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Abstract
La dermatite atopica (DA) è una complessa patologia infiammatoria cutanea a eziologia e 
patogenesi non ancora interamente note, ma che sicuramente consegue da un’interazione 
tra geni e ambiente. Alterazioni immunologiche e della barriera cutanea sono i 2 principali 
fattori patogenetici, su cui intervengono vari fattori ambientali alcuni dei quali recentemente 
studiati, come la vitamina D (che agisce sull’immunità cutanea) e alcuni microrganismi (che 
operano soprattutto nelle riesacerbazioni). Il nostro articolo riporta le evidenze ad oggi note 
sul rapporto tra Vitamina D (VD) e microrganismi nella patogenesi della DA. La ricerca è 
stata eseguita su PubMed con le parole DA, exacerbation, VD, Staphylococcus aureus (SA) 
e Malassezia. I risultati sono stati analizzati sistematicamente. Pochi studi prendono in analisi 
la relazione tra VD e microrganismi, ma molti di questi suggeriscono una correlazione tra 
questi aspetti.

Introduzione
La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria pruriginosa della cute 
caratterizzata da periodi di remissione e altri di riacutizzazione. Ve ne sono 2 
forme: una estrinseca (che ha come protagonisti immunologici le ben note IgE 
e i linfociti Th2) e una intrinseca (in cui intervengono altri mediatori e i linfociti 
sono Th1). Tipiche poi della DA sono le alterazioni della barriera cutanea che 
aumentano notevolmente il rischio di sovrainfezioni batteriche e fungine 1. L’in-
teresse della DA, soprattutto nei paesi industrializzati, è alto anche per la sua 
incidenza che si stima essere pari a circa il 20% della popolazione mondiale, 
con importanti variazioni nei vari paesi 2.

Staphylococcus aureus (SA) e DA
Lo SA è tra i batteri più temuti e studiati nella DA. È stato documentato che chi 
è affetto da DA presenta anche un rischio maggiore di colonizzazione cutanea 
da SA. Le evidenze scientifiche mostrano a tal proposito che circa il 90% dei 
pazienti con DA è colonizzato dallo SA (di cui il 15% con positività per lo SA 
meticillino-resistente) vs il 5-30% di individui non atopici 3-6. Tale colonizzazione 
stimola la produzione di citochine pro-infiammatorie da parte del sistema immu-
nitario cutaneo, creando i presupposti per una cronicizzazione dell’infezione.
La colonizzazione è maggiore nella cute del soggetto atopico per numerosi 
motivi, tra cui: 1) una ridotta produzione nello strato corneo di ceramidi e di 
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sfingosine, molecole protettive nei confronti dei micror-
ganismi patogeni e di cui lo SA stesso può causare 
l’idrolizzazione tramite una ceraminidasi batterica  4; 
2) una maggior esposizione di laminina e fibronecti-
na epidermiche (molecole di adesione per lo SA) da 
parte della cute danneggiata  3; 3) aumentata sintesi 
di interleuchina (IL)-4 che stimola la produzione di fi-
bronectina 4; 4) ridotta produzione di AMPs (peptidi 
ad azione antimicrobica), in particolare di LL-37 (ca-
telicidina) e HBD-2 (beta-defensina umana 2) 7 8, che 
lavorano sinergicamente nel combattere la colonizza-
zione da SA.
Le normali difese cutanee, sia fisiche che molecolari, 
vengono quindi meno nel bambino con DA. I trauma-
tismi locali (grattamento) compromettono ulteriormente 
tali difese. Infatti la sintesi di catelicidina, che normal-
mente ci protegge dalle infezioni, è notevolmente ri-
dotta nelle lesioni attive della DA dove, oltre a esserci 
un processo infiammatorio in piena attività, vi sono 
anche tipicamente segni di grattamento. Nello stesso 
paziente, sull’adiacente cute integra, l’espressione di 
catelicidina è mantenuta e può essere stimolata dalla 
somministrazione di vitamina D (VD) 9 10. 
I microrganismi che colonizzano la nostra cute cercano 
di difendere il loro territorio da altri batteri producendo 
molecole simili agli AMPs, chiamate batteriocine 11 12. 
Lo Staphylococcus epidermidis (SE) è il principale 
componente della flora cutanea normale e produce 
batteriocine denominate moduline fenolo-solubili. Tut-
tavia, anche lo SA ne produce ma le sue differiscono 
da quelle prodotte dallo SE in quanto la loro attività 
antimicrobica è debole e, piuttosto che aumentare le 
capacità antimicrobiche dei granulociti neutrofili, ne 
determinano la lisi. Queste scoperte contribuiscono ul-
teriormente a spiegare perché la cute di pazienti affetti 
da DA (colonizzata principalmente dallo SA) sia molto 
più a rischio di infezione e di danno rispetto alla cute 
di pazienti non atopici (colonizzati principalmente dal-
lo SE) 13 14.
Lo SA produce tre tipi di tossine: tossine formanti pori, 
tossine esfolianti e superantigeni (SAgs) 15. I SAgs, che 
sono i principali responsabili dei danni cutanei nei 
pazienti con DA, sono di tre tipi: enterotossine stafilo-
cocciche (SE), tossine SE-like e tossina della sindrome 
da shock tossico-1 (TSST-1) 16. Sembra che gli SA che 
colonizzano i pazienti atopici siano in grado di pro-
durre più tossine rispetto a quelli che colonizzano cute 
non atopica  17 e questo è importante perché il loro 

