were “planning is doing”, make sure there is timely transfer 
of leadership and capacity to local and home‐grown persons, use a new vocabulary 
and avoid “blame shifting” in messages, and use narratives and stories.
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Slide #40:
This is their 12‐point plan, which communities used to develop their action plans. It is 
lofty, and I draw your attention to “undo racism”, “reduce poverty” and “close the 
education gap”. But, if you are interested I encourage you to read these papers and to 
contact Wisconsin directly. I am sure there is a lot they could tell you that wasn’t 
included here.
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