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Introduzione

Numerose sono oggi le evidenze disponibili relative ai 
potenziali effetti extrascheletrici della vitamina D, consi-
derati i quasi quotidiani aggiornamenti della letteratura 
scientifica e la molteplicità degli organi e apparati po-
tenzialmente coinvolti.
Negli ultimi anni infatti la ricerca di base ha prodotto ri-
sultati nuovi e importanti. Il primo è che, così come ci si 
è resi conto da tempo che l’attività 1α-idrossilasica non 
è esclusiva del rene, ma è presente anche nelle cellule 
della serie monocito-macrofagica e in quelle epiteliali, 
anche l’attività 25-idrossilasica non è esclusiva del fe-
gato, ma interessa anche molte altre cellule  1. Questo 
dato sottolinea la rilevanza dell’attività autocrina (sulla 
stessa cellula) e paracrina (sulle cellule vicine) della vi-
tamina D, oltre che di quella endocrina, e il carattere più 
fisiologico dell’approccio terapeutico con vitamina D ri-
spetto all’uso dei suoi metaboliti. 
Nuove evidenze sono attualmente disponibili circa i 
molteplici effetti della vitamina D sul sistema immunita-
rio, sia in termini di attività autocrina, paracrina o endo-
crina, sia per quanto riguarda l’immunità innata e quella 
acquisita  2. Recentemente è stato inoltre confermato il 
ruolo generalmente antinfiammatorio della vitamina  D, 
che sembra complessivamente favorire la sintesi di ci-
tochine antinfiammatorie, come l’IL-10, rispetto a quelle 
proinfiammatorie, come l’IL-6, con la quale i livelli sierici 
di 25(OH)D si correlano inversamente  3  4. Se dunque 
la vitamina  D è in grado di esercitare effetti non solo 
scheletrici ma anche extrascheletrici, appare ipotizza-
bile che la sua carenza possa giocare nell’organismo 
un ruolo importante in numerose patologie. Scopo di 
questa pubblicazione è quello di raccogliere le princi-
pali evidenze sul ruolo della vitamina D nella dermati-
te atopica, patologia dermatologica che, assieme alla 
psoriasi e alla vitiligine, viene considerata estesa per il 
coinvolgimento di vaste aree corporee 5.

Dermatite atopica 

Definizione e aspetti generali 
La dermatite atopica (DA) o eczema atopico è una sin-
drome multifattoriale caratterizzata, sul piano clinico, 
da una dermatite pruriginosa, a decorso cronico-reci-
divante, con distribuzione tipica delle lesioni a seconda 
dell’età e, sul piano biologico, da una difettosa barrie-
ra epidermica, associata a una iper-reattività cutanea 
infiammatoria a diversi stimoli ambientali  6. Frequen-
temente interessa pazienti con una storia personale o 

familiare di atopia. Le lesioni cutanee sono tipicamen-
te eczematose, eritemato-vescicolose in fase acuta ed 
eritemato-squamose e lichenificate in fase cronica. Nei 
primi mesi di vita può esordire con la così detta “cro-
sta lattea” sul capo, poi la malattia può diffondersi sul 
volto e sulle superfici estensorie degli arti dei lattanti. 
In seguito, la tipica topografia si sviluppa con un coin-
volgimento delle pieghe. Negli adulti è molto comune 
l’interessamento del volto e della parte alta del tronco. 
Il prurito associato alla DA è spesso così intenso da in-
terferire con il sonno, le attività quotidiane, lo studio e le 
capacità lavorative.

Incidenza/frequenza e decorso
La DA è una delle più comuni patologie infiammatorie 
cutanee con una prevalenza del 2-5% in età adulta e 
tra il 10-20% in età pediatrica 6. La prevalenza della DA 
tende a essere più elevata nei gruppi socio-economici 
più abbienti e con più elevata scolarizzazione. 
L’incidenza della DA è massima nei primi anni di vita: il 
60% dei pazienti presenta le prime manifestazioni clini-
che nei primi due anni e l’85% nei primi 5 anni di vita. 
Più raramente insorge prima dei 2 mesi e in età adole-
scenziale-adulta. 
Circa il 60% dei bambini con DA non presenta più sin-
tomi alla pubertà, sebbene in più del 50% dei casi si 
possano osservare recidive in età adulta. I fattori che 
predicono la persistenza di DA nell’età adulta sono una 
malattia grave con esordio entro i primi 2 mesi di vita, 
l’associazione con asma bronchiale e con rino-congiun-
tivite allergica e una storia familiare di DA.

