
Meccanismi molecolari e classificazione delle 
reazioni di ipersensibilità

Ipersensibilità
di tipo I: causata da IgE specifiche per
antigeni ambientali e dai mastociti.
tipo II: causata da IgM o IgG specifiche
per antigeni della superficie cellulare
che ne causano la distruzione.
tipo III: causata da immunocomplessi
(Ag-Ab) che attivano il complemento
inducendo infiammazione.
tipo IV: causata da linfociti T che
stimolano il processo infiammatorio o
uccidono direttamente le cellule.



Le reazioni di ipersensibilità di tipo II sono
caratterizzate da distruzione cellulare mediata da
anticorpi.
Esempi:
1) reazioni trasfusionali in cui il ricevente possiede
anticorpi che reagiscono con gli eritrociti del
donatore.
2) Malattia emolitica del neonato, in cui la gestante si
è sensibilizzata agli eritrociti del feto
3) Anemia emolitica da farmaci

Reazioni di ipersensibilità di tipo II 



I meccanismi attraverso i quali gli anticorpi (IgM, IgG) mediano l’ eliminazione delle 
cellule nelle reazione di ipersensibilità di tipo II includono:
-attivazione del complemento creando dei pori sulla membrana della cellula bersaglio (3)
-attivazione del complemento con deposizione del C3b sulla superficie delle cellule ed 
eliminazione da parte dei fagociti (4)
-legame alla cellula bersaglio e azione opsonizzante, favorendo il legame fra fagociti e 
cellula bersaglio attraverso il recettore per l’Fc.



Il sistema del complemento è costituito da
diverse proteine (C1-C9) che si trovano
fortemente concentrate nel plasma. Tali
proteine interagiscono reciprocamente e
in modo controllato generando proteine
in grado di eliminare i microrganismi.
Le proteine del complemento sono
presenti nel siero in forma di precursori
inattivi che sono attivati da anticorpi
legati all’antigene o dai microrganismi.
L’attivazione della cascata del
complemento avviene attraverso la
proteolisi sequenziale delle sue diverse
componenti. L’attivazione del
complemento richiede che essa avvenga
sulla superficie del microrganismo,
dell’anticorpo o della cellula. La via
classica di attivazione del complemento è
avviata dal legame fra il C1 con i complessi
antigene-anticorpo.

Il sistema del complemento 



La via classica di attivazione del complemento
viene avviata dal legame della componente C1
alle IgG o alle IgM legate all’antigene. C1 è
composto da C1q, r, s. C1q, composta da sei
catene, lega gli anticorpi mentre C1s e r hanno
attività enzimatica.
Il cambiamento conformazionale dovuto al
legame C1q-Ig permette l’attivazione del C1r
che scinde il C1s attivandolo.
Il C1s scinde il C4 in C4a e C4b che si lega
covalentemente all’antigene o all’anticorpo.
Il C2 che ha una tendenza a legare il C4b viene
scisso dal C1s in C2a e C2b.
Il complesso C4bC2a è la C3 convertasi.
La C3 convertasi scinde il C3 dando origine ai
due prodotti C3a e C3b. Quest’ultimo si lega
covalentemente al complesso C4b2a
generando il complesso C4bC2aC3b
denominato C5 convertasi.



La C5 convertasi dà
inizio alla
formazione del
complesso di
attacco della
membrana
denominato MAC
cha causa lisi della
cellula

Tappe tardive dell’attivazione del complemento

Il C5b mantiene una conformazione in grado di legare il C6, successivamente si
legheranno C7, C8.
Infine la polimerizzazione del C9 determina la formazione di pori sulla membrana che
permettono l’entrata nella cellula di acqua e ioni extracellulari mediando la lisi della
cellula.



Vie di attivazione del complemento 



L’attivazione della cascata del complemento è
controllata da proteine regolatorie che ne
limitano la durata. L’attività proteolitica dei C1r
e C1s è inibita dalla proteina plasmatica C1
inhibitor (C1INH). Nel caso in cui si abbia
attivazione di C1q da parte di anticorpi in fase
fluida C1 INH diviene il principale bersaglio di
C1r2-C1s2. C1 INH scisso, si associa a C1r2-
C1s2 dissociandoli da C1q e limitandone
l’attività enzimatica.
Il deficit di C1 INH causa la malattia ereditaria
edema angioneurotico ereditario caratterizzato
da attacchi di edema (gonfiore) delle mucose e
della cute che a seconda del distretto corporeo
interessato provocano vomito diarrea e
ostruzione delle vie respiratorie.

Proteine regolatrici del complemento 



Proteine regolatrici del complemento 

L’associazione delle
proteine DAF e CR1 al C4b
impedisce il legame con le
altre proteine della C3
convertasi (C2a)
impedendo la
prosecuzione della cascata
complementare.
Le proteine DAF e CR1
sono espresse sulla
superficie delle cellule di
mammifero.



La formazione del MAC è controllata
dalla molecola CD59 espressa sulla
superficie di molti tipi di cellule.
Il CD59 si incorpora nel MAC dopo
l’inserimento in membrana di C5b-8.
In tale modo inibisce l’associazione e
la polimerizzazione del C9.
L’assenza di DAF e CD59 determina
l’emoglobinuria parossistica notturna
caratterizzata da episodi di emolisi
intravascolari dovuti al mancato
controllo dell’attivazione del
complemento sulla superficie degli
eritrociti.



