
Ipersensibilità di secondo tipo 

Mediata da IgG e IgM dirette contro Ag di 

superficie e della matrice extracellulare   

(Ab contro componenti intracellulari non sono 

patogenetici) 



Meccanismi patogenetici:  

danno mediato dal complemento 



Meccanismi patogenetici: 

Fagocitosi frustrata 



Meccanismi patogenetici: 

danno diretto dell’anticorpo 



Sono antigeni complessi composti da glucidi presenti su 

tutte le cellule 

Gli zuccheri conferiscono l’antigenicità e sono montati da 

transferasi presenti sul cromosoma 9 

 



Gli antigeni dei gruppi  sanguigni 

ABO 

Gli epitopi sono localizzati sulle unità carboidratiche 
delle glicoproteine e dei glicolipidi di numerose cellule 

Oligosaccaride precursore 

GalAc=Nacetilgalattosamina 

GlcAc=Nacetilglucosamina 

Fuc= fucosio 

Gal= galattosio 

P = porzione 

lipidica o proteica 



GRUPPO O 

GRUPPO BOMBAY 

GalAc=Nacetilgalattosamina 
GlcAc=Nacetilglucosamina 
Fuc= fucosio 
Gal= galattosio 



GRUPPO B 



GRUPPO A 

(80%) 

GalAc=Nacetilgalattosamina 

GlcAc=Nacetilglucosamina 

Fuc= fucosio 

Gal= galattosio 



FENOTIPO GENOTIPO 

A1 A1/A1, A1/A2, A1/0 

A2 A2/A2, A2/0 

B B/B, B/0 

0 0/0 

A1B A1/B 

A2B A2/B 



Nel sistema ABO esistono 4 fenotipi e 

questi danno origine a 4 possibili 

gruppi sanguigni 

0 40% 

A 36% 

B 17% 

AB 7% 

Frequenza nella 

popolazione italiana 



Effetto del gene secretore 

Genotipo Saliva Siero 

Se Se + - 

Se se + - 

se se - - 



Anticorpi naturali anti ABO 

• Sono IgM 

 

• Sono presenti a basso titolo (1/32-1/64) 

• Vengono prodotti dopo i 3 mesi di vita senza 
un’evidente immunizzazione sebbene sia possibile 
stimolarne la produzione a seguito del contatto con 
epitopi identici espressi abitualmente su un’ampia 
varietà di microrganismi 

 

• Non possono attraversare la placenta 



Anticorpi naturali anti ABO 
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Reazione di agglutinazione 

                                        Gruppo  

                                           sanguigno 

 

O 
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AB 
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TIPIZZAZIONE 

DEL SANGUE 

TEST 

DIRETTO E 

INDIRETTO 



SISTEMA Rhesus 

• Antigeni: C c D E e 

• Sono proteine 

• Presenti solo sui globuli rossi 

• Non ci sono anticorpi naturali 

• Gli alleli sono presenti sul cromosoma 1 

• Vengono ereditati come aplotipo 

• Sono presenti circa 10.000-20000 siti 

antigenici 

 

 



SISTEMA RH 

RhD è l’antigene clinicamente più 
importante a causa della sua elevata 
immunogenicità.  

Esistono dei soggetti in cui l’antigene D è 

molto debole, al punto che non può essere 

svelato se non con metodiche particolari; 

questi soggetti vengono definiti Du (variante 

Du).  



SISTEMA Rhesus 

La frequenza dei soggetti Rh- è circa 1% 

negli africani zero nelle popolazioni 

orientali.  

Negli europei invece è in media il 16%. 



• MN gli epitopi espressi 
sulla regione N-terminale 
glicosilata della glicoforina 
A (una proteina presente 
sulla superficie dei GR) 
polimorfismo aa1 e 5 

• Kell: endopeptidasi dello 
zinco 

• Duffy antigen/chemokine 
receptor (DARC) o CD234. 

(polimorfismi) 

Trasfusioni di sangue incompatibile 

The Kidd glycoprotein is a transmembrane, multi-pass 

protein that transports urea across the RBC membrane.  



Trasfusioni di sangue incompatibile 
• incompatibilità ABO (IgM)  

 
• Reazioni a esordio immediato  

• Emoagglutinazione 

• Attivazione C 

• Emolisi intravascolare 

 

 

• Febbre, ipotensione, nausea e vomito, 
dolori al dorso e al torace 

• (danno renale, necrosi tubulare acuta) 

 

  

• Reazioni da trasfusione di 

tipo ritardato 2-6gg 

(politrasfusi, IgG)  
• (Rh, Kidd, Kell, Duffy)  

 

• Agglutinazione minore rispetto IgM 

 

• opsonizzazione e fagocitosi da parte 

dei macrofagi fegato e milza 

(epatosplenomegalia) 

 

Anemia, ittero 



Trasfusioni di sangue incompatibile 

Se il ricevente viene trasfuso con sangue intero è 

necessario testare il siero del donatore perché non 

contenga Ab anti GR del ricevente.  

