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• 18 Monate: Autoimmunthrombozytopenie – insgesamt > 9 Rückfälle

• „aus dem Auge“ im Alter von 5-10 Jahren

• 10 Jahre: prolongierte Fieberepisode mit Polyarthritis, Erythema nodosum, 
Hypogammaglobulinämie sJIA? CVID?

 Beginn regelmäßiger Immunglobulinsubstitution

• Seither wiederholte bakterielle (Haut-) Infektionen bei 
Autoimmunneutropenien

G-CSF „on demand“

• 27 Jahre: Bronchiektasien nach wiederholten Infektionen der oberen 
Luftwege und 3 Pneumonien ( 2x Chlamydien)

Non-severe CID und CVID| Prof. Dr. Ansgar Schulz | Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Ulm | Hämatologie heute - 20.April 2018

Fallvignette 1 – „CVID“

Indexpatientin Marie –
Erkrankungsbeginn im Alter von 18 Monaten



• Kongenitale Thrombozytopenie und Hepatopathie

• Im Alter von 3 Woche: ITP Splenektomie

• V.a. HLH bei mehreren erfüllten Kriterien

• In Alter von 3 Monaten: systemische CMV-Infektion 

• Exitus letalis vor geplanter Stammzelltransplantation
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Fallvignette 1 – „CVID“

Jüngerer Bruder von Marie –
Erkrankungsbeginn nach Geburt



• Keine Krankenhausvorstellungen trotz wiederholter Infektionen der oberen 
Luftwege

• Im Alter von 10 Jahren: Morbus Hodgkin und Hypogammaglobulinämie

 Polychemotherapie und i.v. Immunglobulinsubstitution; auf 
Wunsch der Eltern vorzeitig beendet

• Derzeit aus den Augen, aber in Vollremission
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Fallvignette 1 – „CVID“

Jüngere Schwester von Marie –
Erkrankungsbeginn im Altern von 10 Jahren (?)



• Erniedrigte Gesamt-Immunglobuline

• T-Zellen numerisch und funktionell normal (wenn keine Immunsuppression)

• B-Zell-Subpopulationen:
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Fallvignette 1 – „CVID“

Immunologie Marie 
(ähnlich bei der jüngeren Schwester)
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Fallvignette 1 – „CVID“

Funktionelle Tests und Molekulargenetik Marie 

Molekulargenetische Untersuchung (Labor Klaus Schwarz, Ulm) 
bestätigt die Diagnose: homozygote Mutation im ADA2-Gen

Dediciency of Adenosine Deaminase 2 (DADA 2)

Patient
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Fallvignette 1 – „CVID“

Klinische Manifestationen von DADA2: Marie, Bruder, Schwerster



• 14 Patienten mit ADA2 wurden transplantiert

• Mittleres Alter bei HSCT: 4 Jahre

• Follow up 11 Monate bis 9 Jahre

• Alle leben und gesund, keine weiteren vaskulären Ereignisse

• Auto-Immunphänophene traten post –HSCT in 4/10 Patienten auf 

 HSCT ist sicher und effektiv

Myeloisches Engraftement und vollständiger Chimärismus sind wichtig
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Deficiency of ADA 2: Kurative Therapie durch Stammzelltransplantation

Hämatopoetische Stammzelltransplantation (HSCT) bei DADA2
Bericht von Isabell Meyts, Leuven
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Definition CVID (Wikipedia)

CVID 
(Common Variable Immunodeficiency)

• Variables Immundefektsyndrom 

(auch Antikörpermangelsyndrom)

• „Der am häufigsten zu einer symptomatischen 
Erkrankung führende angeborene (primäre)  
Immundefekt (1 pro 25.000 )“

• „Das Immunglobulin G im Serum ist immer 
erniedrigt, in der Regel liegt es unter 3 g/l. 
Häufig sind die Immunglobuline A und M
ebenfalls vermindert“

• „Es … handelt sich beim variablen 
Immundefektsyndrom um eine heterogene 
Gruppe unterschiedlicher Einzelkrankheiten 
mit unterschiedlichen Ursachen, die bisher zum 
größten Teil nicht bekannt sind“ Hubert et al., http://www.immundefekt.de/hid.shtml

Gruppe Immunologische Kennzeichen

Gruppe I : CD27+ B-Zellen <0,4%

Ia <20% CD21neg B-Zellen

Ib >20% CD21neg B-Zellen

Gruppe II CD27+ B-Zellen >0,4%

Klassifikation nach Warnatz et al., 2002

CD27 ist ein Marker für B-Gedächtniszellen, die eine 

Keimzentrumsreaktion durchlaufen haben. 

