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L'epidemiologia delle infezioni respiratorie in eta geriatrica

Massimo Ciccozzi
Facolta di Medicina e Chirurgia
Universita Campus Bio-Medico di Roma




POLMONITE nelANZIANO

QUARTA causa principale di morte e PRIMA causa
per malattia infettiva.
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|| tassodi incidenzaannualeneglianzianivariada 20-40/ 1000per la polmonite acquisitanella
collettivita a 100-250/1000 per la polmonite acquisita nelle strutture assistenzialidi

lungodegenza

Sistimachell 2,1%deglianzianiresidentiin tali strutture siaaffetto da polmonite.

La polmonite nosocomialee frequente tra | pazientianzianiricoveratiin ospedaleche sono
statli sottoposti a interventi chirurgici toracici o addominali, ventilazione meccanicao

alimentaziongier sondina



|l fattore di rischio principaleper lo sviluppodi una polmonite nellanzianoe la presenzadi
comorbidita la probabilitache la polmonite abbiaun esito sfavorevole compresaa morte, e
legatain manieradiretta al numerodelle co-morbidita.

Il tassodi mortalita aumentada 9/100 000 in assenzadi altre affezioni,a 217/100 000 in
presenzadi un'affezionead alto rischioe a 979100 000 in presenzadi due o piu affezioniad
alto rischia

Nei pazienti anziani € probabile che insorga un maggior numero di complicanzedelle
polmoniti, comela sepsil’empiemae la meningite



Steptococcus pneumoniae: |0 S pneumoniaecostituiscell

piu frequente

agente eziologico batterico della polmonite dellanziano
acquisitain comunita(CAP)

la polmonite pneumococcicasi riscontra con un tasso di

46/1000nelle personedi eta > 65 anni. | pazienti> 65 anni
hannouna probabilitada 3 a 5 volte superioredi morire per

guestotipo di polmonite,rispetto a soggettipiu giovani

Bacilli gram —: Agentipatogenicomuniin settingnosocomiale

comela Klebsiellalo Pseudomonaaeruginosal®&nterobacter,
Il Proteus,|®scherichiacoli sono responsabilidel 40-60% di

tutte le polmoniti diagnosticate




Haemophilus influenzae: | ceppidi H. influenza
sonoresponsabildell 8-20%delle polmoniti
nellanziano

Virus: le causevirali di polmonite nel pazienti anziani
comprendonol virus influenzalie parainfluenzalijl virus
respiratoriosincizialee, gliadenovirus

Linfluenzae la causagprincipaledi polmonite nellanziano

Nelle personedi eta >70 anni, la suaincidenzae circa4
volte superiorea quella osservatanei soggetti< 40 anni.
Circail 90% dei decessidovuti allinfluenza,siverifica in
persone di eta >65 anni |l decorso dellinfluenza puo
esserecomplicatoda unapolmonite battericasecondaria




Polmoniti: CAP

» Fattori che aumentano il rischio di infezione
da Pseudomonas aeruginosa

- Malattie strutturali del polmone
(bronchiectasie; mucoviscidosi, etc.)

- Terapia cortisonica sistemica

- Precedenti terapie antibiotiche

- Malnutrizione




ol @ttivit” dei virusinfluenzali ai livelli di base.

eNella 452 settimanaldncidenza totale pari a
1,58 casi per mille assistiti.

e|l| numero di casi stimati in questa settimana
pari acirca96.000, per un totale, dallonizio del-
la sorveglianza, di circa290.000 casi.




La sorveglianza sentinella della sindrome influenzale InfluNet — coordinata dalldstituto Superiore
di Sanit™ (ISS) con il sostegno del Ministero della Salute. La rete si avvale del contributo dei me-
dici di medicinagenerale e pediatri di libera scelta, dei referenti presso le Asl e le Regioni.

L@biettivo descriverei casi di sindrome influenzale, stimarne ldncidenza settimanale durante la
stagione invernale, in modo da determinare lénizio, ladurata e ldntensit” dell'epidemia.

|| sistema di sorveglianza comprende i medici e i pediatri sentinella di tutte le regioni italiane.
LA SS svolge un ruolo di coordinamento tecnico-scientifico a livello nazionale in quanto aggrega

settimanalmente i dati raccolti, i analizza e produce un rapporto settimanale con i risultati nazio-
nali.
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Incidenza delle sindromi influenzali in Italia per classi di eta.
Stagione 2017 - 2018
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Durante la quarantacinquesima settimana del 2017, 408 medici sentinella hanno
inviato dati circa la frequenza di sindromi influenzali trai propri assistiti. |1 valo-
redelléncidenzatotale pari al,58 casi per mille assistiti.