La trasfusione di sangue intero è poco frequente, 

vengono separate le frazioni cellulari e sieriche da 

utilizzarsi separatamente 

Cross-matching: serve per testare se nel sangue del 

ricevente ci sono Ab capaci di reagire con e distruggere 

GR trasfusi  



Malattia emolitica del neonato 

Anche reazioni verso altri gruppi sanguigni possono provocare la MEN.  

 

Il secondo Ag coinvolto è l’Ag K del sistema Kell.  

Frequenza bassa e antigenicità inferiore 



Malattia emolitica del neonato 



Fisiopatologia della MEN in Utero 

• La accellerata distruzione dei globuli rossi porta ad 
una aumentata produzione con presenza di numerosi 
globuli rossi nucleati in circolo: Erythroblastosis fetalis. 

 

La MEN grave si manifesta in utero con: 

 
• Edema generalizzato del feto: Hydrops fetalis 

• Anemia severa che può condurre a scompenso 
cardiaco ed a morte 

 

La bilirubina non coniugata prodotta dal feto viene 
coniugata ed eliminata dal fegato della madre: non c’è 
ittero nella fase intrauterina 



Fisiopatologia della MEN dopo il 

parto 

 
Iperbilirubinemia: ittero neonatale* 
– Continua la distruzione dei globuli rossi e la 

produzione di bilirubina non coniugata ma.. 

– Il fegato del neonato non è un grado di 

coniugare la bilirubina, che si accumula 

progressivamente fino a raggiungere, nelle 

forme gravi, livelli tossici per il sistema 

nervoso causando il Kernicterus. 

* La MEN è solo una delle cause di ittero neonatale 



Bambino affetto da MEN 

• epato- e splenomegalia associate a distruzione dei 
GR. 

• Bilirubina (prodotto del catabolismo dei GR) molto 
elevata e petecchie emorragiche facciali dovute ad 
un’inefficiente funzione piastrinica 



Test di Coombs 



TEST DI COOMBS 

INDIRETTO 



TEST DI COOMBS DIRETTO 







Terapia per malattie autoimmuni 

Incompatibilità materno-fetale 



Anemia emolitica autoimmune 
autoAbs contro i GR: 

autoAbs caldi  

(reagiscono con l’antigene a 37°C) 

Ag sistema Rh C,D,E 

aumento clearance GR milza e fegato 



Anemia emolitica autoimmune 
autoAbs contro i GR: 

• fissano avidamente il C 

• La reazione Ab-GR avviene nel circolo periferico nei mesi invernali 

dove la temperatura della cute può scendere sotto 30°C 

• Necrosi periferica dovuta all’aggregazione e alla microtrombosi dei 

piccoli vasi causate dalla distruzione dei GR mediata dal C 

• Anemia 

• Anziani 

• Causa sconosciuta anche se in alcuni casi si pensa dovuta ad Ag 

cross-reattivi con Mycoplasma pneumoniae 

autoAbs freddi  

(reagiscono con l’antigene al di sotto di 37°C) 

IgM  



Anemia emolitica indotta da farmaci 

Abs contro i GR: 

Alcuni antibiotici possono legarsi i maniera aspecifica alla superficie di 

GR formando un complesso aptene-carrier: lisi mediata da 

complemento 



• Abs anti piastrine  
 70% dei casi di porpora trombocitopenica idiopatica: accelerata 

rimozione di piastrine dal circolo ad opera di Mf splenici. (In 
seguito ad infezioni batteriche o virali o malattie autoimmuni ex 
LES) 

 

• Abs anti neutrofili (ANCA).  
 Diretti contro Ag citoplasmatici dei N 

 P-ANCA localizzati nei granuli perinucleari (LES, Ab anti MPO, 
vasculite, gromeluronefrite) 

 C-ANCA localizzati nel citoplasma (granulomatosi di Wegener Ab anti-
proteinasi 3) 

   

• Abs anti antigeni tessutali  
(antigeni extracellulari. Ex Sindrome di Goodpasture, pemfigo, 

miastenia grave) 



• Ab MB (collagene IV) 
glomeruli renali e alveoli 
polmonari 

 

• Attivazione del C con danno 
diretto 

 

• Danno renale ed emorragie 
polmonari 

Sindrome di Goodpasture 

NEFRITE 



• Ab anti componenti dei 

desmosomi 

 

• Gli Abs interrompono l’adesione 

cellulare che formano 

connessioni fra cellule adiacenti 

con conseguente disgregazione 

dell’epidermide o delle mucose 

Pemfigo 

HLA-DR4 (DRB1*0402) 

Grave malattia caratterizzata da eruzioni bollose che compaiono 

sulla cute e sulle membrane mucose 



IgG e depositi C3 e C9 

-Bloccano legame acetilcolina 

al suo recettore 

-Aumentano il turnover 