CD21 kennzeichnet die Progression von unreifen über 
transitionale zu reifen B-Zellen
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Age at onset of symptoms for 389 patients across Europe 

Combined variable immunodeficiency (CVID)

Chapel et al., Blood 2008

http://www.bloodjournal.org/highwire/filestream/314453/field_highwire_adjunct_files/2/FigureS3.jpg
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Combined variable immunodeficiency (CVID)

Cunningham-Rundles et al. Clin Exp Immunol 2011

Autoimmunphänomene bei CVID (> 25%!)



• Kombinierte Immundefekte…

• “are immunodeficiency disorders that involve 
multiple components of the immune system, 
including both humoral and cell-mediated 
immunity”
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Definition CVID und CID (Wikipedia)

CVID 
(Common Variable Immunodeficiency

• Variables Immundefektsyndrom 

(auch Antikörpermangelsyndrom)

• „Der am häufigsten zu einer symptomatischen 
Erkrankung führende angeborene (primäre)  
Immundefekt (1 pro 25.000 )“

• „Das Immunglobulin G im Serum ist immer 
erniedrigt, in der Regel liegt es unter 3 g/l. 
Häufig sind die Immunglobuline A und M
ebenfalls vermindert“

• „Es … handelt sich beim variablen 
Immundefektsyndrom um eine heterogene 
Gruppe unterschiedlicher Einzelkrankheiten 
mit unterschiedlichen Ursachen, die bisher zum 
größten Teil nicht bekannt sind“

CID 
(Combined Immunodeficiency)
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Definition CVID und CID (Wikipedia)

CVID 
(Common Variable Immunodeficiency

CID 
(Combined Immunodeficiency)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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AWMF-Leitlinie



E Erreger (z.B. Pneumocystis jir., CMV, BCG …)

L Lokalisation (Leberabszess, Hirnabszess …)

V Verlauf (kein Therapieansprechen)

I Intensität (Pneumonie, Meningitis, Sepsis …)

S Summe der Infektionen



G Granulome (mit und ohne Erregeridentifikation)

A Autoimmunität

R Rezidivierendes …

F Fieber ohne Erregernachweis

I (Fiebersyndrome, FHL, zyklische Neutropenie…)

E Ekzematöse Erkrankungen

L Lymphoproliferation (ALPS, XLP …)

D chronische Darmentzündung (CGD, NEMO, XLP…)
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ImmunDYSfunktion als Ursache für die Pathogenese von Symptomen

Überlappungen und Zusammenhänge

Mahlaoui et al, 2017
Grafik nach A. Cant 2017
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Disruption of T- and B-cell tolerance

Immune dysregulation in Primary Immune Deficiency

• autoimmune cytopenias: IgA deficiency, XLA, WAS, CID

• vasculitis: WAS, CVID, CID

• granuloma: CGD, CVID, CID

• inflammatory bowel disease: CGD, CVID, CID

• severe atopy, eczema: IgA deficiency, CID

• lymphoproliferation: WAS, XLP, ALPS, CID





• Anamnese

• Klinik

• Basisimmunologie

• Erweiterte 
Immunologie

• Molekulare Diagnostik

• Differential-Blutbild

• Immunglobuline*
• IgG, IgA, IgM, IgE

• Impfantwort (Tetanus, Diphterie, HIB, 
Pneumokokken)

• Isohämagglutinine

* Altersnormen beachten

PID – Abklärungs-Algorithmus



• Anamnese

• Klinik

• Basisimmunologie

• Erweiterte 
Immunologie

• Molekulare Diagnostik

• Lymphozytensubpopulationen*
(T-/B-/NK-, naive T-, aktivierte T-, 
doppelt negative T- Zellen etc.)

