Ipersensibilita

Risposta “eccessiva” a antigeni “non-self”

| tipo Il tipo Il tipo IV tipo
Immediata minuti/ore minuti/ore ritardata
IgE IgM/IgG IgM/IgG TH1

anti-tessuto Ag solubili

mastcellule complemento complemento L2, IFN-K

Istamina lisi macrofagi macrofagi
macrofagi CTL



Ipersensibilita | tipo o allergie

danno tissutale da reazione immune
contro antigeni esogeni

PRIMA sensibilizzazione
ESPOSIZIONE (immunizzazione primaria)
SECONDA

reazione di ipersensibilita

ESPOSIZIONE




Ipersensibilita del | tipo o immediata
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Ipersensibilita di | tipo
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Mediatori dell’ipersensibilita del | tipo

Primari
istamina Aumento permeab. vasale,
contrazione musc. liscia,
stimolazione ghiandole esocrine
proteasi Secrezione muco bronchiale,

degradazione complemento

Di fase tardiva




Mediatori dell’ipersensibilita del | tipo

Secondari
PAF Aggregazione e degranulazione PLTS
contrazione muscolaturaliscia
attivazione endotelio
LT Aumento permeabilita vascolare, contraz musc. liscia
(SRS-A) ’

PG Vasodilatazione, contraz musc liscia, aggregazi PLTS
Bradi Aumento permeabilita vascolare, contraz musc. liscia
chinina

IL-1, TNF-a
Citochine Eosinofil
IL-4, IL13,
chemochine
TH2 IL4, IL5, IL6 IgE

(eotassina, RANTES)



| linfociti TH influenzano la differenziazione
deil linfocitl B




Ipersensibilita di | tipo Fattori predisponenti

B A Caratteristiche dell’antigene
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1 X

1

Mucus

L \
secretion \ @y — Inflamautary
Mucoas Broncho- @® cells (cosinophils,

glands ONSICICHON T neutrophils)

///"-r—:-k\\\ |,~ TABLE 16-1 COMMON ALLERGENS

ASSOCIATED WITH TYPE |
HYPERSENSITIVITY
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D Proteins Foods
ey Foreign serum Nuts
ol Vaccines Seafood
@ =3 Eges
) “ Plant pollens Peas, beans
, s Rye grass Milk
Ik :l\ sssed Ragweed
o vesse DE ~Thickened e
S basement limothy grass Insect products
2, Bembeas Birch trees Bee venom
Wasp venom
Drugs Ant venom
8
‘ 2 Penicillin Cockroach calyx
i Sulfonamides Dust mites
- Local anesthetics
' Salicylates Mold spores
FARLY RESPONSE (minutes) 1 LATE RESPONSE (hours) l
Histamine Vasodilaton : -4, TNF, LTC, Increased endothelal cell adbesion . .
PGD Bronchoconstriction 1 PAF, ILS, FCF Leukocvte migration Animal hair and dander
LTC 4 Mucus secretion [N [ES P | Leukocvie activation




Via di
Ingresso

|. V.

sottocute

inalatoria

inalatoria

orale

Le manifestazioni cliniche dell’ipersensibilita di | tipo
dipendono dalla sede di ingresso dell’allergene

Quadro clinico allergeni

farmaci

anafilassi sistemica: . .
punture insetti

shock, edema laringeo,
broncospasmo

punture insetti

reaz pomfo-eritem .
test allergologici

rinite pollini
dermatofagoide
asma
ostriche
vomito,diarrea, funghi
orticaria latte

uova



Sorgenti comuni di alle rge ni

Materiali inalati

Folini delle pants.

Prodotti rilasciati da animali domastici

Spore fungine.

Escrementi di animali molio piccol,
es.acaridelia polvem delk abitazioai

Materiali inietiati

\aleni di insatti
Vaccini.

Fammeaci.

Protzine tempeuticha

Materiali ingeriti

Alimeati
Farmaci somministati parcs

Materiali da contatio

Fogle di pant.
Prodotti industnali dervatida piante.

Mokcok sintaticha nai prodott industnalh.

Metalli

Veknodadera

Moneta dinchel




PUNTURA DI INSETTO
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CONSEGUENZE PATOLOGICHE
DELIIPERSENSIBILITA’ DI TIPO
I

Reazione sistemica:
SHOCK ANAFILATTICO

Reazioni d’organo:
ALLERGIE CUTANEE (dermatiti, pomfo)
ASMA BRONCHIALE
ALLERGIE INTESTINALI



SHOCK ANAFILATTICO

 Attivazione del basofili e degli eosinofili
* Rilascio massivo del mediatori primari

» Estensiva vasodilatazione e vasopermea-
bilizzazione (sangue sottratto agli organi
vitali)

