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Abstract

La cute & un organo centrale nel metabolismo della vitamina D, rappresentando sia il
sito della sua sintesi che un organo target. La vitamina D regola sia la proliferazione
che la differenziazione dei cheratinociti. La vitamina D & coinvolta inoltre nella rego-
lazione della sintesi delle ceramidi che costituiscono una componente fondamentale
dell’envelope lipidico corneocitario che svolge la funzione di barriera epidermica,
ovvero protegge la cute da agenti chimici, fisici e microbiologici. La vitamina D svolge
diverse azioni anche sul sistema immunitario cutaneo. Tra queste, |'induzione della
sintesi di peptidi antimicrobici come hCAP18/LL-37 e B-defensina e inibisce la pre-
sentazione antigenica da parte delle cellule di Langerhans, mentre induce la forma-
zione dei linfociti T regolatori. La dermatite atopica (DA) & la pit comune patologia
infiammatoria cutaneq, interessando fino al 20% della popolazione pediatrica e il
5% di quella adulta. Diversi studi epidemiologici dimostrano una correlazione inversa
tra prevalenza di DA e latitudine, ridotta esposizione solare e ipovitaminosi D. La
maggior parte degli studi osservazionali e metanalisi hanno dimostrato che i livelli di
vitamina D sono inferiori negli adulti e nei bambini affetti da DA rispetto ai controlli.
La supplementazione di vitamina D, per os o secondaria a esposizione alle radiazioni
UV, & associata in genere a un miglioramento della DA. Nei pazienti affefti da DA &

consigliato il dosaggio sierico della vitamina D.

ASPETTI FISIOLOGICI DELLA VITAMINA D
NELLA CUTE NORMALE

la vitamina D & un secosteroide nofo princi-
palmente per la regolazione del mefabolismo
calcio/fosforo e il mantenimento della norma-
le architettura scheletrica. La cute & un organo
centrale nel metabolismo della vitamina D,
rappresentando sia il sito della sua sinfesi che
un organo target. la vitamina D pud essere
assunta con |'alimentazione o con la supple-
mentazione in forma di vitamina D, (ergocalci-
ferolo) o D, (colecalciferolo), ed & sintefizzata
a livello cutaneo. Il precursore della vitami-
na D, il 7-deidrocolesterolo (pro-vitamina D)
& confenuto nelle membrane dei cheratinociti
dello strato basale e spinoso. Per azione del-
le radiazioni ultraviolette UVB (290-315 nm)
I'anello B del 7-deidrocolesterolo viene aper
fo generando la prewvitamina D, o colecalci-
ferolo . Nelle zone temperate, i raggi UVB
possono essere insufficienti per la sintesi ade-
guata della vitamina D, specie durante I'inver-
no. Aliri faffori che possono avere un effetto
inibitorio sulla sintesi cutanea di vitamina D

sono |'etd avanzata, il fototipo scuro, una limi-
fata superficie cutanea esposta e/o |'ufilizzo
di filtri solari 2. Per divenire metabolicamen-
fe affiva la vitamina D subisce due reazioni
di idrossilazione a livello epatico e renale a
opera di enzimi della famiglia del citocromo
P450, generando la 25-idrossivitamina D
[25(OHID], principale indice serico di reple-
zione vitaminica, e la 1,25-diidrossivitamina
D [1,25(CH),D], la forma attiva della vitami-
na D. | cheratinociti sono di per sé¢ dotati di
futti gli enzimi necessari al metabolismo della
vitamina D, owero CYP27A1 e CYP2/B1.
Cli effetti fisiologici della vitamina D sono me-
diati dal recettore nucleare della vitamina D
(VDR| che, dopo affivazione, interagisce con
il recettore X dei refinoidi a formare complessi
eterodimerici che legano specifiche regioni
nel promotore di geni farget '. Esiste anche
un meccanismo d'azione non genomico,
mediato da un recettore di membrana, che
defermina la trasduzione di molteplici vie di
segnalazione, fra cui la regolazione dei livelli
di calcio infracellulari e la stimolazione del-
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le fosfolipasi Cy1. | cheratinociti pertanfo
rispondono alla vitamina D sia in modo au-
focrino che paracrino.