• KM-Phänotypisierung

• T-Zellfunktion in vitro

• NK-Zellfunktion in vitro

• Phagozytäre Funktionen in vitro

• Enzymatische Tests / CH50

• Ausschluß materno-fötale 
Transfusion

• (Immun-)Histologie

PID – Abklärungs-Algorithmus

* Alle Zellzahlen als absolute Zahlen erfassen, 
Altersnormen beachten



• Anamnese

• Klinik

• Basisimmunologie

• Erweiterte 
Immunologie

• Molekulare Diagnostik

• DNA Analytik des/r 
Kandidatengen(e)s

• RNA Analyse

• Protein Analyse

• Spezifische Funktionsanalysen

• Moderne genetische 
Diagnostik (Exom-Sequencing, 
Array-Assays)

PID – Abklärungs-Algorithmus



PID – Synpsis



Profound
Combined
Immuno-
Deficieny
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Definition der Immundefekte (modifiziert nach Ehl und Speckmann)

Combined Immundeficiencies (CID)

Degree of T cell immunity

SCID

HSCT

CVID

IVIG

?

Non-SCID T-cell disorders

P-CID* Non- severe CID



Profound
Combined
Immuno-
Deficieny
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Definition der Immundefekte (modifiziert nach Ehl und Speckmann)

Combined Immundeficiencies (CID)

Degree of T cell immunity

SCID

HSCT

CVID

IVIG

?
P-CID* Non- severe CID

SCID-Screening pos.
Meistens Oft Manchmal Nein

Alter bei ersten Symptomen / Diagnose
< 1-2 Jahre ab 1 Jahr Variabel meist Jugendliche
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P-CID Study

Profound Combined Immunodeficiency (P-CID) 

Study overview and update 2018

Carsten Speckmann and Stephan Ehl on behalf of the PCID-study group:

Alessandro Aiuti, Michael Albert, Waleed Al-Herz, Luis Allende, Tadej Avcin, Horst v.

Bernuth, Caterina Cancrini, Andrew Cant, Alain Fischer, Sebastian Fuchs, Sujal Ghosh,

Bobby Gaspar, Andrew Gennery, Luis Gonzalez-Granado, Sophie Hambleton, Fabian

Hauck, Manfred Hoenig, Despina Moshous, Tim Niehues, Capucine Picard, Jana

Pachlopnik-Schmid, Janine Reichenbach, Nikolaus Rieber, Chaim Roifman, Ansgar

Schulz, Klaus Schwarz, Markus Seidel, Pere Soler, Polina Stepensky, Brigitte Strahm,

Thomas Vraetz, Jolan Walter, Beata Wolska, Austen Worth.
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The PCID Study

Degree of T cell immunity

SCID

HSCT

CVID

IVIG

Profound CID (P-CID)

• Natural history of patients with T-cell deficiency (1-16y)

• Clinical evolution +/- HSCT?

• Predictive outcome parameters? 

(prospective “matched pair analysis”)

• Best time point for HSCT?

The Concept
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27 participating centers (Europe, Middle East, North America):

-Barcelona
-Berlin
-Florence
-Freiburg
-Graz
-Hannover
-Jerusalem
-Krefeld
-Kuwait
-Leiden
-London
-Ljubljana
-Madrid
-Milano
-Munich
-Newcastle
-Paris
-Rome
-Sevilla
-St. Petersburg, FL
-Toronto
-Turino
-Tübingen
-Ulm
-Warsaw
-Würzburg
-Zürich
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• 135 patients (51 published in an interim analysis – JACI 2017)

Recruitment Status (February 2017)

P-CID Genetics

Total=41

1 16p-
2 AICDA
1 CASP10

2 CORO1A
1 CXCR4
5 DOCK8
1 GATA2
1 ITK

1 JAGGED01
1 LRBA
3 NBS1
1 PGM3
1 PNP

3 PI3Kd
2 PIK3R1
PRKDC
RFX5
RECQLC

STK4
TAP1
TPP2
TTC7A

RMRP

ZAP70

Total=125

atypcial

SCID

Unknown

(n=45) 