effetto dipende dalla loro concentrazione: se ≥10-9, 
la TSST-1 inibisce la produzione di IgE e dà sindrome 
da shock tossico; se < 10-9 (compresa tra 10-12 e 10-15) 
può invece stimolare le cellule B e aumentarne quindi 
la sintesi 18. 
Era già stato inoltre precedentemente dimostrato che lo 
SA è capace di attivare le cellule presentanti l’antigene 
(APC) e di determinare un accumulo locale di linfociti 
T e citochine pro-infiammatorie tale da causare un’am-
plificazione del processo flogistico  3 19-22 (Fig. 1.). A 
dimostrazione di ciò, uno studio su topi sensibilizzati 
all’acaro ha mostrato che si aveva un’importante ri-
sposta infiammatoria cutanea solo se si applicavano 
localmente oltre agli acari anche i SAg 23. 
In merito ai mediatori responsabili dell’infiammazio-
ne cutanea del paziente con DA, oltre alle ben note 
citochine pro-infiammatorie (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, 
IL-23, GMCSF, IFNγ e TNFα), un recente studio ha va-
lutato anche il ruolo svolto da un altro mediatore: la 
linfopoietina timica stromale (TSLP). È stato dimostrato 
che in pazienti sensibilizzati l’applicazione epicutanea 
dei principali antigeni (Der p 1 e Der p 2) di uno dei 
più comuni acari della polvere, il Dermatophagoides 
pteronyssinus (DP), determina la comparsa di lesioni 
nelle quali l’espressione della TSLP è simile a quella 
delle lesioni attive di pazienti con DA. Tali dati induco-
no a ritenere che la TSLP giochi un ruolo nell’induzione 
dell’eczema da parte del DP in pazienti con DA 24. 
Relativamente alla DA estrinseca (forma IgE-mediata), 
è noto che in corrispondenza delle lesioni attive è 
presente un ricco infiltrato di linfociti secernenti IgE 25 
(Fig. 1). È stato recentemente condotto uno studio per 
valutare la possibile correlazione esistente tra IgE spe-
cifiche (sIgE) per alimenti, sIgE per SAg (indicative di 
una sensibilizzazione verso i superantigeni dello SA) 
e la severità della DA. Delle sIgE verso i 5 più comuni 
alimenti (latte vaccino, albume d’uovo, soia, frumen-
to e arachidi), solo le sIgE per albume correlavano in 
modo significativo con la severità della DA nei bam-
bini più piccoli e con le sIgE per SAg nei bambini più 
grandi 26.
Vari studi sono stati condotti al fine di valutare il ruolo 
di fattori genetici del paziente atopico nel determinare 
l’intensità della risposta infiammatoria in risposta alla 
colonizzazione da SA.
L’HLA-DR espresso dai cheratinociti di pazienti atopici 
causa ad esempio una più intensa risposta flogistica ai 
SAgs, di cui pertanto sono sufficienti basse concentrazio-
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ni 27. Altri studi hanno documentato che i cheratinociti di 
persone atopiche possono produrre un maggior numero 
di molecole pro-infiammatorie in risposta ai Sags 28. 

