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LISTA UNOR ABREVIERI COMUNE

CBC Hemoleucograma completă 

CVID Imunodeficienţa comună variabilă 

CGD Boala granulomatoasă cronică

Ig (ex. IgG) Imunoglobulină  (ex. Imunoglobulina G)

IPOPI Organizaţia Internaţională a Pacienţilor cu Imunodeficienţe Primare

LAD Deficitul de  adeziune leucocitară

IDP Imunodeficienţă primară

SCID Imunodeficienţă combinată severă 

AKİY Ağır Kombine İmmün Yetmezlik

WAS Sindromul  Wiskott-Aldrich

XLA Agamaglobulinemia  X-linkată
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INTRODUCERE 
Această broşură prezintă clasificarea şi diagnosticul imunodeficienţelor 
primare (IDP).

IDP reprezintă un grup de diferite boli cauzate de funcţionarea anormală a unor 
componente ale sistemului imun (în principal celule şi proteine). În mod normal, 
sistemul imun ajută organismul să lupte cu infecţiile determinate de microorganisme 
precum  bacteriile, virusurile sau fungii.  De aceea persoanele care suferă de IDP sunt 
mai susceptibile la infecţii comparativ cu cele fără IDP. 

Sistemul imun este împărţit în sistemul imun înnăscut şi sistemul imun  adaptativ (sau 
“dobândit” ).

•	Sistemul imun înnăscut cuprinde diferite tipuri de celule care reacţionează imediat 
la invazia microorganismelor indiferent dacă organismul le-a mai întâlnit anterior 
sau nu. Aceste celule includ: 1) celulele fagocitare (ex. neutrofile şi macrofage) care 
recunosc, înghit şi omoară microorganismele invadatoare; 2) alte leucocite (ex. 
eozinofile, bazofile şi mastocite) ce eliberează substanţe care determină inflamaţie şi 
care sunt toxice pentru microorganismele invadatoare; şi 3) celule naturale ucigaşe 
(celule NK) care distrug celulele infectate ale organismului. 

•	Sistemul imun adaptativ (dobândit) acţionează ca o memorie – când este expus la 
o nouă moleculă o recunoaşte ca fiind străină (antigen), realizează un răspuns imun 
specific care poate fi rapid activat când organismul întâlneşte din nou acel antigen. 
Principalele celule implicate sunt celulele T şi celulele B (cunoscute şi ca limfocitele 
T şi B). Celulele T atacă acele microorganisme invadatoare care se localizează în 
interiorul celulelor propriului organism si produc substanţe chimice numite citokine 
care ajută la mobilizarea şi organizarea altor celule ale sistemului imun. Celulele 
B produc imunoglobuline (sau anticorpi), care distrug anumite  microorganisme şi 
contribuie la buna funcţionare a celulelor fagocitare.

Aceste celule  interacţionează şi lucrează împreună pe diferite căi (şi cu alte 
componente cum ar fi “sistemul complement”, prezentat mai jos) în lupta cu agenţii 
infecţioşi dar şi pentru a proteja organismul de cancer. În prezent se cunosc peste 
două sute de IDP clasificate în funcţie de componenta defectă a sistemului imun (vezi 
tabel).

IDP pot fi întâlnite atât la copii cât şi la adulţi. În unele cazuri diagnosticul corect de 
IDP se pune după ani de la debutul simptomelor.  Este crucial ca medicii să ia în 
considerare diagnosticul de IDP la pacienţii copii sau adulţi cu simptome relevante şi 
apoi  să efectueze testele specifice.  Câteva teste simple sunt disponibile majorităţii 
doctorilor care ştiu despre IDP. Alte teste mai detaliate sunt efectuate de obicei de un 
doctor specializat în sistemul imun (imunolog). Această broşură prezintă principalele 
teste utilizate.
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PCLASIFICAREA IDP1 EXEMPLE DE IDP

Deficienţe combinate ale celulelor T şi B

•	Imunodeficienţa combinată severă (SCID)

•	Sindromul DiGeorge complet

•	Deficienţa de CD40 şi CD40L2

Sindroame bine definite cu 
imunodeficienţă

•	Sindromul Wiskott-Aldrich (WAS)

•	Ataxia telangiectazie

•	Sindromul de Hiper Imunoglobulină E

Deficienţe predominant de anticorpi

• Imunodeficienţa comună variabilă (CVID)