Nella fascia di et” 0-4 anni ldncidenza pari a 4,18 casi per mille assistiti, nella
fasciadi et” 5-14 anni a 1,52 nella fascia 15-64 anni a 1,63 e tra gli individui di et”
pari o superiore a 65 anni a 0,90 casi per mille assistiti.




Casilsgaiﬂlaﬁiu I'incidenza
- Incidenza delle sindromi influenzali (ILI) in Italia. totale della

2017-42 60.600 i _

2017-43 66.100 Staglﬂnl 2004/05-2017/18 Stagione in

2017-44 67.400

2017-45 g5.800 COrsoO e de”e

2017-46 precedenti

2017-47 . .
stagioni

Influenzali.

Settimana

2017-48
2017-49
2017-50
2017-51
2017-52
2018-01

L'incidenza
settimanalee

2018-02

Casi x 1.000 assistiti

2018-03

2018-04 - - .. 2, - eSpressa come

2018-05 e — e i
2018-06 e e - R Ny numero d|
2018-07 . .

2018-08 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 _Slndroml _
2018-00 |nﬂuenzal|

2018-10 Settimane (CaSi) per

2018-11
2018-12 2004-05 2005-08 2006-07 2007-08 2003-08 2009-10 2010-11

2018-13 2011-12 2012-13 2013-14 2014-15 2015-16 () 15-17 s 2017-18
2018-14

1.000assistiti.

2018-15

2018-16 In Italialdncidenza delle sindromi influenzali  ai livelli di base.

2018-17
Totale




numero dei casi e i tassiidcidenza della sindrome influenzakeel totale e per fascia di etaettimana6-
1 Zhovembrelincidenza settimanalee espressa come numero di sindromi influenzali (casif1p@&p0
assistiti.

Totale Totale Totale Totale
Medici Casi Assistiti Incidenza

Piemonte 36.217

Val D'Aosta - 2.966

I'incidenza osservata in g o
alcune regione P A di Bolzano

fortemente influenzata DA ST

dal ristretto numero di Friuli V.G,

medici e pediatri che e

Emilia Romagna

hanno InVIatO, al Toscana
momento, | loro dati. Umbria

Marche

Lazio
Abruzzo
Molise
Campania
Puglia
Basilicata
Calabria
Sicilia

Sardegna




EPIDEMIOLOGIA CLASSICA
StudiCross sectional
Studicasecontrollo

Studidi coorte

Popolazioneumana

EPIDEMIOLOGIA MOLECOLARE
Analisi filogenetica
Analisi evolutiva

Analisi filodinamica

Microorganismo




TRACCIARE

ANTIBIOTIC RESISTANCE

1. Antibiotics kill 2. Development of resistant
bacteria strains of bacteria

N\, Non-resistant bacteria @ Antibiotic Resistant bacteria




Study design

sequence a
sequence b
sequence c
sequence d

Evolutionary patterns

Coalescent mode

—— Phylodynamics
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lodel of evolution

Tree construction algorithm
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Maximum likelihood based-test

Hill climbing

evaluation of tree reliability

bootstrapping analysis




Internal vertex
(hypothetical

ancestor)  /

SEQUENZE GENICHE
INTERO GENOMA

Gorilla

Macaca

Figura 1.1: esempio di filogenia







Multi-scale phylodynamics

The intra-host evolutionary and
population dynamics of human
immunodeficiency virus type 1:
a phylogenetic perspective

Marco Salemi

Department of Pathology Immunology
and Laboratory Medicine and Emerging
Pathogens Institute, University of Florida,
Gainesville, USA

A novel for larg; le phylogeny
partition: application to the Italian HIV-1 epidemic

Prosperi et al, Nature Comm. 2011

Community networks
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Origine ed evoluzione delle nuove epidemie:
Dalla SARSSaibH1N1

fiE bene non cader nella stortura di pensare che
tutto

cio chée contro le nostre consuetudini sia ridicolo, e . .

contr o ©O@ene Descartes 15968650).




Guandong:possible geographic origin of SARS

V 75 milions people, high population density
Rural area; sub - tropical climate ;
2m/year of rain

V Thousands of breedings of big and small

animals.




Eta avanzata

Comorbidita

FATTOREI ASSOCOTART APREGRESEEEINONEINITH/ESVHS INPANSAO'S TO

> 40 anni
> 60 anni

4 10 anni di eta

Diabete

Altro (tumori, cardiovasc.)