CID

Total=41

1 16p-
2 AICDA
1 CASP10

2 CORO1A
1 CXCR4
5 DOCK8
1 GATA2
1 ITK

1 JAGGED01
1 LRBA
3 NBS1
1 PGM3
1 PNP

3 PI3Kd
2 PIK3R1
PRKDC
RFX5
RECQLC

STK4
TAP1
TPP2
TTC7A

RMRP

ZAP70

Total=39

11 RAG1

6 RAG2

11 IL2Rg

3 ADA

3 JAK3

2 DCLRE1C

LIGIV

Total=41Total=39
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1    Invasive bacterial infections
2    Severe acute viral infections
3    Persistent viral infections 
4    Opportunistic infections 
5 Other infections

11  Other ID related organ complications
12  Chronic lung disease 

P-CID

6    Autoimmune disease

7    Skin disease 

8    Gastrointestinal disease

9    Lymphoproliferation

10  Autoimmune cytopenia

Age and type of clinical manifestation (n= 119)

age at first CID related illness type of first CID related illness 

overall frequency of severe events per year 

A 

C D 

Fig. 3 
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Morbidity Assessment of the cohort (n= 119)

How can we assess severity of disease?

1) Invasive infections / year

2) Viral or opportunistic infections / year

3) Autoimmune events / year

4)  Onset of chronic lung disease features / year

5) Complications due to AI cytopenias / year

The number of events in category 1-5 is summed and divided by the age 
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transplanted

not transplanted

Morbidity Assessment of the cohort (n= 119)
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Mortality HSCT and non-HSCT groups

(n = 19/118, Email survey - July 2017)

9/48 died in the HSCT group (3x atypical SCID, 2x CID, 4x unknown)

4x infection (i.e. viral) 
2x multiple organ dysfunction
1x respiratory failure
2x NA

(66% of patients with end organ problems / 37% active infections at HSCT)

10/70 died in the non-HSCT group (3x atypical SCID, 6x CID, 1x unknown)

4x infection (i.e. viral)
1x B-cell LPD (EBV) , 
2x interstitial lung disease
2x liver disease, 
1x multiple organ dysfunction (after chemotherapy for lymphoma)



Präsentationstitel | Frau Prof. Beispiel-Mustermann | Klinik/Institut/Zentrum | Datum/Ort

Th P-CID study

Summary and Outlook

• The PCID-study is the first prospective outcome study on patients with non-

SCID T cell deficiencies

• Autoimmunity is a clinical hallmark of P-CID

• The mortality of P-CID (+/- HSCT) is high

• The cohort structure allows for a prospective matched pair analysis

• This study will provide data to facilitate HSCT decisions on indication and time 

point of HSCT in P-CID patients
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Immundefekt – Klinische Zeichen

Merke: ein Immundefekt manifestiert sich nicht immer und 
nicht nur durch Infektanfälligkeit!

U. Baumann, MOKI 2017



Danke!
ansgar.schulz@uniklinik-ulm.de

University Medical Center Ulm:
Manfred Hönig
Catharina Schütz
Mehtap Sirin
Kerstin Felgentreff
Eva Jacobsen
Florence Junghanns
Florian Kropp
Jana Stursberg
Andrea Scheuern



Non-severe CID und CVID| Prof. Dr. Ansgar Schulz | Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Ulm | Hämatologie heute - 20.April 2018



Non-severe CID und CVID| Prof. Dr. Ansgar Schulz | Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Ulm | Hämatologie heute - 20.April 2018

• Lab evidence of T cell deficiency (2/4):

- Reduced T cell numbers (CD4 or CD8)

- Reduced naïve T cells

- Reduced PHA  or anti-CD3 response

- Increased g/d T cells

• and Clinical evidence of T cell deficiency

- major infection or

- major immune dysregulation or

- virally induced malignancy

Visit 1
Baseline:

- Clinical

- Immunology

- QoL

- SCT decision

Early HSCT no HSCT

Late HSCT

Survival, QoL, severe events

Yearly visits:

- Clinical

- Immunology

- QoL

The P-CID study
Inclusion criteria

Recruitment: 2011 - 2018 (7y)
End of study: 2024 (min. f/u 5y/pt)
Targeted pt #: min. 160
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•