• Deficienţe diverse de imunoglobuline (Ig), ex. 
Agamaglobulinemia  X-linkată (XLA, sau “Boala 
Bruton”) şi Deficitul selectiv de IgA

• Deficienţa de CD40 şi CD40L2

Deficienţe ale reglării imune

•	Sindroame limfoproliferative

• Limfohistiocitoza hemofagocitică familială

• Deficienţa de CD24 

Defecte congenitale ale numărului şi / 
sau funcţiilor fagocitelor 

• Defecte în diferenţierea neutrofilelor (ex. 
Neutropenia congenitală severă, Neutropenia 
X-linkată)

• Boala granulomatoasă cronică X-linkată (CGD) 

• Deficienţa de adeziune leucocitară (LAD)

Defecte ale imunităţii înnăscute

•	Diverse defecte moleculare care predispun la 
infectii virale (ex. encefalita herpetică) şi infecţii 
fungice (ex. candidoza cronică)

• Displazia ectodermală anhidrotică cu 
imunodeficienţă

Boli autoinflamatorii

•	Febra mediteraneană familială

• Sindromul de febră periodică asociat cu 
receptorul pentru TNF (TRAPS)

Deficienţe ale sistemului complement • Diverse deficienţe ale sistemului complement

1Clasificarea Uniunii Internaţionale a Societăţilor de Imunologie, 2011  
(vezi “informaţii suplimentare şi suport”).
2Deficienţele de CD40 şi CD40L fac parte din ambele categorii de IDP.  
TNF = factorul de necroză tumorală α.
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PREZENTARE GENERALĂ A DIAGNOSTICULUI IDP
Cea mai frecventă situaţie în care se ridică suspiciunea de IDP este reprezentată de infecţii.  
O IDP poate fi suspectată la copiii sau adulţii care prezintă infecţii neobişnuit de frecvente, 
severe sau persistente sau dacă ele sunt cauzate de microorganisme neobişnuite. Tipul de 
infecţie constituie un indiciu important pentru identificarea tipului de IDP.

De asemenea, IDP pot să determine auto-agresiunea organismului – fapt denumit   
“autoimunitate”. Aceasta se poate manifesta prin simptome variate incluzând durerea şi 
tumefacţia articulaţiilor (“artrită”), erupţii cutanate şi distrugerea globulelor roşii din sânge 
(“anemie”). În anumite IDP severe simptomele pot apărea imediat după naştere. De 
exemplu, sindromul DiGeorge complet se caracterizează prin  anomalii faciale, cardiace 
şi ale sistemului nervos care sunt prezente la naştere. Istoricul familial de IDP sau de 
simptome sugestive de IDP şi anumite analize de bază  pot să ofere, de asemenea, 
informaţii utile.

Pornind de la aceste constatări, se vor efectua teste imunologice suplimentare  (vezi figura). 
Ele se vor efectua etapizat pentru a exclude în primul rând cele mai severe tipuri de IDP, de 
ex. imunodeficienţa combinată severă (SCID). În acest sens cele mai importante  teste sunt: 
•	Hemoleucograma completă cu formula leucocitară
•	Determinarea nivelelor de imunoglobulină.
În secţiunile următoare se vor prezenta aceste teste ca şi testele adiţionale care pot fi 
efectuate.

După Protocolul ESID, 2011 (vezi  ‘Alte informații și suport’). 

Prezentare clinică

Protocol de testare diagnostic în conformitate cu prezentarea clinică

Istoric
Infecții
Alte semne și simptome ale IDP
Istoric de familie

Examen fizic
Teste sanguine de bază (hematologie/biochimie)

• Hemoleucogramă completă cu formulă leucocitară 
• Imunogramă (IgG, IgA, IgM, IgE) 

Alte etape
Teste pentru excluderea altor cause de hipogamaglobulinemie, neutropenie, etc. 
Alte teste  imunologice în conformitate cu rezultatele anterioare. Pot include:
• Răspunsul anticorpic la vaccinare
• Subclase de IgG 
• Subpopulații limfocitare 
• Teste de proliferare limfocitară 
• Maturarea limfocitelor B 
• Funcția fagocitelor 
• Cooperarea limfocit T / macrofag  
• Componente ale complementului  

Priorități de top: Excluderea deficiențelor anticorpice severe, neutropeniei, SCID și SIDA

Teste genetice pentru confirmarea  
diagnosticului, când este posibil
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SCID este o urgenţă medicală.