Studi in vitro hanno dimostrato che la vita-
mina D esercita un effeffo dose-dipendente
sulla proliferazione e differenziazione dei
cheratinociti. A basse concentrazioni, la vi-
famina D promuove la proliferazione chera-
tinociaria, mentre a concentrazioni elevate
la inibisce e promuove il differenziamento
epidermico °. Lazione antiproliferativa deri-
va dalla repressione della ciclina D e dall'in-
duzione di inibitori del ciclo cellulare, come
p2 10 e p27¢. || differenziamento epider-
mico mediato dalla vitamina D richiede la
compartecipazione del legame di VDR con
due specifici coattivatori: DRIP e SRC. Il dif-
ferenziomento cheratinocitario & promosso
affraverso un aumento della sintesi delle
cheratine (K1 e K10) e di alire proteine coin-
volte nella funzione di barriera, come filag-
grina, involucrina, loricrina e fransglutamina-
si 4. La vitamina D & coinvolta inolire nella
regolazione della sintesi di glucosilceramidi
a catena ulralunga e nel loro frasporto nei
corpi lamellari. Tali lipidi costituiscono una
componente dell’envelope lipidico corneo-
citario con importante funzione di barriera °.
La vitamina D esercita diverse azioni anche
sul sistema immunitario cutaneo. Tra queste
una delle pit importanti & 'induzione della
sinfesi nei cheratinociti e nei sebociti di pep-
tidi antimicrobici, come hCAP18/L-37 e
B-defensina, sia tramite induzione trascrizio-
nale diretta che indireffamente attraverso la
regolazione di serin-profeasi KIK5 e KIK7. |
pepfidi antimicrobici alterano le membrane
di batteri e gli envelope dei virus e sfimo-
lano la risposta immunitaria innata ©. La vi-
tamina D e il suo analogo, il calcipotriolo,
esercitano a livello cutaneo un’azione immu-
nosoppressiva, inibendo la presentazione
antigenica da parte delle cellule di Lan-
gerhans e inducendo i linfociti T regolatori 7.
Il valore limite per definire un adeguato sta-
fo vitaminico D & sfato stimato pari a una
concentrazione sierica di 25(OH|D intorno
a 30 ng/mlL. Il fabbisogno di vitamina D
varia da 1.500 Ul/die negli adulti sani a
2.300 Ul/die negli anziani. la carenza
di vitamina D inferessa circa la metd dei
pazienti giovani nel periodo invernale e la
quasi totalitar della popolazione anziana. La
supplementazione con vitamina D3 & ufile
per il fraffamento e la prevenzione dell'ipo-
vitaminosi D. In caso di deficit severo, sono
somministrate dosi - cumulative variabili fra

100.000 e 300.000 Ul'in un arco di 1-4

seffimane. In generale, dopo un’adeguata
correzione del deficit vitaminico, puod essere
imposfata una dose giomaliera di preven-
zione compresa fra 800 e 2.000 Ul/die, in
base all'efd e all'esposizione solare. Nume-
rosi studi hanno confermato la safety di dosi
giornaliere fino a 4.000 Ul e non esisfono
report di infossicazioni a tale dosaggio ©.

LA DERMATITE ATOPICA

la DA, o eczema atopico, & la pit comune
patologia infiammatoria cutanea, inferes-
sando fino al 20% della popolazione pe-
diatrica e il 5% di quella adulta ?. la DA &
una patologia complessa a eziopatogenesi
multifattoriale. | pazienti con DA mostrano
alterazioni genetiche e acquisite nella for-
mazione e regolazione della barriera cuta-
nea e una disregolazione nella risposta im-
munifaria ?. Tra le anomalie nella funzione
di barriera dei cheratinociti si annoverano
il deficit nella filaggrina, un'aumentata atti-
vita degli enzimi ad attivita serin proteasica
e una riduzione dei livelli totali dei lipidi e
nelle frazioni delle ceramidi della loro mem-
brana cellulare 1°. Nella patogenesi della
DA predomina uno sbilanciamento immuno-
logico di tipo Th2 e Th22, e un aumentato
rilascio di Il-4 e Il-13, coinvolte anche nella
regolazione della sinfesi delle IgE. L'll-4, e
in minor misura I'll-13, stimola lo switch per
la produzione di IgE da parte dei linfociti B
e inolire riduce la produzione di ceramidi,
loricrina, involucrina, desmogleina 3 e filag-
grina. Un'aumentata risposta infiammatoria
di tipo Th2 defermina inoltre una riduzione
nella produzione di peptidi antimicrobici.
Risposte di tipo Th1 e Th17 modulano lo svi-
luppo e la progressione della malattia nelle
fasi croniche ?. Le caratteristiche peculiari di
questa patologia sono rappresentate dalla
presenza di lesioni eczematose, il prurito
infenso e I'andamento cronico e recidivan-
fe con fasi di esacerbazione periodica. le
lesioni della DA in acuto sono di tipo erite-
mato-vescicolose e cronicizzando divengo-
no eritemato-squamose e lichenificate. La
topografia delle lesioni si modifica caratteri-
sticamente con |'eta 7. All'esordio la DA del
lattante pud presentarsi come “crosta lattea”
del capillizio, per poi estendersi alle superfi-
ci estensorie degli arti e al volto con lesioni
essudanti che risparmiano carafteristicamen-
fe la regione centrofacciale. Nel bambino
e adolescente si delinea la fipica localiz-
zazione dlle pieghe [eczema flessurale),
associata comunemente all'inferessamento
del volto, collo e alla parte alta del tronco