Eziopatogenesi
La DA è una malattia in cui predisposizione genetica e 
fattori ambientali giocano un ruolo importante. La pato-
genesi della DA è multifattoriale e include primariamen-
te una difettosa barriera epidermica su base genetica, 
su cui sopravvengono una disregolazione della sintesi 
delle IgE, anomalie nella risposta immunitaria cellulo-
mediata della cute, e un’aumentata suscettibilità alle 
infezioni cutanee  6. Le risposte allergiche IgE-mediate 
non sono la causa della malattia, ma la conseguenza 
delle alterazioni della barriera epidermica che permet-
tono una maggior penetrazione di allergeni, associate 
a una tendenza a produrre più facilmente e in maggior 
quantità IgE verso questi. Le alterazioni della barriera 
hanno un ruolo chiave nella patogenesi della DA (cosid-
detto modello outside-inside-outside). Infatti la disfun-
zione della barriera innesca dei segnali che da una par-
te tendono a riparare la barriera, ma dall’altra innescano 
l’infiammazione. Inoltre, i cheratinociti dei pazienti con 
DA tendono a produrre di base e dopo stimolo maggio-
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ri quantità di citochine pro-infiammatorie. È bene infine 
tenere sempre presente che l’infiammazione cutanea 
associata alla DA predispone alle infezioni cutanee, so-
prattutto batteriche (Staphylococcus aureus, SA) e virali 
(Herpes simplex).
Sebbene le malattie atopiche siano geneticamente de-
terminate, tra i fattori ambientali vanno considerati le ca-
ratteristiche dell’abitazione, l’esposizione precoce agli 
agenti infettivi e la dieta.

Ruolo fisiologico della vitamina D

Vitamina D e immunomodulazione
La vitamina  D svolge importanti funzioni anche al di 
fuori del metabolismo del tessuto osseo. Innanzitutto il 
recettore per la vitamina D (VDR) è presente quasi ubi-
quitariamente nel nostro organismo, anche in tessuti ex-
trascheletrici. In secondo luogo, vanno considerate le 
funzioni endocrine non calciotropiche della vitamina D 
prodotta a livello renale e, in terzo luogo, è nota una sua 
attivazione extrarenale. 
Tra le azioni extrascheletriche della vitamina D la più ri-
levante è la modulazione della risposta immunitaria. Lo 
dimostra non solo l’espressione del VDR su molte cellu-
le del sistema immunitario (sia innato sia adattativo), ma 
anche la capacità di alcune di esse (in particolare ma-
crofagi e cellule dendritiche) di possedere l’intero corre-
do enzimatico in grado di trasformare la vitamina D nella 
sua forma attiva. Una volta disponibile a livello citopla-
smatico, il metabolita attivo della vitamina D [1,25-dii-
drossicolecalciferolo o 1,25(OH)2D], passando nel nu-
cleo e agendo direttamente sulla capacità trascrittiva, è 
in grado di assicurare effetti autocrini e paracrini 7. 
Il legame storico tra vitamina  D e immunità innata è 
certamente la tubercolosi. La vitamina  D attivata in-
fatti è alla base del meccanismo antibatterico innato 
dell’organismo, dimostrato in passato sia con l’espo-
sizione alla luce solare, sia con l’assunzione di olio di 
fegato di merluzzo da parte dei pazienti affetti dalla 
malattia. Il contatto della linea monocito-macrofagica 
con il patogeno tramite recettori toll-like (TRL) induce a 
livello citoplasmatico l’attivazione enzimatica della vi-
tamina D che, legandosi al recettore VDR, dà il via alla 
trascrizione di diversi fattori antibatterici, tra cui la ca-
telicidina e la beta-defensina 2, in grado di distruggere 
i batteri. È stato proposto pertanto che le infezioni e 
le lesioni della pelle portano all’attivazione dell’enzima 
1α-idrossilasi e alla sovra espressione del VDR, che a 
sua volta porta a un aumento della produzione di vita-
mina D attivata e peptidi antimicrobici. 
Il meccanismo protettivo appena descritto non potrà 

