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Il Difetto di ADA2 (DADA2) è un immunodeficit primitivo, monogenico, a trasmissione 
autosomica recessiva nel gene ADA2. Lo spettro della presentazione clinica è molto 
eterogeneo e variabile con fenotipi clinici puramente infiammatori (vasculiti, artriti, 
febbri ricorrenti) fino a fenotipi puramente immuno-ematologici (deficit anticorpa-
li, linfopenia, aplasia midollare della linea rossa, neutropenia). Tra le caratteristiche 
cliniche sono da evidenziare inoltre, quelle con interessamento cutaneo (livedo reti-
cularis, panarterite nodosa) e neurologico (eventi ischemico-emorragici a livello del 
sistema nervoso). Sebbene si tratti di una malattia genetica, l’esordio della malattia 
può avvenire sia in età pediatrica che in età adulta. Se per le manifestazioni infiamma-
torie i meccanismi sono stati in parte delucidati (polarizzazione dei macrofagi verso 
un fenotipo infiammatorio M1 e over attivazione dei neutrofili) per le manifestazioni 
immuno-ematologiche restano ancora poco chiari. La gravità della malattia risulta 
anch’essa molto variabile e ad oggi non sono stati identificati marcatori predittivi di 
outcome più grave. Il trattamento di scelta in particolare per le forme infiammato-
rie vasculitiche è rappresentato dagli inibitori del TNF-alpha, che giocano un ruolo 
fondamentale nella prevenzione degli eventi ischemici cerebrali. In caso di ipogam-
maglobulinemia la terapia sostitutiva con immunoglobuline rimane un trattamento 
essenziale nella prevenzione del rischio infettivo. L’unico trattamento curativo, da 
considerare in casi selezionati, rimane ad oggi il trapianto di cellule staminali ema-
topoietiche. L’obiettivo principale di questo evento è quello di accrescere la consa-
pevolezza del DADA2 a livello multidisciplinare, di importanza cruciale per sospettare 
precocemente tale disordine, per ridurre il ritardo diagnostico e migliorare la presa in 
carico e la prognosi dei pazienti affetti da DADA2.
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