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Distribuzione globale del virus H5N1 HPAI e di altri AIV osservati dal 2023



HPAI in EU/EEA e UK: distribuzione dei casi dal 2016

Source: EFSA/ECDC/EURL avian influenza reports 
https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/toc/10.
1002/(ISSN)1831-4732.avianinfluenza

Distribuzione del numero di
rilevamenti del virus HPAI
nei volatili selvatici (12.910)
(a) e domestici (7.469) (b)
segnalati in Europa durante
otto anni epidemiologici per
mese, dal 1° ottobre 2016 al
25 ottobre 2024 (20.379)

https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/toc/10.1002/(ISSN)1831-4732.avianinfluenza


MINACCIA PER LA SALUTE UMANA



«Il segreto vincente dei virus del clade 2.3.4.4b A(H5)»



W1 - 2020-2021 W2 - 2021-2022 W3 - 2022-2023 W4 - 2023-2024

PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS PB2 PB1 PA HA NP NA MP NS

A 20 20 20 20 20 20 20 20 A 20 20 20 20 20 20 20 20 C 1 1 1 20 1 1 20 1 AB 31 1 3 20 38 1 20 1

B 35 28 1 20 1 30 20 20 C 1 1 1 20 1 1 20 1 I 25 14 25 20 26 13 20 28 AF 12 6 1 20 50 1 20 29

C 1 1 1 20 1 1 20 1 I 25 14 25 20 26 13 20 28 AB 31 1 3 20 38 1 20 1 BB 31 1 43 20 43 1 20 43

D 20 20 20 20 20 27 20 20 AA 1 1 1 20 26 1 20 1 AF 12 6 1 20 50 1 20 29 CH 31 1 3 20 26 1 20 1

E 20 20 29 20 20 27 20 20 AB 31 1 3 20 38 1 20 1 BB 31 1 43 20 43 1 20 43 CK 4 1 3 20 38 1 20 1

F 27 20 29 20 37 27 20 20 AC 4 1 1 20 1 1 20 1 CA 31 1 3 20 16 1 16 1 I 25 14 25 20 26 13 20 28

G 31 31 32 20 12 17 20 1 AD 4 27 1 20 31 1 20 1 CB 32 1 3 20 38 1 20 1 DA 4 52 3 20 38 1 20 27

H 20 31 29 20 27 63 20 20 AE 4 1 1 20 15 1 20 1 CC 12 1 8 20 38 1 20 1 DB 31 53 3 20 38 1 20 1

I 25 14 25 20 26 13 20 28 AF 12 6 1 20 50 1 20 29 CD 31 1 3 20 37 1 20 29 DC 41 53 32 20 36 1 20 1

J 31 23 5 20 26 2 20 28 AG 12 1 1 20 50 1 20 1 CE 44 1 3 20 38 1 20 1 DD 41 1 3 20 26 1 20 56

L 25 1 1 20 1 13 20 1 AH 12 1 1 20 1 1 20 1 CF 31 1 3 20 15 1 20 1 DE 41 53 3 20 26 1 20 56

M 20 20 14 20 20 20 20 20 AI 7 1 8 20 37 1 20 29 CG 4 1 3 20 26 1 20 1 DF 4 52 3 20 50 1 20 27

N 12 33 20 20 36 64 20 20 AJ 10 1 1 20 1 1 20 1 CH 31 1 3 20 26 1 20 1 DG 57 1 14 20 38 1 20 1

O 20 29 14 20 20 20 20 20 AK 10 1 3 20 38 1 20 1 CI 10 1 12 20 38 1 20 1 DH 4 52 3 20 11 1 20 27

P 31 23 3 20 26 2 20 28 AL 1 1 1 20 11 1 20 1 CJ 46 6 32 20 26 22 47 1 DI 14 14 3 20 38 1 20 27

Q 20 20 20 20 26 20 20 20 AM 1 1 1 20 12 1 20 1 CK 4 1 3 20 38 1 20 1 DJ 31 52 3 20 26 1 20 58

R 20 20 29 20 15 27 20 20 AN 31 1 1 20 1 1 20 1 CL 31 1 48 20 38 1 20 1 DK 4 1 12 20 26 1 20 1

S 20 20 29 20 20 20 20 20 AO 13 1 1 20 38 1 20 1 CM 31 49 3 20 38 1 20 1 DL 31 1 1 20 38 1 20 1

U 20 20 29 20 15 20 20 20 AP 45 31 32 20 32 1 20 28 CN 31 31 3 20 26 1 20 1 DM 31 52 3 20 11 1 20 27

V 34 1 1 20 1 1 20 1 AQ 31 1 8 20 37 1 20 27 CP 31 31 3 20 38 1 20 1 DN 4 60 3 20 26 1 20 27

X 20 9 14 20 16 61 20 20 AR 1 18 14 20 16 62 16 27 CQ 31 1 3 20 37 1 20 1 DO 57 1 14 20 26 1 20 1

AS 1 1 3 20 38 1 20 1 CR 31 1 3 20 38 1 20 28 DP 31 1 65 20 26 1 20 1

AT 12 1 1 20 37 1 20 1 CS 34 1 3 20 38 1 20 51 DQ 31 1 14 20 38 1 20 1

AU 19 1 14 20 21 22 20 1 CU xxxx 29 xxxx 20 37 1 20 27 DR 57 53 3 20 16 1 20 27

AV 1 1 3 20 1 1 20 1 DS 57 53 3 20 16 66 20 27

AW 4 23 1 20 11 1 20 27