Malassezia e DA
La Malassezia è un lievito lipofilico che fa parte della 
comune flora cutanea. Questo microrganismo coloniz-
za aree ricche di ghiandole sebacee come il cuoio 
capelluto, il viso e il collo, perché richiede lipidi per 
il proprio sviluppo 29. Le lesioni umide sono il sito di 
colonizzazione preferito da Malassezia, nei quali tra 
l’altro il rilascio di allergeni è maggiore 30.
La colonizzazione inizia immediatamente dopo la na-
scita e la sensibilizzazione può iniziare già durante 
l’infanzia in individui con un’alterata barriera cuta-
nea 31 32.

Diverse specie di Malassezia, in particolare Malasse-
zia restricta (MR), Malassezia globosa (MG) e Malas-
sezia simpodialis (MS), colonizzano circa il 90% di 
pazienti con DA (vs il 34% di individui sani)  4. Nei 
soggetti non affetti, dopo contatto con la Malasse-
zia vi è normalmente l’aumento della produzione di 
β-defensina 2 che, come indica il nome stesso, ci difen-
de dalle infezioni; ciò non avviene nella DA. MG può 
inoltre produrre lipasi, capaci di distruggere i compo-
nenti lipidici della cute 32, di cui viene così ulteriormen-
te alterata la funzione di barriera 4. 
Pochi sono gli studi che hanno verificato come la Malas-
sezia possa attivare una risposta immunitaria e influen-
zare l’andamento della DA. Le cellule dendritiche (CD), 
in particolare le cellule di Langerhans, sembrano essere 
importanti nelle fasi iniziali e producono citochine pro-
infiammatorie 4. La Malassezia è inoltre dotata di anti-
geni capaci di legare le IgE, che sono stati identificati 

Figura 1. Cute del bambino con dermatite atopica. L’acaro della polvere, verso cui il bambino è sensibilizzato, e i germi che 
lo colonizzano (SA e Ma) determinano, tramite l’azione di cellule presentanti l’antigene (APC), l’attivazione dei linfociti T con 
conseguente produzione di citochine pro-infiammatoie (IL2, IL4, IL5, IL17, IL23, TNF, IFN) che richiamano in sede altri elementi 
cellulari (linfociti T e B, granulociti). Ne deriva la formazione d’infiltrato infiammatorio e la produzione di IgE ad opera delle 
plasmacellule (sensibilizzazione, oltre che all’acaro, anche a SA e Ma). A favorire colonizzazione e infezione da parte dello 
SA vi sono le batteriocine (b) da esso prodotte, che alterano l’attività battericida dei granulociti neutrofili e ne causano la lisi. La 
colonizzazione da SA e Ma causa quindi amplificazione dell’infiammazione locale.

Legenda: SA = Stafilococco aureus; Ma = Malassezia; DP = Dermatophagoides pteronyssinus; APC = cellula presentante l’antigene; LT = 
linfocita T; LB = linfocita B; P = plasmacellula; CP = citochine pro-infiammatorie; N = granulocita neutrofilo; B = granulocita basofilo; E = 
granulocita eosinofilo; b = batteriocina
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in M. sympodialis, M. furfur e M. globosa. Quest’ulti-
ma è la specie più comune e la molecola allergenica 
ad essa associata è stata solo di recente identificata 
e denominata MGp42. Studi condotti sulle le altre 2 
specie di Malassezia hanno documentato l’esistenza 
di cross-reattività (per l’elevata similarità strutturale) tra 
alcuni loro allergeni (Mala s 5, 6, 10, 11, 12 e 13; 
Mala f 2, 3 e 4) e proteine self dell’uomo, aumentando 
così il rischio di amplificazione e cronicizzazione del 
processo infiammatorio 30 33. Una proteina prodotta da 
Malassezia, chiamata MGL_1304, è stata rilevata nel 
sudore di individui atopici e, una volta penetrata nella 
cute, è in grado di attivare l’infiammazione e di indurre 
la produzione di sIgE, che correlano con la severità del-
la DA 34 35. La Malassezia aumenta inoltre l’espressione 
nei mastociti del recettore della lectina C, che interviene 
nella prima fase della risposta difensiva contro agenti 
patogeni (in questo caso funghi) 35-38. In un altro studio, 
Ribbing et al. hanno evidenziato l’esistenza di differen-
ze tra i mastociti cutanei del soggetto con DA e quelli di 
controlli sani: la quantità di granuli presenti nei mastoci-
ti degli individui atopici è maggiore rispetto a quella dei 
controlli; la secrezione di IL-6 in risposta a MS avviene 
solo in mastociti di persone atopiche; il recettore per 
funghi Dectina-1 non è aumentato nella stessa misura 
in mastociti di pazienti con DA e di individui non affet-
ti, incrementando così nell’atopico il rischio d’infezioni 
micotiche 36.