Trasfusioni di sangue incompatibili per gli antigeni AB0
possono provocare una reazione immediata caratterizzata
clinicamente da febbre, nausea, coagulazione
intravascolare. Tale reazione è caratterizzata dalla lisi
intravascolare degli eritrociti trasfusi mediata dalla
attivazione del complemento da parte degli anticorpi.
L’emolisi ha rappresentato la più comune causa di morte dal
1976-1985, ma è diventata una delle meno comuni cause di
morte con un rischio di 1 morte su 1.972.000 trasfusioni di
sangue nel 2016.

Reazioni trasfusionali 



Sistema ABO 

La maggior parte delle gravi reazioni
trasfusionali si verifica quando il
sangue di un gruppo AB0 non
compatibile viene trasfuso in un
ricevente. Gli eritrociti presentano
sulla membrana un elevato numero
di antigeni. Il sistema AB0
rappresenta la prima famiglia
descritta di antigeni dei globuli rossi.
L’antigene è espresso sulla
membrana come glicoproteine. Gli
antigeni A, B e 0 differiscono fra di
loro in base alla presenza di diversi
residui di zuccheri.



Nella sintesi degli antigeni AB0
ogni individuo produce una
glicoproteina precursore
contenente N-acetilglucosamina e
galattosio a cui vengono aggiunti
zuccheri da una serie di enzimi.
Ogni individuo esprime l’enzima
fucosio transferasi codificato dal
gene H che aggiunge un fucosio
alla glicoproteina precursore
(antigene H). L’antigene H è
modificato dall’ulteriore aggiunta
di uno zucchero all’antigene H da
parte di una glicosiltransferasi.
Esistono tre varianti alleliche di
questo enzima:
l’allele A = aggiunta di N-acetil
galattosamina
l’allele B = aggiunta di galattosio
l’allele 0 = nessuna attività
enzimatica

Sintesi degli antigeni ABO 



Genotipi e fenotipi ABO e anticorpi nel siero 

Indipendentemente da precedenti trasfusioni gli individui che esprimono antigeni A o B
non producono e quindi non presentano nel siero anticorpi anti-A o anti-B
rispettivamente, sono cioè tolleranti verso l’antigene di gruppo sanguigno che esprimono
ma producono anticorpi contro l’altro antigene. Tali anticorpi sono IgM e vengono definiti
naturali perché sono presenti nell’organismo indipendentemente dal contatto con
l’antigene. Si pensa che questi derivino da risposte a batteri intestinali molto comuni
nell’uomo che presentano epitopi molto simili a quelli degli antigeni A e B.



.
Le manifestazioni cliniche delle reazioni
trasfusionali sono il risultato della massiva
distruzione intravascolare degli eritrociti.
Le reazioni associate con l’incompatibilità ABO
sono immediate. La liberazione
dell’emoglobina dagli eritrociti è tossica per le
cellule renali e può provocare necrosi delle
cellule e insufficienza renale. Possono anche
comparire febbre e coagulazione
intravascolare. I sintomi includono febbre,
nausea dolori alla schiena e emoglobina nelle
urine.
Il trattamento consiste nell’arresto della
trasfusione e nel mantenimento della diuresi
per evitare che l’accumulo di emoglobulina
causi necrosi dei tubuli renali.

Se un individuo di tipo A è trasfuso con
sangue di un individuo di gruppo B, gli
anticorpi anti-B si legheranno agli
eritrociti del donatore e ne
medieranno la lisi attraverso
l’attivazione del sistema del
complemento e formazione del MAC.

Reazioni trasfusionali 
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Caratteristiche della reazione trasfusionale acuta  

In caso di incompatibilità
degli antigeni ABO, le IgM
del ricevente
riconosceranno e si
legheranno agli antigeni
espressi sugli eritrociti del
donatore.
Il legame Ag-Ab attiverà il
complemento fino alla
formazione del complesso
di attacco alla membrana
MAC. Come conseguenza
della lisi degli eritrociti
verrà liberata emoglobina
nel circolo sanguigno che
causa necrosi dei tubuli
renali.

L’eme libero causa vasocostrizione renale 
con conseguente necrosi dei tubuli renali
e danno renale.
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Caratteristiche della reazione trasfusionale acuta  

Le componenti
iniziali della cascata
del complemento
(C3a e C5a)
attraverso
l’attivazione dei
neutrofili, monociti,
mastociti causano
danno
dell’endotelio.
Nella reazione
trasfusionale acuta si
osserva coagulazione
intravascolare
diffusa (DIF).



I frammenti C3a, C4a e C5a stimolano la risposta infiammatoria

I frammenti C3a, C4a, C5a attivano
l’infiammazione acuta agendo sulle
cellule endoteliali, i mastociti, i
neutrofili.

Il C5a aumenta la permeabilità e
l’espressione di molecole di
adesione sulle cellule endoteliali.

Il C5a nei neutrofili stimola la
motilità e l’adesione all’endotelio e
ad alte dosi attiva il burst ossidativo.