tuttavia funzionare nel caso in cui il soggetto presenti 
condizioni carenziali di vitamina D. Nei pazienti con tu-
bercolosi infatti l’esposizione solare esercitava un effetto 
positivo, proprio perché in questo modo si rendeva di-
sponibile la vitamina  D. Le catelicidine e defensine in 
realtà sono peptidi antimicrobici attivi non solo contro il 
micobatterio della tubercolosi, ma anche contro altri bat-
teri, oltre a presentare una certa attività antivirale e anti-
fungina. È dunque importante sottolineare come lo stato 
carenziale di vitamina D possa interferire negativamente 
sulle difese dell’organismo dalle infezioni in generale.
La vitamina D, come già accennato, è in grado di mo-
dulare anche l’attività dei linfociti. In generale si può 
affermare che la vitamina  D attivata con azione para-
crina agisce sulla differenziazione dei linfociti Th1 e sui 
linfociti Th2, favorendo la risposta Th2 8. Il bilancio tra 
queste due diverse tipologie di risposta immunitaria è 
fondamentale nella gestione della reazione dell’organi-
smo alle aggressioni patogene. Infatti, la risposta Th1 
ha un’azione di amplificazione della risposta tramite ci-
tochine pro-infiammatorie (per esempio IFN-gamma). Al 
contrario la risposta Th2 ha un ruolo antinfiammatorio, 
producendo citochine ad analogo significato quali l’IL-
4, -5 e -10, che riducono lo sviluppo di linfociti Th1 e 
Th17. L’azione della vitamina D sull’immunità adattativa 
è quindi proprio quella di modulare la risposta infiamma-
toria, al fine di limitarne il danno tissutale.

Vitamina D e attività antibatterica
La patogenesi della DA, come già descritto, viene attri-
buita a una disfunzione sia della barriera cutanea, sia 
della barriera antimicrobica dello strato corneo. 
La vitamina D, a livello della barriera cutanea, non solo 
contribuisce alla produzione della componente lipidica 
e quindi alla funzione difensiva della cute, bensì modula 
anche l’espressione della filaggrina, proteina strutturale 
che regola la permeabilità dell’epidermide 9 10. Numero-
si studi hanno dimostrato peraltro che polimorfismi del 
gene codificante per la filaggrina costituiscono impor-
tanti fattori di rischio per lo sviluppo di una forma di DA 
più precoce, severa e persistente, e per una sensibi-
lizzazione allergica (come conseguenza dell’aumentata 
permeabilità epidermica ai vari allergeni) 11-13. 
Oltre che sui lipidi, la vitamina  D agisce anche sui 
cheratinociti, modulandone proliferazione e differen-
ziazione 14 15.
È stato documentato inoltre che chi è affetto da DA pre-
senta un rischio maggiore di colonizzazione cutanea da 
SA, uno tra i batteri più temuti e studiati in questa pato-
logia. Le evidenze scientifiche mostrano a tal proposito 
che circa il 90% dei pazienti con DA è colonizzato dal-
lo SA (di cui il 15% con positività per lo SA meticillino-
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resistente) vs il 5-30% di individui non atopici 16-19. Tale 
colonizzazione stimola la produzione di citochine pro-
infiammatorie da parte del sistema immunitario cutaneo, 
creando i presupposti per una cronicizzazione dell’in-
fezione. La colonizzazione è maggiore nella cute del 
soggetto atopico per numerosi motivi, tra cui la ridotta 
produzione di peptidi ad azione antimicrobica, in parti-
colare di catelicidina e beta-defensina 2 11 20.
La supplementazione con vitamina D ha mostrato negli 
individui atopici la capacità di indurre nella cute la sinte-
si di alcuni importanti peptidi antimicrobici, tra cui quella 
della catelicidina. Hata e collaboratori hanno osservato 
infatti un significativo incremento dell’espressione del 
peptide antimicrobico catelicidina nelle biopsie della 
cute lesionata supplementando con 4000 UI di vitami-
na D3 per 21 giorni soggetti affetti da eczema atopico 
da moderato a grave 21. 
A tal proposito uno studio ha dimostrato una correlazio-
ne inversa tra i livelli sierici di vitamina D e la coloniz-
zazione cutanea da parte dello SA meticillino-resistente 
nei soggetti con DA 22.
Wang e collaboratori hanno rilevato che i promotori 
dei geni della catelicidina e beta defensina 2 conten-
gono VDRE (i cosiddetti elementi che rispondono alla 
vitamina D) 23. 
In conclusione, in caso di infezione o cute danneggiata, 
l’attivazione del recettore TLR2 determina l’espressione 
dell’enzima 1α-idrossilasi, inducendo la conversione del 
25-idrossicolecalciferolo in 1,25(OH)2D, il metabolita at-

tivo, e la successiva induzione di catelicidina (Fig. 1) 24.
I cheratinociti infatti sono cellule che non solo espri-
mono il VDR, ma possiedono gli enzimi (25-idrossilasi, 
1α-idrossilasi) necessari per metabolizzare la vitami-
na D nel suo metabolita attivo calcitriolo.

