Le reazioni di ipersensibilita

Ipersensibilita: risposta inappropriata del sistema immunitario
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IPERSENSIBILITA

Una risposta immunitaria:

INAPPROPRIATA — antigene = patogeno
PERSISTENTE — manifestazioni patologiche
Una caratteristica comune alle reazioni di ipersensibilita:

| organismo deve venire a contatto con | antigene almeno due volte !



LOI persensi bi

ADefinita anche reazione allergica o atopica

AEsiste una predisposizione genetica, ma sono fattori
ambientali a scatenare la reazione

Ala reazione & innescata nel giro di pochi minuti dal
contatto con allergeni quali il polline, la polvere, alcuni
alimenti

A caratterizzata da una produzione preferenziale di
anticorpi IgE che attivano i mastociti e i granulociti
basofili .



Figura 12.1 Alcune sostanze che sono
Comuni fonti di allergeni causa di reazioni di ipersensibilita.
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Ipersensibilita di | tipo:

fase di sensibilizzazione ad un allergene assunto per inalazione
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Antigen Presenting Cells

Dendritic cell Macrophage B lymphocyte
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Figure 1-22 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Cellule dendritiche , macrofagi e linfocitiB sono APC professionali , ossia sono
cellule
specializzate nel presentare gli antigeni ai linfociti T



Le cellule accessorie processano e presentano
lantigene estraneoé
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Esistono due classi di molecole MHC
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Mediatori di nuova sintesi:

METABOLITI DELL ACIDO ARACHIDONICO

L acido arachidonico e presente a livello dei lipidi di membrana in particolare

di mastociti, piastrine e macrofagi

Fosfolipidi di membrana

lFosfolipasi < -X-- Inibizione da steroidi
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| MASTOCITI: mediatori cellulari della reazione allergica

Antigene "\.

IgE
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Classe di prodotti Prodotto Effetti biologici
Enzimi Triptasi, chimasi, catepsina G, Rimodellamento della matrice del tessuto
carbossipeptidasi connettivo
o : : Tossicita per i parassiti,
Mediatori tossici Istamina, epanna aumento della mrmeahlli-m \rascdamr
contrazione della muscolatura liscia
TNF-c. (in parte preformato e ser?me pall’i:fia;nmﬁzhr&ea. sii:tmlaziane
immagazzinato nei granuli koDl sl e el
9 g ) di numerosi tipi cellulari, attivazione endoteliale
Citochine Stimolazione e amplificazione della risposta
IL-4, IL-13
delle cellule T;2
IL-3, IL-5, GM-CSF Promozione di produzione e attivazione
degli eosinofili

macrofagi e neutrofili

Mediatori lipidici

Leucotrieni C,;,D, ed E,

Contrazione della muscolatura liscia,
aumento della permeabilita vascolare,
secrezions di muco

Fattore di attivazione piastrinica

Chemiotassi per i leucociti, amplificazione
della produzione di mediaton lipidici, aftivazione
di neutrofili, eosinofili e piastrine
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Figura 12.5 Molecole rilasciate dai ma-
stociti in seguito a stimolazione da par-
te del legame dell’antigene alle IgE.
Nelle celle in rosso sono mostrate le mole-
cole preformate (proteasi, istamina, epari-
na e TNF-u) contenute in granuli e rilascia-
te in seqguito all’'attivazione dei mastociti.
Il TNF-wx & anche prodotto successivamente
all'attivazione dei mastociti. Nelle celle in
bianco sono illustrate le molecole sintetiz-
zate e rilasciate solo in seguito all’attiva-
zione dei mastociti.
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Ipersensibilita di tipo I: Fasi immediata e tardiva

A) Immediate Late-phase reaction

| -
Allergen

Clinical manifestati
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Heazione

ta rdiva

Figura 12.16 Le reazioni allergiche con-
sistono in una reazione immediata se-
guita da una fase tardiva. La fotogra-
fia mostra un paziente che ha ricevuto un
inoculo intradermico di estratto di un pol-
line in ciascun braccio. Il braccio sinistro &
stato trattato 15 minuti prima che fosse
fatta la fotografia ed & possibile vedere la
classica reazione di gonfiore e arrossamen-
to tipica della reazione immediata. Al cen-
tro dell’area rigonfia si trova il sito di ino-
culo, mentre I'eritema & nella parte circo-
stante 'area. Il braccio destro & stato trat-
tato 6 ore prima che fosse fatta la fotogra-
fia ed & evidente una reazione di fase tar-
diva. Il gonfiore si & diffuso nei tessuti cir-
costanti al di la del sito di inoculo. Foto per
gentile concessione di S. R. Durham.