Il C5a induce degranulazione dei
mastociti



Reazioni trasfusionali ritardate generalmente
avvengono fra individui compatibili per il sistema
ABO, ma incompatibili per altri antigeni di gruppo
sanguigno quali Kidd, Kell e Duffy. Queste reazioni
si sviluppano fra i 2 e i 14 giorni dopo la
trasfusione. Il sangue trasfuso induce la
produzione di IgG.
Diversamente dalle reazioni trasfusionali acute le
reazioni trasfusionali ritardate sono causate da una
risposta immune secondaria in pazienti
precedentemente immunizzati da precedenti
trasfusioni, gravidanze o trapianti di midollo.
I sintomi includono febbre, bassa emoglobina,
aumento della bilirubina, anemia, lieve ittero.
L’emoglobina libera non è generalmente presente
nel plasma e nelle urine.

determines the type of enzymes they have, and, therefore, the type of sugar antigens that 
end up on their red blood cells.

In contrast, the antigens of the Rh blood group are proteins. A person's DNA holds the 
information for producing the protein antigens. !e RhD gene encodes the D antigen, 
which is a large protein on the red blood cell membrane. Some people have a version of 
the gene that does not produce D antigen, and therefore the RhD protein is absent from 
their red blood cells.

!e "gure below shows the red blood cell membrane and some of the blood group 
antigens attached to it. Aside from the sugar (glycan or carbohydrate) antigens, the red 
blood cell membrane contains three types of protein that carry blood group antigens: 
single-pass proteins, multi-pass proteins, and glycosylphosphatidylinositol (GPI)-linked 
proteins. Click on the blood groups to "nd out more about the antigens that de"ne it.

Red blood cell antigens determine your blood group
!e antigens expressed on the red blood cell determine an individual's blood group. !e 
main two blood groups are called ABO (with blood types A, B, AB, and O) and Rh (with 
Rh D-positive or Rh D-negative blood types).

!e functions of many of the blood group antigens are not known, and if they are missing 
from the red blood cell membrane, there is no ill e#ect. !is suggests that if the blood 
group antigens used to have a function, e.g., one particular blood group antigen made red 
blood cells more resistant to invasion from a parasite, it is no longer relevant today.

2 Blood Groups and Red Cell Antigens

La proteina Kidd è un trasportatore
di urea. I fenotipi Kidd sono:
JK(a+b-), JK(a-b+), and JK(a+b+),
JK(a-b-) .

Weak or Modified Kidd Alleles

Although the Kidd blood group system is considered relatively sim-
ple given the normal expression of just 2 different alleles, it has been
discovered thatmultiplemutations in these alleles can result in antigens
with a weak or modified expression profile. The first report in the liter-
ature of investigation into those with discrepant Kidd typing revealed
multiple mutated alleles in both JK*A and JK*B [34]. This study analyzed
samples from 4 individuals who were found to have conflicting pheno-
types for the Kidd antigens when tested with polyclonal and monoclo-
nal antibodies against Jka and Jkb. Sequencing of the Kidd locus in
these patients revealed 2 unique SNPs in JK*A (130G N A and 511
T N C) and one unique SNP in JK*B (548C N T). One of the patients with
the JK*A 130G N A polymorphism also appeared to have a possible
anti-Jk3 antibody. A study of 6 patients with discrepant typing for Jka

found that they all possessed the JK*A 130G N A SNP and showed weak-
ened expression of Jka and Jk3 by flow cytometric analysis [35]. They
found that this reduced expression was substantial enough in homozy-
gotes for them to be mistaken for Jk(a−b−), but interestingly, there
was also a noticeable reduction in antigen expression in heterozygotes.
By immunoblotting, they revealed that the weak JK*01 allele protein
product hindered expression of the normal JK*01 protein suggestive of
protein interaction during transport or in situ in the red cell membrane.
This group also analyzed 300 controls from the 4 typical Kidd pheno-
types and found that the JK*01 130G N A SNP was present in 4.2% of
their white donors. By querying the HapMap database they were able
to obtain prevalence data for this weak allele in many different ethnic
groups and found that it is generallymore prevalent in nonwhite groups
with up to 45.7% prevalence in a group of Han Chinese. Many additional
weak or modified Kidd alleles have now been identified with the Inter-
national Society for Blood Transfusion currently listingfive JK*A and two
JK*B weak alleles [36].

The Kidd-Null Phenotype

The Jk(a−b−) or null phenotype is a rare entity with significant im-
plications in transfusion medicine. The Kidd-null phenotype brings the
third antigen, Jk3, of the Kidd blood group system into discussion. This
is a high-prevalence antigen present in all individuals with expression
of either Jka or Jkb. Those lacking Kidd antigen expression can make an
anti-Jk3 antibody that is clinically significant and reacts with all red
blood cells except those from Jk(a−b−) donors.

After the previously described discovery that Jk(a−b−) individuals
have red cells resistant to lysis in 2mol/L urea, this fact has beenwidely
used both to confirm the Kidd-null phenotype in suspected cases and as
amethod to screen blood donors for this rare phenotype. Given that the
JK protein product functions as a urea transporter, this resistance to urea
lysis is not an unsuspected consequence. In red cells with a functional
Kidd antigen/urea transporter, the active transport of urea across its
concentration gradient results in a large influx of urea and subsequently
water by osmosis causing the cell to swell and lyse. Kidd-null cells lack a
functional urea transporter, and therefore, they do not uptake urea rap-
idly and resist lysis. However, Kidd-null red cells will eventually lyse be-
cause there is still a slow exchange of urea directly across the cell
membrane. It has been found that urea crosses the membrane approxi-
mately 1000 times slower in Jk(a−b−) cells [37]. Red blood cells with

the common Kidd phenotypes completely lyse within 2 minutes in a 2
mol/L urea solution, whereas those from Kidd-null persons require at
least 15 minutes. Expectedly, red cells from people heterozygous for a
Kidd-null allele show urea lysis times intermediate of thosewith homo-
zygous genes [38].