• Identification of 70 patients with hypomorphic mutations in SCID-causing genes

A combination of 2/4 lab criteria 

identifies most patients with 

„atypical“ SCID:

- T cell numbers 

- Naive CD4 T cells 

 gd T cells 

- T cell proliferation 

2011



Universitätsklinikum Ulm | Name der Abteilung / Klinik

Combined variable immunodeficiency (CVID)

Hubert et al., http://www.immundefekt.de/hid.shtml

Gruppe Immunglobulinsekretion in vitro

Gruppe A keine Sekretion von IgM und IgG

Gruppe B lediglich Sekretion von IgM

Gruppe C Sekretion von IgM und IgG

Klassifikation nach Bryant et al., 1990

Gruppe Immunologische Kennzeichen

Gruppe I : CD27+ B-Zellen <0,4%

Ia <20% CD21neg B-Zellen

Ib >20% CD21neg B-Zellen

Gruppe II CD27+ B-Zellen >0,4%

Klassifikation nach Warnatz et al., 2002

CD27 ist ein Marker für B-Gedächtniszellen, die eine 

Keimzentrumsreaktion durchlaufen haben. 

CD21 kennzeichnet die Progression von unreifen über 
transitionale zu reifen B-Zellen

Gruppen A und B decken sich mit der Warnatz

Gruppe I; die Gruppe Bryant C mit Warnatz Gruppe 

II. Die klinischen Phänomene Splenomegalie und 

autoimmune Zytopenien sind mit Gruppe Ia
assoziiert

Bryant et al. (1990) klassifizierten die CVID Patienten 

anhand der Zahl der peripheren B-Zellen:

Typ I mit normaler Anzahl peripherer B-Zellen, 

Typ II mit reduzierter Anzahl peripherer B-Zellen

Typ III dem Auftreten von Granulomen
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Monogenetic defects that can present 

with antibody deficiency associated 

with autoimmunity

van de Ven, Annick A.J.M.; Warnatz, Klaus
Current Opinion in Allergy and Clinical 
Immunology15(6):514-524, December 2015.
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The autoimmune conundrum in 

common variable immunodeficiency 

disorders

van de Ven, Annick A.J.M.; Warnatz, Klaus
Current Opinion in Allergy and Clinical 
Immunology15(6):514-524, December 2015.

https://journals.lww.com/co-allergy/Fulltext/2015/12000/The_autoimmune_conundrum_in_common_variable.3.aspx
https://journals.lww.com/co-allergy/Fulltext/2015/12000/The_autoimmune_conundrum_in_common_variable.3.aspx
https://journals.lww.com/co-allergy/Fulltext/2015/12000/The_autoimmune_conundrum_in_common_variable.3.aspx


ADA
10%

PNP
3%

Artemis
18%

RAG
14%

Ligase IV
1%

Cernunnos
1%

IL2RG
29%

IL7RA
4%

JAK3
4%

ZAP70
4%

MHCII
7%

Ret.Dys
5%

HSCT wegen CID ín UlmVerteilung
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Deficiency of ADA2: Pathomechanismus
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)
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The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary 
Immunodeficiencies (Bousfiha et al., J Clin Immunol 2018)



Präsentationstitel | Frau Prof. Beispiel-Mustermann | Klinik/Institut/Zentrum | Datum/Ort
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The genetic basis of CID (non-SCID)

• „atypical“ SCID

- ADA

- RAG1

- RAG2

- Artemis

- cg-chain

- IL-7RA

- CD45

- CD3 g,d,e,z

- IkBkB

- ORAI1

- ...

„bona fide“ CID

- Coronin A

- PNP

- ZAP70

- Itk

- STIM1

- WAS

- DOCK8

- MHCII

- CARD11

- MALT1

- BCL10

- TPP2

- ...

Radiosensitive 
disorders

- Ligase IV

- Cernunnos

- DNA PKcs

- NBS

- AT

- ...

Syndromic

- CHH

- Schimke

- ICF

- 22q11

- PGM3

- ...

„sometimes“ CID

- STAT1 GOF

- STAT3 GOF

- PIK3CD

- PIK3R1

- CTLA4

- LRBA

- NEMO

- IkBalpha

- IPEX

- CD25

- ....