Vitamina D e cute
La vitamina D (VD) ha un ruolo importante nell’ome-
ostasi del sistema immunitario e nella protezione da 
microrganismi patogeni. A livello della barriera cu-
tanea, contribuisce alla produzione della componen-
te lipidica. È stato infatti dimostrato che l’inibizione 
dell’enzima CYT27B1, enzima chiave nell’attivazione 
della VD, porta a un blocco nella sintesi epidermica di 
lipidi, alterando così la funzione difensiva (di barriera) 
della cute  39 40. La VD stimola inoltre la sintesi della 
filaggrina (FLG), proteina strutturale che regola la per-
meabilità dell’epidermide 41 42. Numerosi studi hanno 
dimostrato che polimorfismi del gene codificante per 
la FLG costituiscono importanti fattori di rischio per lo 
sviluppo di una forma di DA più precoce, severa e per-
sistente, e per una sensibilizzazione allergica (come 

conseguenza dell’aumentata permeabilità epidermica 
ai vari allergeni) 8 43 44. Oltre che sui lipidi, la VD agi-
sce anche sui cheratinociti, modulandone proliferazio-
ne e differenziazione 45-47. 
La VD induce inoltre la sintesi di alcuni peptidi antimi-
crobici (AMPs) nella cute, tra cui quella della catelici-
dina, il cui livello è di norma trascurabile ma aumenta 
notevolmente dopo supplementazione con VD  48  49. 
A tal proposito, un recente studio ha dimostrato una 
correlazione inversa tra i livelli sierici di Vitamina D 
(VD) e la colonizzazione cutanea da parte dello SA 
meticillino-resistente (MRSA), anche se questo riscontro 
non raggiunge livelli statisticamente significativi 6.
Per quanto riguarda VD e sistema immunitario, questa 
ha un’azione diversa su cellule B e T: sembra svolgere 
una funzione di soppressione sulle prime, mentre modi-
ficherebbe la produzione di ILs da parte delle cellule T, 
a favore di quelle ad attività anti-infiammatoria 50. Stu-
di in vitro e in vivo documentano la capacità della VD 
di modulare l’attività delle cellule T, inibendo l’espres-
sione di un fenotipo Th2 e aiutando così a contrastare 
l’allergia 51 (Fig. 2).
Numerosi studi hanno verificato la relazione tra VD e 
DA, con risultati talvolta contrastanti. Studi epidemio-
logici mostrano come bambini nati nella stagione in-
vernale o autunnale siano più a rischio di sviluppare 
la DA rispetto ai nati nella stagione estiva o primaveri-
le, quando il livello sierico di VD è più elevato grazie 
all’esposizione alla luce solare 52. Studi su sangue cor-
donale hanno inoltre mostrato una correlazione inver-
samente proporzionale tra i livelli di VD e il rischio di 
contrarre DA durante l’infanzia  53. Altri studi ancora 
mostrano come un livello sufficiente di VD alla nascita 
possa rappresentare un fattore protettivo nei confronti 
dello sviluppo di allergie alimentari 54. Il deficit di VD 
(VDD) è stato studiato anche in relazione ad altre pa-
tologie allergiche tra cui l’asma ed è stato associato 
a una maggiore incidenza e severità di malattia 55-57.
Tuttavia, relativamente a una correlazione certa tra 
VDD e DA, i risultati che riporta la letteratura rimango-
no contrastanti, con studi a favore 57-61 e studi contro 
tale associazione 62-64.
Sono pochi i lavori che si sono proposti di verificare 
l’effetto della supplementazione di VD sull’espressività 
clinica della DA 65. Ad esempio, dopo la supplementa-
zione con VD, Hata e al. hanno dimostrato un aumen-
to nell’espressione di catelicidina nella pelle lesionata, 
proteina abitualmente deficitaria nella cute dei pazienti 
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con DA 48; alcuni studi documentano signicativi miglio-
ramenti nel Symptom Global Score o nello SCORAD in 
seguito a supplementazione con VD 66-68. Si conclude 
quindi che la VD potrebbe essere uno strumento utile 
nella gestione della DA anche se, ad oggi, gli studi sono 
stati eseguiti con diverse popolazioni, diversi dosaggi 
e diversi disegni 65. È pertanto precoce definire l’esatta 
modalità d’esecuzione (sia in termini di tempi che di po-
sologia) di una supplemtazione di VD nella gestione del 
bambino con DA. Tuttavia, questi studi suggeriscono un 
ruolo centrale della VD nel mantenimento dell’omeosta-
si immunologica e dell’integrità della barriera cutanea, 
soprattutto in cute danneggiata da infiammazione e le-
sioni da grattamento. Un deficit di VD potrebbe inoltre 
aumentare il rischio di incorrere in una malattia compli-
cata da colonizzazione e infezioni microbiche.