Despite the rare nature of this phenotype, it has been found in most
ethnic groups worldwide with a significantly increased prevalence in
certain ethnicities. The Kidd-null phenotype has been found to be
most abundant within the Polynesian population. Among 17,300 ran-
dom Polynesian blood donors screened with the urea lysis method
and then confirmed by serologic testing, 47 (0.27%) were Jk(a−b−)
Jk:−3 [39]. Further breakdown of this Polynesian group into specific is-
land groups revealed the highest frequency among Niueans (1.4%) and
Tongans (1.2%).With urea lysis screening, the Kidd-null phenotype fre-
quency has been published for many ethnic groups including the fol-
lowing: Thai (0.02%) [40], Japanese (0.002%) [41], Taiwanese (0.023%)
[42], Chinese (0.008%) [43], Chinese Han (0.019%) [44], and Finnish
(0.03%) [45].

The molecular basis for the Kidd-null phenotype has been found to
be due to 2 different mechanisms. The vastly more common basis has
been found to be due to mutations often in the form of SNPs but also
larger deletions that result in amino acid changes causing truncated or
nonfunctional proteins that are not expressed. This type of Kidd-null
phenotype is therefore referred to as a silent allele and inherited as a re-
cessive trait. The second, less common basis is that of a dominantly
inherited inhibitor gene. Two of 14 Jk(a−b−) patients in a Japanese
population were discovered by urea lysis screening to be different
from the others in 3 important ways [41]. First, family studies revealed
a dominant mode of inheritance, with a Jk(a+b+) mother having 2
Jk(a−b−) daughters who both subsequently had Jk(a−b−) children.
Second, the Jk(a−b−) appearing cells were able to bind anti-Jka, anti-
Jkb, and anti-Jk3 antibodies, although it took adsorption and elution
testing to illustrate this phenomenon. Finally, these red cells were
found to have a urea lysis time intermediate between those of a com-
mon Kidd phenotype and those from other Jk(a−b−) cells of the reces-
sive type. A family study determined that the gene for this dominant
inhibitor, named In(Jk), is not located at the JK locus, although it has
not yet been localized, and this dominant inhibitor has only been seen
in a small number of individuals.

Because of the recessively inherited Kidd-null alleles being most
common in Polynesian populations, it is not surprising that themolecu-
lar basis was initially investigated in this group. Themost commonmu-
tation responsible for the null phenotype in this group and overall was
found to be a guanine to adenine substitution in the invariant 3′ accep-
tor splice site of intron 5 of the JK*B allele [21,46]. This mutation, often
referred to as the Polynesian mutation, results in loss of exon 6 tran-
scription. Transfection of Xenopus oocytes with the abnormal transcript
did not result in evidence of production of a normal or truncated Kidd
glycoprotein. Molecular screening of 46 random Polynesian DNA sam-
ples found that the intron 5 g N a mutation was heterozygously present
in 8 samples resulting in an 8.7% gene frequency and 0.75% frequency of
the Jk(a−b−) phenotype. Although this is about 3 times more than
what was found in a much larger study of Polynesians [39], the makeup
of this small sample was dominated by specific islander groups such as
Tongans, Niueans, and Samoans, whohave been identified as having the
highest prevalence of the Kidd-null phenotype. The same Polynesian in-
tron 5 g N a mutation has been found in other Asian ethnic groups with
the following allele frequencies: indigenous Taiwanese, 1%-8%; Fujians
(China), 2.5%; Filipinos, 9%; and Indonesians, 1% [47].

A multitude of other mutations have been identified that result in a
silent JK*A or JK*B allele now that genetic sequencing is conveniently
and affordably available. The International Society for Blood Transfusion
has assigned allele names for 10 and 14 mutations causing a silent JK*A
and JK*B, respectively [36]. They are summarized in Table 3. The Blood
GroupAntigenGeneMutationDatabase listsmany additionalmutations
which bring about the Jk(a−b−) phenotype as well.

Table 2
Kidd phenotype distribution (% occurrence) [29]

Whites Blacks Asians

Jk(a+b−) 26.3 51.1 23.2
Jk(a−b+) 23.4 8.1 26.8
Jk(a+b+) 50.3 40.8 49.1
Jk(a−b−) Rare Rare 0.9 (Polynesians)

168 S. Lawicki et al. / Transfusion Medicine Reviews 31 (2017) 165–172

Reazioni trasfusionali ritardate 

Gli antigeni di gruppo sanguigno Duffy Fy(a) e 
Fy(b) sono codificati da due alleli codominanti. I 
fenotipi sono Fy(a+b-), Fy(a-b+) Fy(a+b+) Fy(a-b-).



Le risposte anticorpali hanno
inizio quando un linfocita B
riconosce l’antigene
attraverso le IgM e le IgD
espresse sulla sua superficie.
Questo determina
l’attivazione della cellula B e
il differenziamento in
plasmacellula.
Nelle risposte che dipendono
dai linfociti T i linfociti B
attivati iniziano a produrre
IgM. Con il progredire della
risposta producono
immunoglobuline di isotipo
diverso (communtazione di
classe, switch isotipico) e
anticorpi con maggiore
affinità per l’antigene
(ipermutazione somatica).
Inoltre si generano linfociti B
della memoria.