INVESTIGAŢII PRIVIND CELULELE SANGUINE
HEMOLEUCOGRAMA COMPLETĂ
În mod normal sângele conţine diferite tipuri de celule, multe dintre ele făcând 
parte din sistemul imun. Hemoleucograma completă ne arată numărul fiecărui 
tip de celulă din sângele pacientului. Pentru diagnosticul IDP, este deosebit de 
important a se identifica diferenţiat numărul diferitelor tipuri de globule albe din 
sânge (cunoscute sub termenul de “leucocite”). Rezultatele hemoleucogramei se 
vor interpreta ţinând cont de valorile normale în funcţie de vârstă. 

Accesibilă majorităţii doctorilor, hemoleucograma completă este o analiză crucială 
pentru că relevă orice defect sever determinat de o IDP. De exemplu, pacienţii cu 
SCID, una dintre cele mai severe forme de IDP, se caracterizează prin valori foarte 
scăzute ale limfocitelor T. SCID este o urgenţă medicală deoarece copiii cu această 
boală prezintă un risc crescut pentru infecţii ameninţătoare de viaţă. Diagnosticul 
şi tratamentul precoce sunt esenţiale pentru a creşte şansa de supravieţuire a 
pacientului. Organizaţia Internaţioanală a Pacienţilor cu Imunodeficienţe Primare 
(IPOPI) face eforturi deosebite pentru introducerea în Europa a testului de depistare 
a SCID printre testele screening de rutină ce se efectuează la nou-născuţi. Ataxia 
telangiectazia este o altă IDP caracterizată prin valori scăzute ale limfocitelor T,  în 
această boală numărul limfocitelor scăzând progresiv în cursul vieţii.

Hemoleucograma completă detectează de asemenea  “neutropenia”, definită prin 
valori scăzute ale neutrofilelor care se poate întâlni în multe IDP (de ex. neutropenia 
congenitală severă şi neutropenia X-linkată). Hemoleucograma poate identifica 
şi anomalii ale trombocitelor, celule care în mod normal intervin în coagularea 
sângelui. Pacienţii cu sindrom  Wiskott-Aldrich (WAS) au prea puţine trombocite şi 
prin urmare prezintă un risc crescut de sângerare. Hemoleucograma detectează şi 
anemia, caracterizată prin valori scăzute al globulelor roşii din sânge, celule care au 
rolul de a transporta oxigenul la ţesuturile din corp.

Aceste diferite categorii de celule din sânge  pot fi afectate de multe alte boli şi 
medicamente, precum şi de IDP. De aceea rezultatele hemoleucogramei trebuie 
intrepretate cu atenţie, ţinând cont de prezenţa oricăreia dintre cauzele menţionate. 
În plus, deoarece sistemul imun se dezvoltă pe durata copilăriei, valorile 
hemoleucogramei trebuie să fie interpretate în funcţie de vârsta pacientului. 

Hemoleucograma completă oferă indicii esenţiale referitoare la deficienţele 
sistemului imun, dar ea nu este suficientă pentru  diagnosticul unei IDP. Mai 
degrabă, hemoleucograma ne orientează  spre utilizarea unuia sau a mai multor 
teste specifice necesare diagnosticului unei anumite IDP. În mod normal aceste 
teste sunt efectuate de un specialist imunolog, dacă acesta este accesibil.
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ALTE INVESTIGAŢII REFERITOARE LA CELULELE DIN SÂNGE
Teste pentru determinarea subpopulaţiilor limfocitare şi de proliferare a 
limfocitelor: Limfocitele (celulele T şi B) pot fi împărţite în diferite subpopulaţii cum 
sunt, de exemplu, celulele T ajutătoare (denumite şi celule “CD4”) şi celulele T 
citotoxice (“CD8”). Determinarea numărului diferitelor tipuri de limfocite din sânge 
poate ajuta la identificarea tipului de IDP. Pe lângă determinarea numărului de 
limfocite, este important să se testeze şi cât de bine funcţionează acestea. De 
exemplu, anumite analize identifică cât de bine se multiplică  (sau “proliferează”) 
aceste celule când sunt stimulate în acest sens de substanţe chimice sau antigene 
care în mod normal declanşează un răspuns imun. 