AX 31 1 1 20 38 1 20 1

AY 31 1 24 20 38 1 20 1

AZ 1 31 1 20 12 1 20 1

BA 13 1 1 20 1 1 20 1

BB 31 1 43 20 43 1 20 43

BC 45 1 43 20 37 1 20 27

BD 31 31 8 20 26 1 20 1

BE 4 1 14 20 26 1 20 1

BF 13 1 1 20 11 1 20 1

Europe: Emergence of H5 clade 2.3.4.4b reassortants

Epidemic wave: 2020-2021 Epidemic wave: 2021-2022 Epidemic wave: 2022-2023 Epidemic wave: 2023-2024

Fusaro A., Zecchin B., et al. Virus Evolution, 2024;  https://doi.org/10.1093/ve/veae027

Mantenimento dei geni

eurasiatici HA, NA, M.

I virus 2.3.4.4b sono più plastici di

qualsiasi clade Gs/GD precedente.

Impressionante capacità di riassortimento.



Paradigma

“I virus presenti negli uccelli delle Americhe e 
dell'Eurasia rientrano in due clade distinti, 
indipendentemente dal sottotipo”.

“New challenge: la globalizzazione di 
un clade plastico (2.3.4.4b) e il 

rischio per l'emergere di virus con 
nuove capacità”

HPAI: Challenging dogmas



Paradigma

“Sporadica 

diffusione 

dell'HPAIV nei 

mammiferi”

HPAI: Challenging dogma

«New challenge: 

Infezione di una vasta gamma 
di mammiferi ”



Modified from Adlhoch C, et al, 2023. Scientific report: Avian influenza overviewApril–June2023.EFSA Journal 2023;21(7):8191,54pp. https://doi.org/10.2903/j.efsa.2023.8191

Clade 2.3.4.4b: Unprecedented impacts on mammals



Fonte?

Animali da pelliccia in 
Spagna (n. 1) e in 
Finlandia (n.76)

35 gatti (+1 caracal e 1 
dog) in Polonia; 
2 ricoveri per gatti in 
South Korea;
Casi multipli in USA

Outbreaks in mammals caused by 2.3.4.4b H5 HPAI

Migliaia di leoni marini in Perù, Cile 
e Argentina. Migliaia di elefanti 
marini in Argentina

Bovini da latte (> 200 
allevamenti) in USA



Wild birds?

Clusters of infection caused by 2.3.4.4b H5 HPAI



Agüero Montserrat, et al. Euro Surveill. 2023;28(3):pii=2300001. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2023.28.3.2300001  Received: 02 Jan 2023; Accepted: 18 Jan 2023   

Individuato l'H5N1 nei visoni che presentavano segni 
respiratori e neurologici.



Insights from the epidemiological investigation

Ottobre 2022, Spagna
-La malattia si è diffusa in poche settimane in tutto 

l'allevamento. 
-Nelle settimane precedenti l'epidemia 

nell'allevamento di visoni, il virus era stato rilevato 
negli uccelli selvatici della regione. 

-I visoni erano ospitati in ricoveri non 
completamente chiusi sui lati.

-Nessuna prova che gli allevamenti di pollame che 
fornivano mangime agli allevamenti di visoni 

avessero registrato focolai di AIV.
-L'allevamento era frequentemente visitato da 

uccelli selvatici (ad esempio, gabbiani).

Agüero Montserrat, et al. Euro Surveill. 2023;28(3):pii=2300001. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2023.28.3.2300001



Agüero Montserrat, et al. 2023. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2023.28.3.2300001

I virus rilevati negli allevamenti di 
animali da pelliccia si distinguono 
dai virus aviari del clade 2.3.4.4b 
H5N1:
Presentano marcatori di 
adattamento ai mammiferi nel gene 
PB2 (T271A); 
Possibile trasmissione da 
mammifero a mammifero

Spain H5N1 clade 2.3.4.4b, 2022

Approfondimenti dall'indagine genetica: Come si è diffuso il virus all'interno 
dell'azienda?