Epatite cronica (HBsAg+)

OR

4,3
28,0
1,80

31
2,5
18,0

IC 95%

(0,9-20,0)
(3,1-253,3)
(1,16-2,81)

(1,4-7,2)
(1,1-5,8)
(3,2-101,3)

Luogo dello studio

Hong Kong

Hong Kong

Toronto

Hong Kong
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Area geografica

Hong Kong

Hong Kong

Toronto

TASSID[DT/ IETAALTEA

(1425 casi)

(156 casi)

(144 casi)

< 60 anni:

2 60 anni;

13,2%
43,3%

3,6 %

6,5 %



Copyright:
Prince of Wales Hospital
The Chinese University

of Hong Kong

Copyright:
Prince of Wales Hospital
The Chinese University

of Hong Kong

(day 5 after onset of symptoms) (day 6 after onset of symptoms)

Multi-focal confluent areas of air-space opacities in both Diffuse and widespread consolidative changes in both
lungs lungs (patient is intubated)




2009 Human H1IMN1

MNorth American swine
H3N2 and H1MNZ2




Settimana Casi stimati in Italia
437 settimana 2009 (19-25 ottobre) 270.000
447 settimana 2009 (26 ottobre-1 novembre) 558.000

45° settimana 2009 (2-8 novembre) 760.000
46° settimana 2009 (9-15 novembre) 780.000
477 settimana 2009 (16-22 novembre) 670.000
487 settimana 2009 (23-29 novembre) A00.000
Totale 2.438.000

| casi stimati delle

sindromi influenzali nella 48 settimana (2329

novembre) sono 400.000, per un totale di 3.438.000
casi a partire daihizio della sorveglianza
410 i casi che necessitano assistenza respiratoria
114 vittime
Tasso letalita 0.0033%
0,2% la normale influenza



Numero decessi
Casi di Influenza per 1.000 assistiti
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Settimana

BN Decessi per A/H1NA1
Casi di sindrome influenzale

97 decessi che si sono
registrati daliinizio della pandemia aggiornati
al 29 novembre 200948° settimana
10,3% e avvenuto in bambini e
ragazzi sotto | 14 anni, mentre il 21,6% in anziani oltre | 65 anni.
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ReconStrUCtion of the Evolutionary DynamiCS of the Journal of General Virology (2006), 87, 955-960 DOI 10.1099/vir.0.81397-0
A(HTN1)pdmO09 Influenza Virus in Italy during the
Pandemic and Post-Pandemic Phases

H5N1 influenza virus evolution: a comparison of
different epidemics in birds and humans
(1997-2004)
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Phylogenesis and Clinical Aspects of Pandemic 2009 Influenza A (HIN1)
Virus Infection
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The global spread of Middle East O
respiratory syndrome: an analysis fusing
traditional epidemiological tracing and

molecular phylodynamics
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INFEZIONI NOSOCOMIA




|.2 Mosocomial infection sites

An example of the distribution of sites of nosoco-
mial infections is shown in Figure 1.

FIGURE I. “Surveillance is a circular process™

FIGURE 1. Sites of the most comon nosocomial
infections: distribution according to the

French national prevalence survey (1996)* | :
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* Adapted fom Enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales,

1996, BEH, 1997, 36:161-163.




Management of
Multidrug-Resistant
Organisms In

Healthcare Settings,
2006

Jane D. Siegel, MD; Emily Rhinehart, RN MPH CIC; Marguerite Jackson, PhD; Linda
Chiarello, RN MS; the Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee

Healthcare Infection Control Practices Advisory Committee (HICPAC)
Chair

Fatrick J. Brennan, MD

Frofessor of Medicine

Division of Infectious Dissases

University of Pennsylvania Medical School




Deaths From Drug-Resistant Infections Set To Skyrocket

Deaths from antimicrobial resistant infections and other causes in 2050
oo
Cancer 8.2m
Diabetes - 1.5m
Diarrhoeal disease - 1.4m
Road traffic accidents - 1.2m

Measles I 130,000
Cholera I 120,000

Tetanus I 60,000

@StatistaCharts >0UICe: ReView O
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SCIENTIFIC REP{{}:}RTS

Multi-drug resistant Klebsiella
pneumoniae strains circulating
in hospital setting: whole-
P genome sequencing and Bayesian
T phylogenetic analysis for outbreak
iInvestigations

Eleonora Cella(®*?, Massimo Ciccozzi'3, Alessandra Lo Prestil, Marta Fogolari®, Taj Azarian®,
Mattia Prosperi®, Marco Salen ichele Equestre’, Francesca Antonelli?, Alessia Conti?,
Marina De Cesaris?, Silvia Spoto?, Raffaele Antonelli Incalzi®, Roberto Coppola?, Giordano
Dicuonzo® & Silvia Angeletti®