L | Peter Parham
seeemee |l Sistema Immunitario
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Figure 12-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Features of inhaled allergens that may
promote the priming of T2 cells that
drive IgE responses

Protein

Only proteins induce
T-cell responses

Enzymatically
active

Allergens are often
proteases

Low dose

Favors activationof IL-4-
producing CD4 T cells

Low molecular
weight

Allergen can diffuse
out of particle into mucus

Highly soluble

Allergen can be readily
eluted from particle

Stable

Allergen can survive in
desiccated particle

Containspeptides
that bind host
MHC classlI

Required for T-cell priming

Figure 12-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




IgE-mediated allergic reactions

Syndrome Common allergens | Route of entry Response
_ Drugs Intravenous (either Increaggglc:scular
anaphylaxis Venoms oral absorption Tracheal occlusion
Peanuts into the blood) Circulatory collapse
Death
i Animal hair Local increase in
a\(l:#;:ll-j;:\lg?f:?re) Insect bites Through skin blood flow and
Allergy testing vascular permeability
SrS—E Pollens (ragweed, Edema of nasal mucosa
Allergic rhinitis timothy, birch) Inhalation Irritation of
(hay fever) Dust-mite feces nasal mucosa
Bronchial constriction
Danders (cat) . Increased mucus
Asthma Pollens Inhalation production
Dust-mite feces Airway inflammation
Tree nuts Vomiting
Shellish Diarhed
Ritad s i Urtcara (ties
'IE:?SQhS Anaphylaxis (rarely)

Figure 12-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Manifestazioni cliniche

Sindrome
clinica

Manifestazioni
clinico-patologiche

Rinite allergica,
congiuntivite
(raffreddore da fieno)

Aumento_della secrezione
mucosa; mflammazione delle
prime vie respiratorie

Allergie alimentari

Aumento della peristalsi dovuta
a contrazione della muscolatura
liscia intestinale

Asma bronchiale

Esaltata responsivita bronchiale
con broncocostrizione; fenomeni
inflammatori e danno tlssutale
causato dalla fase tardiva della
reazione

Anafilassi (provocata
da farmaci, punture
di insetti, alimenti)

Caduta della pressione
sanguigna (shock) causata da
dilatazione vascolare e perdita di
fluidi dal letto capillare; ostruzione
delle vie aeree da edema

della laringe




Gli effetti della degranulazione dei mastociti
sono diversi a seconda del tessuto colpito

Attivazione dei mastociti
e rilascio dei granuli

Jo

Tratto gastrointestinale

2 &
NS
Vie aeree

2.

Vasi sanguigni

Aumentata secrezione di fluido,

aumentata peristalsi

Diametro ridotto,
secrezione di muco aumentata

Flusso ematico aumentato,
aumentata permeabilita

S 2 D S
NS NS N
_Edema.

Espulsione del contenuto Inflammazione.

del tratto gastrointestinale
(diarrea, vomito)

Espulsione del contenuto
delle vie aeree
(catarro, tosse)

Aumentato flusso di linfa
e trasporto dell'antigene
ai linfonodi




Connective tissue mast cells

Mucosal mast cells

Route of allergen entry

Intravenous: high dose Subcutaneous: low dose
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Mast-cell activation

respiratory tract
SIECET=1EIET=IET=IC

intestinal epithelium

=~

General release of histamine,
causes systemic anaphylaxis

Local release of histamine,
causes wheal-and-flare
reaction

N/

Allergic rhinitis (upper airway),
caused by increased mucus
production and nasal irritation.
Asthma (lower airway) due to
contraction of bronchial smooth
muscle and increased

mucus secretion

N
Contraction of intestinal smooth
muscle induces vomiting.
Outflow of fluid into gut causes
diarrhea. Antigen diffuses into
blood vessels and is widely
disseminated causing
urticaria (hives) or anaphylaxis

Figure 12-17 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Pathways Leading to Acute and Chronic Allergic Reactions

Membrane-bound IgE =

Histamine, leukotrienes,
platdct-octl\(gu_no factor
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Reaction
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e Further wheezing
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MAST CELL ACTIVATION

o © Release of
© © histamine, proteases
and eicosanoids



Il recettore ad alta affinita delle IgE (Fc eRl)