* |potensione (PA 40mmHg), shock, coma,
morte

TERAPIA
Cortisonicli, anti-istaminici, nor-adrenalina



EDEMA LARINGEO

« REAZIONE ALLERGICA DELLE
PRIME VIE RESPIRATORIE

« CHIUSURA DELLA GLOTTIDE
 RISCHIO DI SOFFOCAMENTO

TRACHEOSTOMIA




INFIAMMAZIONE

Ipersensibilita del 11 tipo
o da Ab citotossici

Ag tessutali + anticorpi

— =

Lisi diretta
Opsonizzazione

Fattori chemotattici

DANNO TESSUTALE




Ipersensibilita del 11 tipo
o da Ab citotossici

Citopenie IgM abbondante fissazione ~ Lisi
da farmaci del complemento (emolisi intravascolare)
|gG modesta fissazione opsonizzazione
del complemento (emolisi extravascolare)
eristoblastosi
fetale
190G barriera modesta fissazione opsonizzazione

anti-Rh placentare del complemento (emolisi extravascolare)



ESEMPI IN PATOLOGIA DI IPERSENSIBILITA’
DEL Il TIPO

« Anemie emolitiche autoimmuni

« Emolisi da incompatibilita di gruppo
sanguigno

 Citopenie (es. piastrinopenie) da farmaci

) Reazioni trasfusionali
\ Blood-group Antigens on erythrocytes Serum antibodies
Genotype phenotype (agglutinins) (isobemagglutinins)
AA or AO A A Anti-B
BB or BO B B Anti-A
AB AB Aand B None
00 O None Anti-A and anti-B

EMOLISI INTRAVASCOLARE: IgM ¢ IgG antiA ¢/o antiB
fissano 1l Complemento: emolisi intravascolare



Eritroblastosi fetale

EMOLISI EXTRAVASCOLARE

* Le IgG anti-Rh NON fissano Il
Complemento

* | macrofagi splenici riconoscono,
sequestrano e fagocitano 1 GR rivestiti da
lgG anti-Rh



Madre Rh- e padre Rh+

La madre viene a contatto i & eviluoa.anticornl:: la success
con gli antigeni del figlio eIVTIPRRANTIcRTR gltlfmﬂcorpi dlellc: madl;e possono
attraversare la placenta e

dannegaiare il piccolo



Eritroblastosi fetale

DEVELOPMENT OF ERY THROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Placenta
Maternal

irculatio cell Tf;’i},}. -5
R . Anti-Rh

3Cs v M
with Rh Rh-specific B -:.‘.t:"@ ¥
antigen Delivery Memory cell

Mother Plasma

Ist Pregnancy

\ @ @@
~ Plasma cells
Memory cell _
IgG

2nd Pregnancy .
R and attacks fetal RBCs causing
ervthroblastosis fetalis

IgG anti-Rh Ab crosses placenta

PREVENTION (WITH RHOGAM)

Mother
(treated with Rhogam)

@ B cell

_ Rhogam

Prevents

B-cell activation
and memory cell
formation



b Positive test result Legend
4 Antigens on the
red blood cell's
surface
.k "k Y Hum;;;anb-ksc
antk Yy
=< }v
“‘L\' Antihuman
“f i -
. (Coombs reagent)
Blood sample from a patient with The patient's washed RBCs agglutinate: antihuman
immune mediated haemolytic anaemia: RBCs are incubated with antibodies form links between
antibodies are shown attached to antihuman antibodies RBCs by binding to the human
antigens on the RBC surface. (Coombs reagent). antibodies on the RBCs.
n test
s Positive test result

) e
L
Recipient's serum Donor's blood sample is Recipient's Ig's that target Anti-human Ig's Agglutination of red blood
is obtained, added to the tube with the donor's red blood cells (Coombs antibodies)  cells occurs, because
containing serum. form antibody-antigen are added to the human Ig's are attached to

antibodies (Ig's). complexes. solution. red blood cells.



eliminazione

gl. Rossi (CR1)

Ag solubili + anticorpi

— =

attivazione del complemento

milza

INFIAMMAZIONE




localizzata

via sottocutanea

via inalatoria

sistemica

diffusione per
via vascolare

Ipersensibilita del lll tipo
o da immunocomplessi

reazione di Arthus

polmone del contadino

glomerulonefrite

artrite

vasculite

reazioni a vaccini

reazioni a polveri
e sporei

Malattia da siero
sieri eterologhi
vaccini

Infezioni protratte
streptococchi
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Ipersensibilita di 1l tipo localizzata: Fenomeno di Arthus

Skin
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Ipersensibilita di 111 tipo sistemica: Malattia da Siero

Reazione ad antigeni inoculati per via sistemica
Formazione di ICC

Attivazione del Complemento, produzione di citochine,
attivazione del sequestro macrofagico

EFFETTI: febbre, nausea, malessere generale

Symptoms of
serum sickness
/ Free Ab
TN
’ “
g /
< ! b
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v / \s
- /
= /
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Y Immune /
4 /
complexes /
/
\ /
,/
/
/ /
’
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Time after BSA injection, days