Infection, Genetics and Evolution 46 (2016)
Contents lists available at ScienceDirect
Infection, Genetics and Evolution
journal homepage: www.elsevier.com/locate/meegid
Research paper

Klebsiella pneumoniae blakPC-3 nosocomial epidemic: Bayesian and @rw
evolutionary analysis

Silvia Angeletti **, Alessandra Lo Presti °, Eleonora Cella ®¢, Marta Fogolari , Lucia De Florio ?, Etleva Dedej ?,
Aletheia Blasi? Teresa Milano 9, Stefano Pascarella ®, Raffaele Antonelli Incalzi ¢, Roberto Coppola ',
Giordano Dicuonzo ?, Massimo Ciccozzi *°
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Figure 4. Maximum clade credibility (MCC) tree with Bayesian phylogeography recostruction of Klebsiella
pneumoniae isolates. Branches are scaled in time and colored according to the legend to the left where each w0 & d v : _, ' i : z
color represents the geographic location of the sampled sequence (tip branches), as well as of the ancestral

]jncagc {internal Emn.:]'n:stl inferred |:rx ane s1an Ph}r']DEEngF'h}'- Sjgniﬁcam pqstc]'io]' Prubabilit}' 51 PPD]-t Fig. 1. Bayesian maximum clade credibility tree and tMRCA etimates of the dataset (44 Klebsiella preumonioe carbapenem-hydrolyzing beta-ladamase blakPC-3 gene sequences). Main

[F'F' *» 0.9) as indicated by an asterisk. Clade and clusters are hjgh]jghtfd clusterare indicated. Astensks () along the beanch represents significant statistical support for the dade subtending that branch (posterior probability p >0.098), Thescale axis below the
o ! ) ) tree shows the number of years before the present.
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Figure 5. Bayesian skyline plot (BSP) of the Klebsiclla pneumoniae isolates. The effective number of infections is '
reported on the Y-axis. Time is reported in the X-axis. The coloured lines correspond to the credibility interval ' 2012
h:-]SEd on I:__"||-1I:l.‘:I high:.":":‘l ]."'[]ﬂf]'i.ll}]' d:."]'.lSi.l‘ln' i.]ﬂ{“]"‘\.'ﬂ] |[IIJI']':. Fig 2. Bayesian skyline plot (BSP) of thedataset (44 Klebsiella pneumoniae beta-actamase blakPC-3 gene sequences). Theeffective number of the infections is reported on the Y-axis. Time

is reported in the X-axis. The grey area comesponds to the credibility interval based on 95% highest posterior density (HPD) interval.
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Figure 4. Maximum clade credibility (MCC) tree with Bayesian phylogeography recostruction of Klebsiclla GE, gariatrics
. - - CM, clinical medicine
preumoniae isolates. Branches are scaled in time and colored according to the legend to the left where each R
color represents the geographic location of the sampled sequence (tip branches), as well as of the ancestral
lineage (internal Branches) inferred by Bayesian phylogeography. Significant posterior probability support

[ '- IFTE T . . . i . - - i : Fig. 3 Bayesian phylogeographic tree of the dataset (44 Klebsiello pneumoniae beta-lactamase hlaKPC-3 gene sequences ) and main duster highlighted. Asterisks (*) along the branch
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I'PP Dg a5 l]'.ldlfdtfd bl’ dn JHCHS]{' C ]ﬂ'dE ‘]nd LlUEtf] are h]Eh]]Ehtfd represents significant statistical support for the clade subtending that branch (posterior probability p > 0.098%). The Legend describes the colors associated with the different wards.,

IC, Intansive care




Infection Control and Hospital Epidemiology
(ICHE)

Nosocomial infection of Multi-Drug Resistant Pseudomonas aeruginosa: Bayesian

phylogenetic analysis for infection control and prevention.

Silvia Angeletti, MD;!" Eleonora Cella, PHD;!? Silvia Spoto, MD;> Marta Fogolari, MD;! Lucia
De Florio, BS;! Francesca Antonelli, BS;! Etleva Dedej, MD;! Cecilia De Flora, BS;! Elisabetta
Ferraro, MD;' Raffaele Antonelli Incalzi, MD;* Roberto Coppola, MD;> Giordano Dicuonzo,

MD; ¢ Fabio Francescato, BS; 7 Stefano Pascarella, PHD 7 and Massimo Ciccozzi, PHD'.
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La Regina Rossa e Alicdlustrazione di sir John Tenniel

By the Carrol® noveldAliceQ adventure in wonderlanél 1865

«Now, here, you see, it takes all
the running you can do, to keep in
the same place, if you want to get
somewhere else, you must run at
least twice as fast as that!»