Bound o
IgE




Attivazione ad opera Attivazione anafilattica
di peptidi del complemento

C3a
Cbha

6/‘

Recettori delle 4

anafilotossine

Accoppiamento

recettore-ligando

<«— Anticorpo IgE

Prodotti dell’acido

Risposte
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metaboliche

Eventi
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Effetti:
O e Contrazione della
Rilascio di: o o muscolatura liscia
* Amine vasoattive (istamina) @) e Aumento della
¢ Fattori chemiotattici per gli eosinofili permeabilita vascolare
¢ Fattore attivante le piastrine * Attrazione chemiotattica
® Enzimi degli eosinofili
¢ L eucotrieni C,.D,E ¢ Attivazione delle piastrine
® Prostaglandina PGD, o Effetti delle proteasi,
¢ Trombossano chininogenasi
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Degranulazione del mastociti




L ATTIVAZIONE DEI MASTOCITI

IgE-coated resting mast cell

Antigen-activated mast cell

Allergen

Histamine/lipid
mediators

v

Antigen—
cross-linked
IgE/FceRl

}

Vascular/smooth
muscle response:
immediate reaction

Inflammation:
late-phase
reaction




THE EOSINOPHIL TRAFFICKING
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Figura 12.9 Gli eosinofili attivati se-
cernono le proteine tossiche contenu-
te nei loro granuli e producono cito-
chine e mediatori flogistici. Le celle in
rosso indicano enzimi e proteine tossiche
preformati nei granuli e rilasciati in segui-
to ad attivazione degli eosinofili. Citochi-
ne, chemochine e mediatori lipidici (celle
bianche) sono sintetizzati in sequito all’at-
tivazione. Per alogenazione delle moleco-
le si intende I'aggiunta di alogeni, come
cloro e bromo.

Classe di prodotti Prodotto Effetti biologici
- - Tossicita per i parassiti e per le cellule di
Perossidasi degli eosinofil mammifero mediante catalisi dell'alogenazione,
S induzione del rilascio di istamina da parte
Enzimi dei mastociti
Gﬂ"ﬁgﬂl’lﬁ&l deg| eosinofili HIITIGCIE“EI'I\EI'ItB della matrice del tessuto
connettivo
_ _ _ Tossicita per i parassiti e le cellule di mammifero,
Proteina basica maggiore induzione del rilascio di istamina da parte
dei mastociti
Proteine tossiche Proteina cationica degli eosinofili |  Tossicita peri parassiti, neurotossicita
Naqrutqgsina derivata dagli Neurctossicita
eosinofil
Amplificazione della produzione di eosinofili
Citochine IL-3, IL-5, GM-CSF da parte del midollo osseo, attivazione
degli eosinofili
Chemaochine CXCL8 Promozione dell'afflusso di leucociti

Leucatrieni C,, D, ed E,

Contrazione della muscolatura liscia, aumento
della permeabilita vascolare, secrezione
di muco

Fattore di attivazione piastrinica

Chemiotassi per i leucociti, amplificazione
della produzione di mediatori lipidici,
attivazione di neutrofili, eosinofili e piastrine

___ /- | Peter Parham
l Il Sistema Immunitario
EdiSES




Figura 12.10 Un eccesso di eosinofili circolanti puo
provocare danni cardiaci. Sezione di endocardio di
paziente con sindrome ipereosinofila. 1l tessuto colpito é
caratterizzato dalla presenza di essudato fibroso organizza-
to e di un endocardio ispessito da tessuto fibroso. Non si
osservano eosinofili e si ritiene che il danno sia provocato
dal contenuto dei granuli rilasciato dagli eosinofili circolan-
ti. Foto per gentile concessione di D. Swirsky e T. Krausz.

e ——r—————
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| mastociti

e basofili

Gli eosinofili

Vascular leak

Biogenic amines
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Factors Influencing the Development of Atopy and Allergic Inflammation

Mediated by Th2 Cells

Genetic Factors

Presence of specific HLA alleles
Polymorphisms of FeeRI-
Polymorphisms of the interleukin-4
family of cytokine genes
Polymorphism of CD14

Polymorphisms at other loci

hYq

 Atopy

Defects in Target Organs

Bronchial epithelium
Skin
Gut

\J

Environmental Factors

Allergen sensitization
Having few siblings
Excessive hygiene
Receipt of antibiotics in first
2 years of life
Vaccination and prevention of disease

