
Ipersensibilità di tipo ritardato 
(DTH Delayed Type Hypersensitivity)

• Si possono sviluppare reazioni di ipersensibilità di IV tipo 
in seguito ad infezioni di origine microbica o per 
sensibilizzazione da contatto con sostanze chimiche e Ag 
ambientali.

• Comprende reazioni il cui sviluppo richiede più di 12 ore e 
che implicano risposte immunitarie verso gli antigeni 
cellulo-mediate

• Le cellule T responsabili dell’induzione della risposta di 
ipersensibilità ritardata sono cellule specificamente 
sensibilizzate da un precedente incontro con l’antigene e 
agiscono reclutando macrofagi e altri tipi cellulari nella 
sede della reazione.



Esistono tre forme di 

ipersensibilità di IV tipo



Ipersensibilità da contatto

• Reazione eczematosa

della pelle nella zona di 

contatto con l’allergene

• Nichel, cromato, 

sostanze chimiche 

presenti nella gomma, 

pentadecacatecolo 

contenuto nell’edera 

velenosa del Canada etc 

(apteni)



Ipersensibilità da contatto



Ipersensibilità da contatto



Patch test
• Applicazione di allergeni in 

concentrazioni e veicoli adeguati 
sulla cute del dorso del paziente.

• La reazione positiva determina la 
comparsa di un’area eczematosa 
nella sede di applicazione dopo 2-4 
gg

ISTOLOGIA: 

dopo 4-8ore comparsa di 

cellule mononucleate intorno 

ai vasi sanguigni

Mf invadono il derma e 

l’epidermide dopo 48 ore

Picco massimo del numero di 

cellule infiltranti a 72h con 

prevalenza di CD4+ e alcuni 

CD8+. 1% sono specifici.



Rientrano 

nell’ipersensibilità di IV tipo 

anche patologie IgE mediate

• Rinite cronica

• Asma cronica

• Eczema atopico



TEST CUTANEO PER LA IDENTIFICAZIONE DELLE REAZIONI DI 

IPERSENSIBILITA’ DI TIPO I 

(Patch test per l’atopia)

E, B, TH2





(reazione alla tubercolina= filtrato derivato da colture di micobatteri= Ag PPD) 

Area di indurimento e tumefazione nel sito di inoculo

Febbre e sintomi generalizzati

Patogeni intracellulari

Ipersensibilità di tipo tubercolinico
Originariamente descritta da Koch

Mantoux test 

Iniezione sottocutanea

PPD, 

Purified 

Protein 

Derivative



Ipersensibilità di tipo tubercolinico

1-2 settimane



Ipersensibilità di tipo tubercolinico

• Le cellule T antigene specifiche vengono attivate a 
fare IFN-g

• IFN-g attiva i macrofagi a produrre TNF-a e IL-1
Attivazione dell’endotelio e reclutamento di N 
sostituiti dopo 12h dai M (85%) e T (CD4/CD8 
2:1)

24-48-72 ore



Antigeni microbici dell’ 

ipersensibilità ritardata
• Batteri intracellulari
Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae

Listeria monocytogenes

Brucella abortus

• Funghi intracellulari
Pneumocysitis carinii

Candida albicans

Histoplasma capsulatum

Cryptococcus neoformans

• Parassiti intracellulari
Leishmania sp.

• Virus 
• Herpes simplex virus

• Virus del vaiolo

• Virus del morbillo





Ipersensibilità di tipo tubercolinico

• La positività al test non dimostra una malattia attiva: 

– la reattività alla tubercolina conferma un’infezione 

pregressa o latente con M.tubercolosis ma non 

necessariamente una malattia attiva.

– Soggetti con infezione tubercolare latente hanno durante 

la vita un rischio aumentato del 7-10% di sviluppare 

tubercolosi attiva

• Il test può essere usato per valutare l’attività 

dell’immunità cellulo-mediata usando antigeni 

ubiquitari come la Candida albicans

La persistenza dell’antigene può trasformare la 

lesione in granulomatosa.

24-48-72 ore





• Persistenza del microrganismo 

nei macrofagi perchè non è in 

grado di distruggere. (Anche 

sensibilizzazione allo zirconio, 

berillio, sarcoidosi)

24-48-72 ore

L’area centrale può presentare necrosi.

Aree di fibrosi esterne

Ipersensibilità di tipo granulomatoso





Molte affezioni croniche mostrano 

un’ipersensibilità granulomatosa di 

IV tipo

Lebbra

Tubercolosi

Schistosomiasi

Sarcoidosi

La malattia di Crohn



Sarcoidosi

• Malattia cronica ad etiologia ignota

• Interessamento del sistema linfatico

• Granulomi in linfonodi, polmoni, ossa, tessuto nervoso, cute 

Paradosso:

Questa patologia è associata a 

depressione della DTH. 

I pazienti con sarcoidosi sono 

anergici al test con la 

tubercolina. 

Quanto il cortisone è inettato 

con l’Ag tubercolinico il test 

cutaneo diventa positivo, 

suggerendo che le cellule 

responsabili dell’anergia sono 

cellule Treg



Esempi di malattie immunologiche 

mediate dai linfociti T
Malattia Specificità dei T

Diabete mellito insulino-

dipendente

Antigeni delle isole 

pancreatiche (insulina, 

decarbossilasi dell’acido 

glutammico, altri)

Artrite reumatoide Ag della sinovia articolare 

sconosciuti

Sclerosi multipla Proteina basica della mielina

Malattia infiammatoria 

intestinale (malattia di 

Crohn, colite ulcerosa)

sconosciuta

Neurite periferica Proteina P2 della guaina 

mielinica dei nervi 

periferici

Miocardite autoimmune Proteine del miocardio



Malattia di Crohn

• Malattia infiammatoria cronica dell’ileo e 

del colon.

• L e Mf si accumulano nello spessore della 

mucosa intestinale

• Ag sconosciuto





Fase di sensibilizzazione (10-14gg)

• L’aptene forma un 

complesso aptene-carrier 

nell’epidermide.

• Le cellule di langherans 

internalizzano l’antigene 

maturano e migrano ai 

linfonodi regionali e 

presentano l’Ag ai CD4+



Ipersensibilità da contatto

Dopo 48-72h



Schistosomiasi

Vermi 

trematodi