Caratteristiche della risposta anticorpale



Le risposte secondarie
sono dovute alla
stimolazione dei cloni di
linfociti B della memoria
che si erano generati nella
risposta primaria.
Le cellule della memoria
sono andate incontro alla
commutazione di classe e
alla maturazione
dell’affinità le risposte
secondarie sono
caratterizzate dalla
produzione di altri isotipi
rispetto alle IgM e da una
maggiore affinità degli
anticorpi verso l’antigene.

Caratteristiche della risposta anticorpale



Switch isotipico

Switch isotipico

Le risposte anticorpali
possono essere T
dipendenti o T
indipendenti.
Le risposte agli
antigeni proteici sono
T dipendenti e i
linfociti T sono
necessari affinchè
possa avvenire la
commutazione di
classe quindi la
generazione di
anticorpi di diverso
isotipo e la
maturazione
dell’affinità.
Le risposte T
indipendenti si
limitano a generare
anticorpi di classe IgM
che hanno bassa
affinità.

Caratteristiche della risposta anticorpale

Switch isotipico
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Caratteristiche della reazione trasfusionale ritardata

L’incompleta attivazione
del complemento causa
l’eliminazione degli
eritrociti attraverso
l’opsonizzazione da
parte del C3b.
Gli eritrociti opsonizzati
dal C3b sono rimossi
(eritrofagocitosi) dai
macrofagi della milza e
del fegato.
Questa rimozione
extravascolare degli
eritrociti in cui non c’è
liberazione di
emoglobina, può
avvenire anche grazie
all’azione opsonizzante
delle IgG.



L’attivazione del complemento da parte del complesso Ag-Ab determina
l’opsonizzazione dell’antigene da parte del C3b o del C4b.

Il recettore per C3b denominato recettore per il complemento di tipo 1 (CR1) o CD35 è
espresso sui globuli rossi, neutrofili, monociti, eosinofili, cellule follicolari dendritiche, linfociti.
CR1 è un recettore ad alta affinità per il C3b. Quando la cellula è rivestita sia da C3b che da IgG
si ha un forte aumento della fagocitosi da parte dei fagociti.

Azione opsonizzante dei fattori del complemento



I macrofagi e i neutrofili sono in grado di fagocitare i microbi anche in assenza di
anticorpi ma questo processo è notevolmemte aumentato dalla presenza di IgG. I
macrofagi e i neutrofili legano le IgG attraverso il recettore per le IgG ad alta affinità
FcgR1

Azione opsonizzante delle IgG



Recettore FcgRI

L’FcgRI è espresso sui neutrofili e i macrofagi ed è
dotato di alta affinità per le IgG1 e IgG3 ed è in
grado di legare IgG monomeriche.
E’ costituito da una catena a e un dimero g
responsabile della trasduzione del segnale.
L’interazione dei recettori FcgRI con le particelle
opsonizzate porta all’internalizzazione delle
particelle all’interno di vescicole fagocitiche che si
fondono ai lisosomi.
L’interazione dei recettori FcγRI con le particelle
opsonizzate provoca anche l’attivazione della
cellula e di conseguenza l’attivazione dell’ossidasi
fagocitica che catalizza la formazione di intermedi
reattivi dell’ossigeno tossici per le particelle
fagocitate.



Per avviare la cascata complementare
il C1q deve legare due o più
frammenti Fc.
Sia le IgG che le IgM solubili non
legano il C1q. Entrambe necessitano
dell’interazione con l’antigene per
poter esporre il sito di interazione con
il C1q. Comunque mentre almeno due
molecole di IgG adiacenti sono
necessarie per poter avviare
l’attivazione del complemento, la
natura pentamerica delle IgM fa si che
l’interazione con una molecola di
antigene sia sufficiente ad attivare la
cascata complementare. Per questo le
IgM sono gli attivatori più efficienti del
sistema complementare.
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ditional evaluation for delayed hemolytic trans-
fusion reactions. A direct or indirect antiglobu-
lin test may be positive in the event of ongoing 
immune-mediated hemolysis. A peripheral-blood 
smear may reveal spherocytes and microsphero-
cytes. Symptoms in patients with sickle cell dis-
ease merit a high level of suspicion lest a delayed 
hemolytic transfusion reaction go unrecognized, 
since signs and symptoms overlap with those of 
vaso-occlusive crises52 and the results of serologic 
tests for alloimmunization are often delayed. The 
distinction between delayed hemolytic transfusion 
reactions and vaso-occlusive crises is important, 
since further transfusion can result in life-threat-
ening hemolysis in cases of delayed hemolytic 
transfusion reactions. In patients with a delayed 
hemolytic transfusion reaction, serial electropho-
retic analyses of hemoglobin may indicate the de-
gree of destruction of transfused red cells, as 
measured by the asymmetric decline in levels of 
hemoglobin A as compared with hemoglobin 
S.3 Classic laboratory findings are shown in 
Figure 3.