Triggers

Viral infections
Exposure to allergens
Tobacco smoke
Indoor and outdoor pollutants

Th2-mediated allergic inflammation




ALLERGY: GENES AND ENVIRONMENT

Allergic disorders
Non-allergic (asthma, eczema and rhinitis)






Cellula T CD4 vergine

2 =

.
Cellula T proliferante

D

N
Cellula T effettrice
immatura

Jc

CellulaT1

<

CellulaT,2

2 =

2 =

v
IL-2, IFN-y
Attivazione dei
macrofagi, attivazione
delle cellule B e
produzione di anticorpi
opsonizzanti come lgG1

AV
IL-4, IL-5
Attivazione generale
delle cellule B
che producono
anticorpi

Figura 8.19 Fasi dell’attivazione delle

cellule T CD4. Le cellule T CD4 vergini
rispondono per prime ai complessi pepti-
de:MHC di classe Il attraverso la sintesi di
IL-2 e la proliferazione. Le cellule che ne

discendono possiedono la potenzialita di
diventare cellule Ty1 0 Ty2.

| Peter Parham
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Thl

Th2

Le sottopopolazioni dei Linfociti T helper

Effector mechanisms induced

* lgG2a
* Activated —_—
macrophages

CCR3
CCR5
IL-12Rp2

* |gE
* Eosinophils | ______
* Mast cells
* Mucus

Immune datence against:
intracedlular pathogens

Unfavourable responses to:
autoantigens

(dizbetes, inflammatory
bowel disease)

Immune defence against:
ectoparasites
gastrointestinal worms

Unfavourable responses to:
allergens (asthma, allergy)




THE HYGIENE HYPOTHESIS

Older siblings:
many infections
(T, H1 stimuli)

Only child:
few infections

No allergies: T;,1 Allergies: still T2
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Malattie |
mediate da
anticorpi
(Tipo 1)

|

Il principale bersaglio cellulare é rappresentato dalle emazie:

Ipersensibilita di Il tipo

Anticorpi IgM e IgG contro antigeni di
membrana o della matrice extracellulare

Recettore
Fc @

Cellula inflammatoria
’30"
Complemento~_ _, -\~ °
A,
% -

il

Anticorpo

- reazione trasfusionale
- eritroblastosi fetale (malattia emolitica del neonato)

- anemie emolitiche farmaco - indotte
- anemie emolitiche autoimmuni

Reclutamento e attivazione di
leucociti (neutrofili, macrofagi)
da parte del complemento e
di recettori Fc

Opsonizzazione e fagocitosi
di cellule



Caratteristiche degli antigeni del sistema ABO

ceramide ceramide

ceramide

Antigeni Anticorpi Frequenza
naturali
A anti-B 45%
B anti -A 9%
AeB _— 3%

_— anti-A, B 43%



Potenziale donatore

Ricevente

204
Anticorpi anti-A
& anti-B

al
Anticorpi anti-B
l'\ °

Anticorpi anti-A

AB

Nessun anticorpo
anti-A o anti-

Peter Parham

_ Il Sistema Immunitario
EdiSES W=

Figura 12.30 Donatori e riceventi di
trasfusioni sanguigne devono essere
selezionati in base al sistema ABO. |
batteri comunemente presenti nell’inte-
stino presentano antigeni simili o identici
a quelli dei gruppi sanguigni, i quali sti-
molano la produzione di anticorpi contro
gli antigeni corrispondenti che non sono
presenti sulle cellule (colonna a sinistra);
cosl, i soggetti di gruppo O, che non pre-
sentano gli antigeni A e B, producono an-
ticorpi anti-A e anti-B, mentre gli individui
AB non producono né anticorpi anti-A né
anti-B. Le combinazioni donatori-riceventi
che consentono le trasfusioni sono indica-
te nelle caselle in verde; le combinazioni
che inducono una risposta immunitaria, e
che devono quindi essere evitate, sono in-
dicate nelle caselle in rosso.



La reazione trasfusionale e dovuta ad incompatibilita degli
antigeni del sistema ABO

tipo B

Antigene B

Eritrocita Formazione dell'immunocomplesso

|

Attivazione del complemento

l

Complesso di attacco alla membrana C5-9

Esterno )

—_
—_—

| Complesso

Lesione della membrana

e
OO0~
O==0 o

=) Interno e

[
()
~\ di attacco alla

\ J membrana C5-9

Emoglobina,
Kt ece.