INFIAMMAZIONE

Ipersensibilita del IV tipo
O ritardata

Ag + macrofagitlinfociti T

— =
ATTIVAZIONE
2-3 99
‘ CTL
IL2, IFN, TNF
chemochine citotossicita diretta

attivazione e richiamo

di macrofagi x j

DANNO
TESSUTALE



Ipersensibilita del IV tipo

O ritardata
Dermatite Aptene esogeno + i\i/lnettsrllel (Cr. NI
da contatto proteina endogena carrier cosmetici
farmaci
_ lattice
Punture di o
materiale incoculato Eritema

Insettl
infiltrato cellulare

test /' dermatite
Tubercolina

tubercolinico

Morbo atrofia villosa
Gliadina malassorbimento

Celiaco



Dermatite da contatto

Poison oak
{Toxicodendron radicans)
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TABLE 16-5 PENICILLIN-INDUCED
HYPERSENSITIVE REACTIONS

Antibody or

lymphocytes Clinical
Type of reaction induced manifestations
I gk Urticaria, systemic
anaphylaxis
I [zM, 1gG Hemaolytic anemia
11 l2G Serum sickness,

Al Ty cells

glomerulonephritis
Contact dermatitis



TRAPIANTI

-AUTOTRAPIANTO —>Trapianto di un tessuto da un punto all’altro dello stesso
organismo
—>midollo osseo, cute, 0sso, vasi, capelli

-ISOTRAPIANTO —> Trapianto tra individui geneticamente identici
(gemelli omozigoti, animali singenici)

-ALLOTRAPIANTO ->Trapianto tra individui geneticamente diversi della
stessa specie
—->Rene, cuore, fegato, cuore-polmoni, cornea,
pancreas, intestino, midollo osseo

-XENOTRAPIANTO ->Trapianto tra individui di specie diversa
—>Valvole cardiache
—->Rene, cuore, fegato??

RIGETTO DEI TRAPIANTI

-IPERACUTO —->Poche ore
-ACUTO - Giorni-Settimane
-CRONICO —->Mesi-anni




TRAPIANTI SPERIMENTALI: CUTE

MEMORIA
(a) Autograft acceptance {b) First-set rejection () Second-set rejection
Grafted epidermis Grafted epidermis Grrafted t}ndtn‘nl'«.

Days 3-7: Revascularization [xays 3-7! Revascularization Days 3-4; Cellular infiltration

R - m: O\
2%

Drays 7-10: Healing Drays 7-10: Cellular infiltration  Days 5-0: Thrombaosis and necrosis

— MNecrotic tissue

Blood
clots

Damaged blood vessels



RIGETTO IPERACUTO
Anticorpi preformati (preesistenti)

-anticorpi di gruppo sanguigno ABO

—> anticorpi naturali (non occorre immunizzazione)

-anticorpi anti-HLA
- sensibilizzazione (immunizzazione) precedente in seguito a

—>trasfusioni di emazie (leucociti contaminanti)
—>trasfusioni di piastrine

—>gravidanze multiple

—>pregressi trapianti



RIGETTO IPERACUTO
Anticorpi preformati (preesistenti)

2 Antibodies bind 1o antigens of renal capillarics
and activate complement (C)

Pre-existing host

antibodics are carricd to

Kidney graflt

_I_'_'_‘_'_'_- - -
- ¥ e —e—vv & Capillary
. endothelial
F’_L—‘———_A_ih-——-"“ wills
_:—'_'_'_'_'_

3 Complement split products attract neutrophils,
whi::ll release Ivtic enzvimes

BT

_"_‘—I— - S—

—|—-|_,_

4 Neutrophil lytic engymes destroy endothelial

cells: platelets adhere to injured tissue, causing
- RIGETTO BIANCO ;

vascular blockage

- NECROSI ISCHEMICA




RIGETTO ACUTO E CRONICO

SENSITIZATION

Class [1 MHC
antigen




RIGETTO ACUTO E CRONICO

T cell

-2, 1.4,

o | IL-5. IL-6

IL-2
:'-.\_\\‘.I
|

‘\._I
TpTH L ) L Vi Chd+ T 1 B eell
Acuvared Jr 1’ [ l l

macrophage IFN-y TNF-f Plasma

4
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RIGETTO ACUTO E CRONICO:
Reazione contro le molecole MHC non self (alloreattivita)
Reazione contro gli ANTIGENI MINORI DI ISTOCOMPATIBILITA

LMD

50—

Cumulative graft survival, %

| | | |
V—7=— 12 34

Time after transplantation, months

HLA mismatches (no,)

Curve no. Class 1 Class 11
1 ] 0
2 lor2 0
3 3or4 0
4 0 1or2
3 lor2 lor2
G Jor4d 1or2