 M a nagemen t

Clinically significant acute hemolytic transfusion 
reactions often occur in situations in which cli-
nicians are unfamiliar with these high-risk inci-
dents. Once an immune-mediated acute hemo-
lytic transfusion reaction has been recognized, 
management is mainly supportive. Prompt inter-
ruption of the transfusion, saving of the remain-
ing blood in the unit for testing, early blood and 
urine sampling to establish baseline values, and 
a thorough clerical check to interdict a possible 
second misidentified transfusion are crucial ini-
tial steps. Management must occur in an inten-
sive care unit, along with a renal consultation, 
since dialysis may be required. Vigorous hydra-
tion with isotonic saline to maintain urine out-
put at a rate above 0.5 to 1 ml per kilogram of 
body weight per hour is recommended to mini-
mize the effects of free heme-mediated renal and 
vascular injury. The common practice of mannitol 
administration is not evidence based and should 
be used cautiously, if at all, in patients with ane-

Figure 5. DAT for the Diagnosis of Immune-Mediated Hemolytic Transfusion Reactions.

A DAT (direct Coombs’ test) is performed by mixing the patient’s (transfused) red cells with Coombs’ reagent (antihuman globulin) 
in vitro. If the transfused red cells are incompatible and coated in vivo with IgG or complement, the resulting agglutination after the ad-
dition of Coombs’ reagent is defined as a positive reaction (Panel A). In the absence of IgG- or complement-coated red cells, no aggluti-
nation is seen after the addition of antihuman globulin (negative reaction) (Panel B). A false negative reaction may occur in cases in 
which hemolysis is brisk and short-lived and the resulting IgG- or complement-coated red cells are cleared from the circulation before 
testing. In the IAT (indirect Coombs’ test), plasma (containing antibodies) from the patient with suspected immune-mediated hemoly-
sis is mixed with donor red cells, followed by the addition of antihuman globulin. In vitro agglutination represents a positive IAT.

Transfused incompatible
(donor) red cells coated

with antibodies or complement

In vitro clumping of transfused
incompatible (donor) red cells

Positive DAT

Addition of Coombs’ reagent
(antihuman IgG or antihuman C3)

B

A

Addition of Coombs’ reagentAddition of Coombs’ reagent

B
Compatible donor red cells No clumping observed Negative DAT

Addition of Coombs’ reagent
(antihuman IgG or antihuman C3)

Addition of Coombs’ reagentAddition of Coombs’ reagent
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Saggi per diagnosticare le reazioni trasfusionali emolitiche 
immuno-mediate



La malattia emolitica del neonato

La malattia emolitica del neonato è causata da incompatibilità di gruppo sanguigno fra
madre e figlio.

Quando il feto eredita i determinanti antigenici dei globuli rossi del padre può verificarsi
una reazione immune materna che causa malattia emolitica del neonato.

L’antigene maggiormente responsabile della eritroblastosi fetale è l’antigene D del
sistema Rh.

I globuli rossi fetali possono raggiungere la circolazione materna durante l’ultimo
trimestre di gravidanza o durante il parto sensibilizzando la madre all’antigene estraneo.

Il 15% delle madri RhD- sviluppa anticorpi anti-D durante la prima gravidanza e le
percentuali aumentano nelle gravidanze successive.



Gli antigeni Rhesus sono complessi
etero-oligomerici contenenti più
polipeptidi. Due subunità contengono o
l’antigene D o gli antigeni C/c e E/e.
Gli antigeni RhD e RhCE hanno una
omologia di sequenza del 92% e nella
membrana degli eritrociti le due
proteine formano complessi con altre
glicoproteine Rh associate (Rh50).
Gli antigeni RhD e RhCE sono codificati
da due loci strettamente correlati. RhD
codifica per l’antigene D che è il più
immunogenico. Delezioni o alterazioni
di RhD sono alla base della mancata
espressione dell’antigene nel 15% della
popolazione.

Antigene Rhesus 



Fig. 1.
A). Diagram of the RHD and RHCE locus. The two RH genes have opposite 
orientation, with the 3ʹends facing each other. Rh negative Caucasian individuals 
have a complete deletion of RHD. B). Rh proteins in the RBC membrane. The RhD 
and RhCE proteins are predicted to have twelve transmembrane domains. Amino 
acid positions that differ between RhD and RhCE are shown as dark circles on RhD. 
The amino acid changes responsible for C/c and E/e polymorphisms are shown on 
RhCE.

Loci RHD e RHCE 



Durante la gravidanza gli eritrociti fetali sono separati dalla circolazione materna 
dalla placenta. Al momento del parto gli eritrociti fetali entrano nella circolazione 
della madre e inducono una risposta B.

Eritroblastosi fetale 



Nel corso di una seconda gravidanza le IgG possono attraversare la placenta e 
l’attivazione delle cellule B della memoria può determinare l’ulteriore produzione 
di IgG che sono in grado di attaccare gli eritrociti del feto.



La malattia emolitica del neonato si
manifesta con una lieve o grave anemia
che in alcuni casi può essere fatale.
Oltre all’anemia l’accumulo della
bilirubina in seguito alla conversione
dell’ emoglobina rappresenta un
pericolo per il feto in quanto può
causare danni cerebrali. La distruzione
degli eritrociti legati alle IgG avviene
principalmente ad opera dei macrofagi
nella milza. Si accompagna a epato e
splenomegalia dovuta alla eritropoiesi
extramidollare.

La malattia emolitica del
neonato può essere prevenuta
somministrando alla madre
entro 24-48 ore dal primo parto
gli anticorpi anti-Rh chiamati
Rhogam evitando la
sensibilizzazione all’antigene.