LISI CELLULARE

Febbre con brivido

Ipotensione

Coagulazione intravascolare disseminata
Emoglobinuria

Insufficienza renale

Ittero

Il danno e causato da attivazione
del complemento!



DEFINIZIONE DI ANTIGENERhA

Il fenotipo eritrocitario Rh comprende un sistema di piu antigeni (CcDEeg).
L antigene D e stato il primo ad essere scoperto ed e quello dotato di maggiore potere
immunogeno (é in grado di stimolare una risposta immunitaria specifica) .

Per convenzione quindi con Rh* o Rh intendiamo riferirci al solo antigene D.

Gli anticorpi anti- D non sono presenti come anticorpi naturali, ma la loro produzione puo
essere stimolata in un individuo Rh dal contatto con eritrociti Rh*



Patogenesi della malattia emolitica del neonato

Rh~™ MADRE

Gia sensibilizzata all’agente Rh
mediante trasfusione o da feto Rh+

IgM

Stimola la produzione
di anticorpi
tro I'anti Rh
contro I'antigene I9G A
PLACENTA >
. ‘iAntigene Rh*

Etritrocita Rh* Associazione dell’anticorpo
a eritrociti Rh*

|

FETO Rimozione e distruzione del
(con eritrociti Rh*) complesso eritrocita-anticorpo
i
Anemia Degradazione

del’emoglobina

Bilirubina

—

Ittero Kernicterus




Emolisi

Fagocitosi e distruzione
delle RBC

Fagocitosi e distruzione
delle RBC

Il danno e causato da attivazione del complemento e

dal | 61 ntervento

dei

f

a



MALATTIA EMOLITICA DEL NEONATO




Test dell’antiglobulina (di Coombs) diretto (DAT)

Spesa: Moderata Metodo largamente manuale

Obiettivo del test & determinare se immunoglobuline 1gG o il complemento
C3d sono legati alla superficie dei globuli rossi del paziente

Sospensione di RBC del paziente
posta in 3 provette separate

| 11

RBC + anti— RBC + anti-C3d RBC + anti- 1gG
19G e anti-C3d (Eseguita se il test (eseguita sel
(test iniziale— iniziale & positivo) primo test
rileva IgG e C3d) & positivo)
Se IgG o C3d & presente su RBC, si lega l'anticorpo di RBC, MEDICINA DI

con conseguente agglutinazione e/o emolisi del globuli rossi

FIGURA 2-25

LABORATORIO
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Test dell’antiglobulina (di Coombs) indiretto (IAT)

Spesa: Moderata

Metodo largamente manuale

Obiettivo del test & rilevare gli anticorpi non legati
a RBC presenti nel plasma o nel siero di un paziente
0 di un donatore che possono legarsi a RBC

Il campione di plasma o siero
da testare per gli anticorpi
anti RBC viene posto
in diverse provette

A ogni provetta del campione
si aggiungono diversi RBC
& ciascun campione di RBC
& positivo per determinati
antigeni del sistemi Rh, MNS,

P, Lewis, Kell, Kidd e DUFFY

—

_—
RBC
/ agglutinati

Provetta senza Provetta con
agglutinazione agglutinazione
o emolisi di RBC (0 emolisi) di RBC

Il campione analizzato

non contiene, in questa Il campione testato contiene,

provetta, un anticorpo verso !ﬂ e .Un
RBC e gli antigeni anticorpo verso un antigene

ad essi associati b

%, v, .,

|

Ulteriori test rivelano I'esatto

i i MEDICINA DI
antigene di RBC a cui L ABORAYORIO
si lega l'anticorpo L oo i maet

nel campione b

Michael Laposata

MEDICINA DI
FIGURA 2-26 LABORATORIO




Ipersensibilita di tipo 1l e

malattie autoimmuni

Diseases mediated by autoantibodies against cell-surface receptors

Syndrome

Antigen

Consequence

Graves' disease

Thyroid-stimulating hormone
receptor

Hyperthyroidism

Myasthenia gravis

Recettore dell acetilcolina

Debolezza muscolare,
paralisi

Insulin-resistant diabetes

Insulin receptor (antagonist)

Hyperglycemia, ketoacidosis

Hypoglycemia

Insulin receptor (agonist)