Kareinen et al, Euro Surveill. 2024;29(25):pii=2400063. https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2024.29.25.2400063

Luglio-ottobre, 2023, Finlandia

-76 allevamenti colpiti 
-Il virus è stato sequenziato in 

27 diversi allevamenti di 
animali da pelliccia.

-Genotipo BB
-Introduzione da parte di 

uccelli selvatici 

Incursione di un singolo 
virus, seguita da 
trasmissione ed evoluzione 
all'interno dell'azienda (da 
mammifero a mammifero).

-Passaggi del virus da un'azienda ad altre e 
di nuovo agli uccelli selvatici. 



Marine mammals, South America clade 2.3.4.4b H5 HPAI

Gamarra-Toledo et al., 2023 EID

- Dalla fine del 2022, sono state segnalate molteplici infezioni da clade 2.3.4.4b A(H5N1) nei 
mammiferi marini lungo le coste sudamericane di Perù, Cile, Argentina, Uruguay e Brasile, 
compreso un evento di mortalità di massa senza precedenti (∼17.000 individui) nell'ottobre 2023 
negli elefanti marini meridionali (Mirounga leonina) a Península Valdés, Argentina.
-Sintomi nervosi (tremori e convulsioni) oltre a dispnea e altri sintomi respiratori.



Raw poultry meat: 

most probable source of 
infection



H5N1(HPAI) Detections in Livestock

https://www.aphis.usda.gov/livestock-poultry-disease/avian/avian-influenza/hpai-detections/livestock

First detection: late March 2024

H5N1(HPAI) in 208 dairy herds in 14 
states

Decreased herd level milk production; 
thicker, concentrated, colostrum-like 
milk; abnormal tacky or loose feces, 
lethargy, dehydration, and fever

Asymptomatic infection reported



H5N1(HPAI) Detections in Livestock in USA

Singola introduzione del virus da uccelli selvatici a bovini 
da latte con una data stimata di dicembre 2023 (4 mesi 
prima del rilevamento);

Genotipo B3.13 (descritto finora solo negli USA);

Dopo l'introduzione, persistenza del virus nelle popolazioni 
bovine e trasmissione da bovino a bovino;

Le movimentazioni di bovini hanno permesso la diffusione 
del virus;

La trasmissione tra vacche in lattazione avviene 
probabilmente durante le operazioni di mungitura.



https://www.cdc.gov/bird-flu/h5-monitoring/index.html

HPAI data among people in the USA

10 human infections in the USA in 2024

https://www.cdc.gov/bird-flu/h5-monitoring/index.html


• Polimerasi 

• Fattori di restrizione

• Legame con il recettore umano

• Efficiente trasmissione aerogena 

Evades restriction factors

Polymerase changes
(PB2 627K, 590/91SR

701N, 271°)

HA mutated to α2-6 SA 
preference

Lower pH of fusion and 
more heat stable

Ad oggi, nessun riassortimento con virus umani

Pandemic risk posed by currently circulating H5 Gs/GD/96
viruses 
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Sviluppo di un nuovo strumento per identificare automaticamente nei genomi di 
AIV i determinanti molecolari coinvolti nell'attraversamento della barriera delle 

specie ospiti (aviari-mammiferi) (disponibile on line)



Rischio zoonotico: lo scenario attuale

• La trasmissione tra mammiferi è stata ipotizzata sulla base delle indagini genetiche ed
epidemiologiche condotte, soprattutto negli allevamenti di animali da pelliccia e di
bovini da carne.

• La trasmissione da uccelli infetti all'uomo rimane un evento raro. La trasmissione da
un mammifero infetto all'uomo è stata osservata nei bovini da carne.

• I virus continuano a diversificarsi a livello globale e, con la migrazione degli uccelli
selvatici, altri ceppi di AIV portatori di potenziali mutazioni di adattamento ai
mammiferi potrebbero spostarsi attraverso i continenti.



To do list

• L'accesso a processi diagnostici rapidi, sostenibili ed economici deve essere
mantenuto anche in contesti con risorse limitate.

• È necessario potenziare la sorveglianza nell'uomo e negli animali (compresi i
mammiferi, con particolare attenzione alle specie altamente suscettibili all'infezione
da influenza A), nonché l'analisi genomica e la condivisione dei dati di sequenza.

• Forte collaborazione tra i settori animale e umano.

• È fondamentale migliorare le misure di biosicurezza negli allevamenti di specie
sensibili ad AIV.

• È necessario pensare ad un'attenta riorganizzazione degli allevamenti zootecnici

^Adapted and updated from EFSA et al https://doi.org/10.2903/j.efsa.2024.8735

https://doi.org/10.2903/j.efsa.2024.8735
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