Conclusioni
Tutti gli studi riportati ci hanno sicuramente aiutato a 
comprendere meglio in che misura e perché la cute del 

bambino con DA vada più facilmente incontro a infe-
zioni batteriche e micotiche, e come queste ultime peg-
giorino ulteriormente la patologia di base, creando un 
circolo vizioso. La VD gioca un ruolo importante nella 
fisiologia delle difese immunitarie cutanee e nella prote-
zione dalle suddette colonizzazioni e infezioni. Poiché 
la DA è spesso una patologia IgE mediata (DA estrin-
seca), quando si considerano gli effetti delle infezioni 
ad opera dei diversi microrganismi, è utile talvolta non 
focalizzarsi unicamente sulla colonizzazione 5 17 40 41 
ma anche indagare la sensibilizzazione 43 57. Infatti, ci 
sono stati diversi studi negli ultimi anni che hanno ana-
lizzato la relazione tra VD e sensibilizzazione allo SA 
e alla Malassezia. In uno studio preliminare, il nostro 
gruppo ha riscontrato che i pazienti con valori sierici 
più bassi di VD presentano un più alto rischio di essere 
positivi alle IgE per la Malassezia o SA 42.
Se la relazione tra un basso livello ematico di VD e 
una maggiore sensibilizzazione a questi microbi fosse 
confermata, potremmo capire ancora meglio come e 
perché questi colonizzino prevalentemente la cute di 
pazienti con DA, trovandone una possibile ulteriore 
spiegazione in un deficit di tale vitamina.

Figura 2. Azione della Vitamina D su barriera cutanea e sistema immunitario nella difesa dalle infezioni e nell’omeostasi 
immuno-citochina (riduzione dell’infiammazione allergica).
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Dai dati finora esposti, emerge come sia la VD che i 
microrganismi abbiano un ruolo importante nella DA 
e dovrebbero essere considerati attentamente nel trat-
tamento di tali pazienti, soprattutto nei casi resistenti a 

terapia. Nonostante i pochi studi, è possibile trarre la 
conclusione che pazienti con bassi valori sierici di VD 
o che comunque peggiorano durante l’inverno posso-
no trarre beneficio dalla supplemetazione di VD 8.

•	 La cute del bambino con DA và più facilmente incontro a infezioni batteriche e micotiche, che peggiorano 
la patologia di base amplificando l’infiammazione locale.

•	 Bassi valori ematici di VD si associano a quadri più severi di DA, caratterizzati da una maggior coloniz-
zazione e sensibilizzazione a SA e Malassezia.

•	 Bambini affetti da DA e con bassi valori sierici di VD o che comunque peggiorano durante l’inverno pos-
sono trarre beneficio dalla supplemetazione di VD.
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