Hypoglycemia

Figure 13-31 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




LA MIASTENIA GRAVIS
recettore dell
antagonista

acetilcolina con effetto

. autoanticorpi anti -

Normal events at the
neuromuscular junction

Myasthenia gravis

acetylcholine
receptors

Muscle

neuronal impulse

Nat influx
muscle contraction

acetylcholme receptor
internalized and degraded

neuronal impulse
®

00.00'.‘. o'

no Nat influx
ho musc_:le
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IPERSENSIBILITA DI Il TIPO:

e dovuta alla formazione di immunocomplessi circolanti e alla loro
deposizione patologia da immunocomplessi

@ Danno tissutale mediato da immunocomplessi

Neutrofili

Immunocomplessi
circolanti

Vaso
sanguigno

——e - ~ ~

Reclutamento e
attivazione di cellule

'
\ \ !’/
| \ ’ ’ |
v\ M /’ !
. . . \ \ ’y
infammatorie “was ‘w&—' i
~ \ v ¥ 4
e Yb o »
-~ Coe o BRI
. ,

mediati da complemento
e da recettori Fc

Sito di deposizione
degli immunocomplessi |

Vasculite

La gravita della reazione dipende dal numero e dalla localizzazione
degli immunocomplessi (anche sistemica se entrano in circolo)



QUANDO S| FORMANO GLI IMMUNOCOMPLESSI?

Gl immunocomplessi (IC) circolanti si formano e si

depositano:
Aquando sono presenti antigeni persistenti sia di origine
esogena che endogena

Aquando & alterato il meccanismo di rimozione degli
stessi .



BLOOD

Ig . . .
Ag Come vengono rimossi gli IC?
Soluble immune complex
Il complemento ha un ruolo centrale

Insieme agli eritrociti e ai fagociti

Complement activation

Fattori predisponenti alle malattie da IC

1. difetti ereditari delle prime componenti
del complemento (C1q, C1r, Cls, C4, C2, C3)
e del recettore CR1 per il complemento

2. Saturazione/inefficienza dei sistemi di

Erythrocyte .. .
trasporto e di rimozione

LIVER
AND

SPLEEN | ‘
T,

Precipitazione degli IC circolanti
nelle pareti vascolari




Gli IC che si depositano sono quelli di piccole dimensioni

r

< = v s >
Si formano piccol : . : Si formano immunocomplessi
. : Siformano immunccomplassi v LR :
mm;nooonpbssg:l;ecl'lgn?:ano capaci di fissar il complamento did :BIBDIII intermedia
vengomo aliminati & chovangoao elminati Io:npbcmlgo cie'eson
dalla cicolzione dalla crcolazions lcal' nati i e
iminati dalia circolazione




Quantita
seriche

Antigeni

/

Immuno-
complesso
circolante

Deposizione
del’limmuno-
complesso

2 4 6

8 10 12
Tempo (giorni) — JJL

(

Va

VASCULITE

Vaso
sanguigno

Immunocomplessi

GLOMERULONEFRITE

Cellula

Cellula endoteliale

Membrana basale
glomerulare

ARTRITE

worn down cartilage
and narrowed joint

growth of synovial
membrane which
invades the bone

bone




| vasi cutaneil sono sede frequente di deposizione di IC:
vasculiti cutanee

Vasculite leucocitoclastica: interessa i piccoli vasi del derma.



Patologia | Sito di deposizione
el L EC risultante |degli immunocomplessi
Vasculite | Pareti dei vasi sanguigni
Endovenosa Mafrite Glomeruli renali
(alta dose)
Artrite Spazi articolari
Reazione .
Sottocutanea Area ascolal
. di Arthus pefivascoiare
Inalatoria Polmong del Inle!'facqa .
contadino alveoli/capillari

| __/ | PeterParham

ﬁﬁ Il Sistema Immunitario
EdiSES

Figura 12.33 Le manifestazioni pato-
logiche delle reazioni di ipersensibili-
ta di tipo lll dipendono dal sito in cui
si depositano gli immunocomplessi.
La tavola mostra i tipi di reazioni che si
manifestano in relazione alla via di pene-
trazione dell’antigene. La malattia da sie-
ro si manifesta in seguito alla somministra-
zione endovenosa di grandi quantita di
antigene. Le fotografie mostrano emorra-
gia cutanea (foto a) e orticaria (foto b)
conseguenti alla malattia da siero. Foto per
gentile concessione di R. Gehr.



danno  causato dal l

e attivati dai fattori del complemento!
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Malattie umane mediate da immunocomplessi

D