Meccanismi alla base della distruzione degli eritrociti nelle reazioni di 
ipersensibilità di tipo II



Reazioni di ipersensibilità di tipo III

Nell’ ipersensibilità di tipo III°, rientrano le cosiddette malattie da
immunocomplessi. I complessi antigene anticorpo si formano durante le
normali risposte immunitarie, ma assumono rilevanza patologica quando si
depositano nei tessuti a causa della produzione eccessiva o della rimozione
inefficiente. Il deposito di immunocomplessi scatena una reazione
infiammatoria nelle sedi in cui si localizzano.



Rimozione fisiologica degli immunocomplessi 
Gli immunocomplessi fra
anticorpi e antigeni solubili si
formano nel corso delle
reazioni immunitarie. Questi
complessi sono presenti in
circolo e sono rimossi
attraverso l ’ azione del
complemento.
Generalmente il numero di
molecole IgG in un
immunocomplesso è
sufficiente a legare il C1 e ad
attivarlo generando C3b che si
lega all’immunocomplesso.
Il C3b legato blocca la
formazione di reti tra più
molecole di antigene e di
anticorpo evitando la
formazione di grandi reticoli di
immunocomplessi insolubili.



Gli immunocomplessi
rivestiti da C3b sono
legati dagli eritrociti
che esprimono alti
livelli di CR1.

Nella milza e nel
fegato i macrofagi
legano e rimuovono gli
immunocomplessi.

Rimozione fisiologica degli immunocomplessi 



TIPI DI MALATTIE DA IMMUNOCOMPLESSI
Le patologie risultanti dalla formazione di immunocomplessi

possono essere suddivise in tre gruppi:

1) Infezione persistente= l ’ effetto combinato di una infezione
persistente di grado moderato e di una debole risposta
anticorpale porta alla formazione cronica di immunocomplessi e
alla fine alla deposizione di immunocomplessi es. lebbra, malaria,
epatite

2) Malattia autoimmune= la malattia da immunocomplessi è una
frequente complicanza in corso di malattie autoimmuni dove la
continua produzione di anticorpi rivolta verso autoantigeni porta
a una prolungata formazione di immunocomplessi.

3) Inalazione di materiale antigenico= immunocomplessi si possono
formare localmente in seguito all ’ esposizione ad antigeni
esogeni. Ad esempio in seguito a ripetute inalazioni di materiale
antigenico nei polmoni. Es pneumopatie dell’agricoltore



Malattia da siero

La malattia da siero è il prototipo della malattia sistemica da immunocomplessi.

In passato questa malattia era una complicanza frequente della somministrazione di
sieri estranei (cavallo) per trattare infezioni batteriche quali la scarlattina, la difterite,
il tetano. Gli anticorpi estranei ottenuti attraverso immunizzazione di animali con
batteri o tossine aiutavano i pazienti a controllare o risolvere l’infezione ma
inducevano una reazione di tipo III denominata malattia da siero.

-Le manifestazioni della malattia includevano febbre, artrite, vasculiti e in alcuni casi
glomerulonefriti.

-la comparsa delle manifestazioni avveniva dopo circa una settimana dalla prima
inoculazione e ad intervalli più brevi dopo le successive inoculazioni.

-La causa della malattia da siero era la produzione di anticorpi diretti contro le
proteine di cavallo e la deposizione di piccoli immunocomplessi nei tessuti.



Type III hypersensitivity reactions – deposition
of antigen/antibody complexes in tissues,
leading to general malaise, and (ultimately)
serum sickness
HAMA (human anti-mouse antibody) response
produces severe hypersensitivity reactions that
result in kidney damage characteristic of serum
sickness.
Antibodies differ significantly in the degree of
HAMA, depending upon the amount of mouse
protein they contain (mouse > chimeric >
humanised > human)
there is some thought that some aspects of
infusion reactions can be explained by the fact
that most people have had some prior
exposure to mouse proteins

http://www.d.umn.edu/~jfitzake/Lectures/DMED/CytAnt/MABs/MABProduction.html
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Modello sperimentale della malattia da siero

L’ immunizzazione di animali con
una dose molto elevata di un
antigene proteico rappresenta un
modello sperimentale utile per lo
studio della malattia da siero

Dopo l ’ iniezione dell ’ antigene si
osserva un periodo di latenza di circa 5
giorni nel quale è possibile individuare
solo gli antigeni liberi nel siero.
Successivamente iniziano ad essere
prodotti gli anticorpi verso l’antigene
ed è in questo periodo che compaiono i
sintomi della malattia che includono:
artrite, nefrite e vasculite. I sintomi
clinici sono di breve durata e le lesioni
guariscono.



Poiché gli immunocomplessi si depositano
preferenzialmente a livello delle arteriole, dei
glomeruli renali e della sinovia articolare le
manifestazioni clinico patologiche sono di tipo
vasculitico, glomerulonefritico ed artritico.

I sintomi clinici sono la conseguenza della 
deposizione di immunocomplessi che si formano 
dopo circa sei giorni dall’inoculazione  
dell’antigene. 



Tre fasi:  
1) Formazione dei complessi 
antigene-anticorpo 
2) Deposito degli immunocomplessi
nei vari siti
3) Sviluppo di una reazione   infiammatoria nel sito di 
deposito degli immunocomplessi

Patogenesi della malattia da siero sistemica



La formazione dei complessi antigene-anticorpo avviene in seguito
alla introduzione dell’antigene (generalmente proteine) e alla
induzione della risposta anticorpale. Gli anticorpi sono rilasciati
nel circolo dopo circa 10 giorni dove interagiscono con l’antigene.