Teste ale funcţiei granulocitelor: neutrofilele, eozinofilele, bazofilele şi mastocitele 
sunt cunoscute împreună ca şi “granulocite”. În mod normal aceste celule 
(îndeosebi neutrofilele) produc peroxid de hidrogen (uneori numit “oxigen reactiv”) 
pentru a distruge bacteriile şi fungii. Cantitatea de peroxid de hidrogen produsă 
se poate măsura utilizând un test de laborator numit testul de ardere oxidativă cu 
dihidrorodamină (DHR). Acesta este un test important pentru diagnosticul unei 
IDP denumită boala granulomatoasă cronică X-linkată (CGD), în care numărul 
neutrofilelor este normal (sau crescut), dar funcţia lor este deficitară. Alte teste 
sunt utilizate pentru a evalua migrarea acestor celule către un atractant (numită 
„chemotaxie”) şi cât de eficient distrug şi fagocitează (înghit) ele bacteriile.

Teste de maturare a limfocitelor B în măduva osoasă: cuprind investigaţii 
utilizate pentru diagnosticul unor IDP denumite agamaglobulinemii, precum  
agamaglobulinemia  X-linkată (XLA, cunoscută şi ca boala Bruton). Aceste afecţiuni 
sunt cauzate de defecte genetice care împiedică dezvoltarea normală a limfocitelor 
B. Rolul principal al limfocitelor B mature este de a produce imunoglobulinele. De 
aceea pacienţii cu aceste boli au nivele foarte scăzute de imunoglobuline (vezi 
“determinări ale imunoglobulinelor”), precum şi un număr  scăzut de limfocite B.

Expresia proteinelor celulare: aceste teste pot identifica deficite ale unor 
proteine care, în mod normal, se găsesc pe suprafaţa globulelor albe din sânge. 
De exemplu, CD40 şi CD40L sunt două proteine care împreună permit celulelor 
T ajutătoare să stimuleze răspunsul imun al limfocitelor B. Deficienţele de CD40 
şi CD40L sunt IDP severe cunoscute ca şi sindroame de hiper-imunoglobulină M. 
Defecte ale proteinelor CD11 şi CD18 pot cauza deficienţe de adeziune leucocitară 
(LAD).

Celulele B de memorie,  comutatoare: celulele B de memorie sunt un grup de 
celule B care “îşi reamintesc” antigenii cu care corpul a mai intrat în contact. Când 
sunt stimulate de acelaşi antigen din nou, limfocitele B de memorie “se comută” 
pentru a produce anticorpi împotriva acelui antigen. Determinarea celulelor B de 
memorie, comutatoare poate fi utilă pentru diagnosticul imunodeficienţelor comune 
variabile (CVID), a sindromului de hiper IgE şi a deficienţelor de CD40 şi CD40L.
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EXEMPLE DE 
IDP

IgG IgA IgE IgM

Ataxie telangiectazie Subclasele pot 
fi scăzute

Deseori 
scăzute

Deseori 
scăzute

Crescute 
(monomeri)

XLA (Boală Bruton) Scăzute Scăzute Scăzute Scăzute

Deficitul de CD40 / 
CD40L

Scăzute Scăzute Scăzute Normale sau 
crescute

CVID Scăzute Scăzute Pot fi scăzute

Sindromul de hiper IgE Normale Normale Crescute Normale

Deficienţe ale 
subclaselor de IgG

Per total 
normale, una 
sau mai multe 
subclase 
scăzute

Normale Normale Normale

SCID De obicei 
scăzute

De obicei 
scăzute

De obicei 
scăzute

De obicei 
scăzute

Deficitul selectiv de 
IgA

Normale Scăzute sau 
absente

Normale Normale

WAS Deseori 
crescute

Deseori 
crescute

Scăzute

CVID, imunodeficienţă comună variabilă;   SCID, imunodeficienţă combinată severă; WAS, sindromul  
Wiskott-Aldrich; XLA, agamaglobulinemia  X-linkată

DETERMINAREA IMUNOGLOBULINELOR
NIVELELE DE IMUNOGLOBULINE
Imunoblobulinele (sau anticorpii) sunt proteine care recunosc microorganismele 
infectante şi ajută celulele sistemului imun să le distrugă. În majoritatea IDP organismul 
produce nivele scăzute de imunoglobuline sau chiar deloc. Prin urmare determinarea 
imunoglobulinelor G (IgG), A (IgA), E (IgE) şi M (IgM) este foarte importantă pentru 
diagnosticul IDP.