Carenza di vitamina D e dermatite atopica
Numerosi studi hanno verificato la relazione tra stato vi-
taminico D e DA. 
Studi epidemiologici mostrano come bambini nati nel-
la stagione invernale o autunnale siano più a rischio di 
sviluppare la DA rispetto ai nati nella stagione estiva o 
primaverile, quando il livello sierico di vitamina D è più 
elevato grazie all’esposizione alla luce solare  25. Studi 
su sangue cordonale hanno inoltre mostrato una corre-
lazione inversamente proporzionale tra i livelli di vitami-
na D e il rischio di contrarre DA durante l’infanzia 26.
In uno studio recentemente pubblicato condotto su 
210 pazienti con DA, il 70% circa ha mostrato uno 
stato vitaminico D insufficiente/carente. In particolare, 
l’analisi dei dati in relazione alla gravità della malattia 
ha rilevato come nel sottogruppo di pazienti difficili da 
trattare farmacologicamente, ben il 76% fosse ipovita-
minosico D (Fig. 2) 27.
Cheng e collaboratori in uno studio trasversale condotto 
su 392 pazienti (età media 35 anni) affetti dalla malattia 
hanno registrato livelli di 25(OH)D inferiori a 20 ng/ml nel 
78% circa di questi (Fig. 3) 28.

Figura 1.
Vitamina D e immunità innata nei cheratinociti (da Schauber et 
al., 2007, mod.) 24.

Figura 2.
Concentrazione sierica di 25(OH) vitamina D in relazione alla 
gravità della DA. I pazienti difficili da trattare avevano un rischio 
più elevato di essere carenti di vitamina D rispetto ai pazienti con 
una risposta adeguata ai corticosteroidi topici (OR 2,17; IC 95% 
1,21‑3,88) (da van der Schaft et al., 2016, mod.) 27. 
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Un altro studio, caso-controllo, condotto su circa 500 
bambini (età media 10 anni) con DA ha rilevato livelli di 
vitamina D inferiori a 10 ng/ml in circa il 50% dei casi. 
Non solo, lo studio ha mostrato anche una correlazione 
inversa tra le concentrazioni sieriche di vitamina D e la 
gravità a breve e lungo termine della malattia 29.
In uno studio caso-controllo, Oren e collaboratori hanno 
osservato che i pazienti con deficit di vitamina D aveva-
no una probabilità 5 volte superiore ai controlli di pre-
sentare DA (p < 0,005) 30. In un altro studio ancora, circa 
80% di pazienti affetti dalla malattia è risultato carente di 
vitamina D e la frequenza di infezioni batteriche cutanee 
è risultata più elevata nei pazienti con livelli più bassi di 
vitamina D 31.
Infine, uno studio randomizzato, in doppio cieco, place-
bo-controllato condotto su individui che hanno ricevuto 
1600 UI/die di vitamina D3 ha mostrato dopo 60 giorni 
un miglioramento significativo non solo dello stato vita-

minico D rispetto al basale, ma anche della gravità della 
DA 32. Lo studio documenta inoltre significativi migliora-
menti nello SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) in se-
guito a supplementazione con vitamina D.

Conclusioni

La vitamina D svolge importanti azioni anche al di fuori 
del tessuto muscolo-scheletrico. È nota infatti la presen-
za in numerosi tipi cellulari non solo dei recettori per la 
vitamina D, ma anche dell’1α-idrossilasi, un enzima che 
rende possibile la sintesi extrarenale di calcitriolo. La 
produzione locale di calcitriolo sembra implicata in una 
serie di azioni autocrine e paracrine che si ritiene possa-
no spiegare gli effetti extrascheletrici della vitamina D.
Le evidenze disponibili mostrano tuttavia come la ca-
renza di vitamina D sia riscontrata in una percentuale 
piuttosto elevata di soggetti affetti da patologie derma-
tologiche estese, non solo psoriasici, ma anche atopici.
Dai dati sopra esposti, emerge per esempio come sia la 
vitamina D che i microrganismi abbiano un ruolo impor-
tante nella DA e dovrebbero essere considerati attenta-
mente nel trattamento di tali pazienti, soprattutto nei casi 
resistenti a terapia. La vitamina D infatti gioca un ruolo 
importante nella fisiologia delle difese immunitarie cuta-
nee e nella protezione dalle colonizzazioni dei patogeni 
e infezioni. 
In attesa che si rendano disponibili ulteriori studi d’inter-
vento condotti in questo ambito, data l’importanza della 
vitamina D e del suo ruolo fisiologico, dobbiamo consi-
derare il raggiungimento e il mantenimento di un ade-
guato stato vitaminico D una strategia da implementare 
nei pazienti con bassi valori sierici di vitamina D o che 
comunque peggiorano durante l’inverno.

Figura 3.
Stato vitaminico D nei pazienti affetti da DA (da Cheng et al., 
2014, mod.) 28.
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