Fase 1

Fase 2
I complessi circolanti antigene-anticorpo si
depositano in vari tessuti. I fattori coinvolti
nel deposito dei tessuti includono:

§Le dimensioni dell’immunocomplesso

§Il sovraccarico del sistema dei fagociti
mononucleati normalmente deputato alla
rimozione dei complessi Ag-Ab



Fase 3 Induzione del danno tissutale 

Gli immunocomplessi
causano danno
tissutale attraverso
l ’ attivazione della
cascata complementare
che media il
reclutamento dei
neutrofili.



Gli immunocomplessi causano
danno tissutale attraverso
l ’ attivazione della cascata
complementare che media il
reclutamento dei neutrofili.

L’infiammazione nei siti di
deposito degli

immunocomplessi è
conseguente a:
1)Attivazione della cascata del
complemento
2)Attivazione dei neutrofili
attraverso i recettori per l’Fcg

L ’ attivazione del complemento favorisce
l’infiammazione attraverso la produzione di fattori
chemiotattici (C5a) che richiamano i leucociti
polimorfonucleati e le anafilotossine (C3a, C5a)
che aumentano la permeabilità vascolare.

Induzione del danno tissutale 



I frammenti C3a, C4a e C5a inducono 
infiammazione nel sito di attivazione del 
complemento.

C3a, C5a, C5b67=fattori chemiotattici per
i neutrofili.

Il C5a induce la degranulazione nei
basofili e mastociti.

Il C5a nei neutrofili stimola la motilità e 
l’adesione all’endotelio e ad alte dosi 
attiva il burst ossidativo.  Stimola la via 
lipossigenasica del metabolismo 
dell’acido arachidonico.  Nei basofili 
media la degranulazione.

Il C5a aumenta la permeabilità e
l’espressione di E-selectina nelle cellule
endoteliali favorendo l ’ adesione dei
neutrofili all’endotelio

Azione dei fattori del complemento nelle reazioni di ipersensibilità 
di tipo III



Nelle reazioni di ipersensibilità di tipo III il danno tissutale è la
conseguenza del reclutamento di cellule infiammatorie nel sito
di deposito degli immunocomplessi. Tali cellule in particolare i
neutrofili rilasciano ROS e proteasi capaci di digerire le
membrane basali, il collagene, l’elastina e cartilagini.

Danno tissutale nelle reazioni di ipersensibilità di tipo III



I neutrofili sono attivati dall’interazione IgG-FcgR1

L’attivazione dei neutrofili da parte del
complesso Ag-IgG determina
l’attivazione del neutrofilo e
l’associazione della NADPH ossidasi
responsabile della produzione di
anione superossido O2

- , perossido
H2O2 e radicale ossidrile. Questi
composti sono altamente reattivi e
vengono rilasciati dal neutrofilo
attivato dagli immunocomplessi
depositati mediando danno tissutale.

I neutrofili rappresentano la popolazione
cellulare più elevata dei leucociti circolanti.
Originano nel midollo osseo. Sono cellule
deputate alla eliminazione degli agenti lesivi. Il
citoplasma contiene granuli ricchi in enzimi e
proteine ad attività antimicrobica contenuti nei
granuli.



Patogenesi delle lesioni tissutali da immunocomplessi  

Gli immunocomplessi sono
anche in grado di mediare
l’aggregazione piastrinica
(FcgRIIA) dando inizio alla
formazione di microtrombi.
La produzione di C5a e C3a
media anche la
degranulazione dei basofili
potenziando il processo
infiammatorio.
Se la malattia è causata da
una singola e massiva
esposizione all’antigene le
lesioni tendono a risolversi.
Le forme croniche di
malattia da siero derivano
dalla ripetuta o prolungata
esposizione all’antigene.



Sono:

I glomeruli renali

Le articolazioni

La cute

I piccoli vasi 
sanguigni

I siti preferenziali di deposizione degli immunocomplessiLe reazioni di tipo III dipendono dal sito di deposizione degli
immunocomplessi

I tipi di reazioni di ipersensibilità di tipo III dipendono dalle diverse vie di entrata 
dell’antigene nell’organismo.



Fattori che influenzano la patogenicità da complessi immuni 

Fattori responsabili dell’accumulo dei complessi immuni in un tessuto:

1) Dimensione = le molecole più grandi sono smaltite più facilmente di
quelle piccole.

1) Carica= la carica del complesso immune influenza l’abilità della molecola
di aderire a certi tipi di substrati vascolari. Il glomerulo renale ha una
membrana basale altamente anionica, un complesso immune con carica
complessiva cationica tende a legare le membrane basali

2) Emodinamica= il deposito degli immunocomplessi si verifica più
facilmente nei capillari dei glomeruli renali e della sinovia a causa
dell’elevata pressione idrostatica dei capillari in questi distretti.



Immunocomplessi di diversa taglia e stechiometria sono
formati  nel corso di una risposta immune.

I complessi
Ag-Ab di
piccole
dimensioni
sono rimossi
meno
facilmente
dalla
circolazione



All’inizio della risposta immune quando
l’antigene è in eccesso si formano piccoli
complessi immuni costituiti da una
molecola di anticorpo e due di antigene
che non fissano il complemento.
Successivamente quando le quantità di
antigene e di anticorpo sono più
bilanciate, i complessi immuni che si
formano sono più grandi e capaci di fissare
il complemento e quindi di essere
eliminati.