Nivelele imunoglobulinelor variază în funcţie de tipul  de IDP (vezi tabel). De 
exemplu, pacienţii cu XLA (boală Bruton) prezintă nivele scăzute ale tuturor claselor 
de imunoglobuline. În deficitul selectiv de IgA, după cum sugerează şi numele, este 
scăzut numai IgA. Pacienţii cu deficienţe izolate de subclase de IgG prezintă nivele 
normale ale IgG total cu scăderea unuia sau a mai multor subtipuri (sau “subclase”) de 
IgG – determinarea acestor subclase fiind importantă pentru diagnosticul acestor boli.
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Unele IDP (de ex. cele clasificate ca şi boli prin dereglare imună) nu afectează 
nivelele serice de imunoblobuline. Aşadar, faptul că nivelele serice de 
imunoglobuline sunt normale, nu exclude o IDP.

Este important de menţionat că nivelele serice de imunoglobuline se schimbă pe 
parcursul copilăriei şi de aceea  rezultatele acestor teste trebuie interpretate în 
concordanţă cu vârsta pacientului.

RĂSPUNSUL ANTICORPIC LA VACCINARE
Vaccinurile sunt produse prin metode specifice, utilizând microorganisme care sunt 
omorâte sau inactivate. În mod normal, administrarea unui vaccin este urmată de 
producerea  de anticorpi împotriva  microorganismului respectiv şi prin urmare, 
pregăteşte organismul pentru lupta împotriva unei infecţii ulterioare. 

În unele IDP obţinerea imunităţii postvaccinale eşuează. De exemplu, pacienţii 
cu anumite IDP  nu produc o creştere normală a IgG ca răspuns la vaccinurile 
“polizaharidice” cum ar fi vaccinul antigripal  B sau vaccinul împotriva pneumoniei 
cu Streptococcus pneumoniae  (sau “anti-pneumococic”). Aceste IDP includ WAS, 
displazia ectodermală anhidrotică cu imunodeficienţă (EDA-ID) şi deficienţa de 
anticorpi specifici cu nivele serice normale de imunoglobuline şi număr normal de 
celule B. 

Pentru diagnosticul de IDP, doctorii determină nivelele serice ale anticorpilor 
(sau “titruri”) la 3-4 săptămâni după administrarea  vaccinului pentru a testa dacă 
sistemul imun răspunde corespunzător. Asemenea vaccinurilor “polizaharidice”, 
răspunsul la vaccinurile proteice (precum cele împotriva tetanosului şi difteriei) este 
de asemenea testat. Aceste răspunsuri trebuie interpretate în concordanţă cu vârsta 
(în cazul copiilor) şi în concordanţă cu vaccinurile primite de acea persoană până la 
momentul respectiv.

PROTEINELE SISTEMULUI COMPLEMENT
Sistemul complement este termenul utilizat pentru a descrie un grup de proteine 
serice care distrug microorganismele şi colaborează cu alte celule imune. Un grup 
de IDP, numite deficienţe ale sistemului complement, sunt cauzate de defecte 
ale acestui sistem. Pentru diagnosticul acestor tipuri de IDP se utilizează teste 
specifice. Principalul test pentru investigarea sistemului complement este denumit 
complementul total CH50. Un alt test denumit  AH50 evaluează o componentă 
specifică a sistemului complement şi anume calea alternativă. 

Pentru mai multe informaţii despre utilizarea vaccinurilor la pacienţii cu IDP, vedeţi 
broşura IPOPI “Menţine-te sănătos! Un ghid pentru pacienţi şi familiile lor”.
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ALTE INVESTIGAŢII
Anumite boli şi  medicamente pot determina uneori semne şi simptome similare cu 
cele ale IDP. Următoarele analize pot fi efectuate pentru a elimina aceste cauze 
înainte de a diagnostica o IDP.
•	Virusul imunodeficienţei umane (HIV): virusul HIV atacă sistemul imun cu apariţia 

bolii  cunoscută sub numele de sindromul imunodeficienţei dobândite (SIDA). 
Testul HIV este o analiză de sânge simplă şi accesibilă pe scară largă.

•	Bolile autoimune:  sunt multiple  determinând diverse simptome şi prin urmare, 
pot fi efectuate analize de sânge pentru a exclude aceste afecţiuni. De exemplu, 
determinarea  factorului reumatoid în sânge este efectuată pentru a exclude artrita 
reumatoidă.

•	Screeningul cancerului:  Aceste teste sunt deseori  indicate pentru a depista 
cancerul la pacienţii cu simptome care sugerează o IDP. Pot  fi utilizate investigaţii 
de imagistică medicală, de exemplu pentru scanarea ganglionilor limfatici se poate 
apela la rezonanţa magnetică nucleară (RMN) sau la tomografia cu emisie de 
pozitroni (PET).

IDP sunt afecţiuni genetice care sunt prezente cel mai adesea de la naştere. 
Acestea nu sunt asociate cu HIV/SIDA, care sunt cauzate de virusul HIV, si 
acestea nu pot fi “luate” sau “răspândite”.
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TESTAREA  GENETICĂ 
IPD sunt cauzate de defecte ale genelor (acestea sunt porţiuni din ADN)  implicate 
în dezvoltarea şi funcţionarea sistemului imun. Astăzi sunt cunoscute cu exactitate 
defectele genetice care cauzează anumite IDP. Acestea includ SCID, CGD, 
sindroamele de hiper IgE, WAS, XLA şi defectele sistemului complement. Aceste 
defecte sunt cel mai adesea moştenite de la părinţi, dar ele pot fi determinate şi prin 
mutaţii genetice apărute pe parcursul sarcinii. O  anamneză familială atentă poate 
oferi informaţii importante pentru diagnosticul IDP.

Prin analizarea ADN-ului unui pacient, medicii pot identifica orice defect prezent şi 
astfel se confirmă diagnosticul unei IDP specifice. Aceasta este numită investigaţie 
genetică şi poate de asemenea:
•	Oferi suport în deciziile privind tratamentul IDP, inclusiv înlocuirea genei defecte, 

în ţările în care aceasta se efectuează.
•	Anticipa evoluţia IDP şi cum va afecta aceasta pacientul în viitor (“prognosticul”)
•	Verifica daca un făt nenăscut prezintă un defect genetic care cauzează o IDP 

(aşa-numitul diagnostic“prenatal”).
•	Oferi suport în consilierea adulţilor cu IDP care doresc să aibă copii. IDP sunt 

transmise prin diferite modalităţi complexe. Ideal, persoanele cu IDP care doresc 
să aibă copii  trebuie să  solicite consiliere genetică pentru a fi informaţi asupra 
riscurilor de transmitere a IDP urmaşilor lor. 

Investigaţia genetică poate fi efectuată numai în laboratoare specializate.  Acestea 
nu sunt disponibile în toate ţările. Organizaţiile naţionale ale pacienţilor cu IDP pot 
oferi informaţii suplimentare cu privire la disponibilitatea investigaţiilor genetice în 
anumite ţări. 

Deşi investigaţia genetică este foarte utilă în diagnosticul multor IDP, mai sunt 
imunodeficienţe în care baza genetică nu este cunoscută (precum cele din grupul 
CVID).
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ALTE INFORMAŢII ŞI SUPORT
Această broşură a fost produsă de IPOPI. Şi alte broşuri sunt disponibile în 
această serie. Pentru informaţii suplimentare şi detalii despre organizaţiile 
pacienţilor cu IDP în 43 de ţări din întreaga lume, vă rugăm să vizitaţi  
www.ipopi.org. Două surse notabile pentru informaţii detaliate sunt: 

Clasificarea internationala a IDP din 2011, publicată online gratuit ca: Al-Herz  
W, şi alţii. Imunodeficienţele primare: o actualizare a clasificării de către comisiile 
de experţi pentru imunodeficienţele primare ale Uniunii Internaţionale  
a Societăţilor de Imunologie. Frontiers in Immunology 2011; vol. 2: article 54 

Protocolul de screening pentru IDP din 2011 publicat de Societatea Europeană 
pentru Imunodeficienţe şi colegii: De Vries E, şi alţii. Screeningul  pacienţilor 
pentru imunodeficienţe primare, un protocol etapizat conceput pentru  
non-imunologi: 2011 actualizat. Clinical and Experimental Immunology 2012;  
vol. 167: p. 108–119
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