(Fig. 1). Nell'adulto la DA si manifesta molto
spesso come eczema cronico delle mani o
del volto con caratteristico coinvolgimento
palpebrale e del collo (Fig. 2] °.

L'obbiettivo del trattamento della DA & otte-
nere la remissione clinica e mantenerla nel
fempo, prevenendo le sue riacutizzazioni.
la terapia si arficola in una fase d'induzio-
ne della remissione e una fase di manteni-
mento. Per le forme lievi e moderate pud
essere sufficiente una ferapia fopica anfin-
fiammatoria con i corticosteroidi o con gli
inibitori fopici della calcineurina, tacrolimus
e pimecrolimus che possono essere impie-
gati con uno schema terapeutico “proattivo”
di mantenimento, solitamente bisettimanale.
| trattamenti sistemici sono indicati per le
forme piv gravi e diffuse o qualora vi sia
un coinvolgimento di zone sensibili o visibi-
li [volto), per le forme gravate da notevole
prurito o tali da causare un importante im-
patto sulla qualita del sonno o sulla qualite
della vita. | farmaci sistemici attualmente
disponibili includono i corficosteroidi siste-
mici, la ciclosporina e il dupilumab, anticor
po monoclonale inferamente umano diretto
contro il recettore a dell'll-4 e IL13. Il du-
pilumab & il primo biologico approvato per
il trattamento della DA, presenta un offimo

FIGURA 1.

Tipiche lesioni eczematose al torace, cavi
antecubitali (A) e poplitei (B) in un ragazzino
affetio da dermatite afopica.
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FIGURA 2.

Tipiche lesioni eczematose alle palpebre (A e al collo (B in una giovane donna affefta da

dermatite atopica.

profilo di efficacia e sicurezza ed & indica-
to in caso di intolleranza, inefficacia e/o
confroindicazione alla ciclosporina. Nei
casi particolarmente gravi e resistenti alle
ferapie possono essere impiegati anche
I'azatioprina, il methotrexate e il micofeno-
lato mofetile. La fototerapia puo essere utile
nelle forme moderate. Nei pazienti con piv
di 12 anni possono essere impiegati con
beneficio raggi UV a banda larga (UVA +
UVB = 290-400 nm), UVB a banda stretfta
(311-313 nm) e UVAT (340-400 nm). L'uti-
lizzo degli emollienti come parte infegrante
della terapia della DA & fortemente racco-
mandafo da futte le principali linee guida
infernazionali, anche se alcuni pazienti
sono poco aderenfi a quesfa raccoman-
dazione per il fastidio che puo creare la

sensazione di untuositd che alcuni prodofti
lasciano sulla pelle, sia per il costo '

RUOLO DELLA VITAMINA D

NELLA DERMATITE ATOPICA

Diversi studi epidemiologici dimostrano una
correlazione inversa tra prevalenza di DA
e lafitudine, ridofta esposizione solare e
ipovitaminosi D. Bryemo et al. hanno osser-
vato un miglioramento della DA in bambi-
ni norvegesi che sono stati frasferiti per 4
seffimane in un Paese subdropicale . la
maggior parte degli studi osservazionali ha
dimostrato che i livelli di 25(OH)D sono in-
feriori nei pazienti (sia adulti che bambini)
affefti da DA rispetto ai confrolli. Ad esem-
pio, uno studio coreano che ha coinvolto

pit di 15.000 adulti ha osservato livelli di
vitamina D significativamente inferiori nei
pazienti con DA rispetto ai controlli sani '°.
Una metfanalisi di 11 studi ha descritto una
differenza media di 14 nmol/L (95% IC
25-2) tra pazienti affetti da DA e controlli
sani e di 16 nmol/L (95% IC 31-1) nella
popolazione pediatrica . Alfri studi hanno
descritto I'associazione fra ipovitaminosi D
e maggior severita di malattia, elevati livelli
di IgE, sensibilizzazione allergica e rischio
di allergie alimentari, anche se con risul-
fafi non completamente sovrapponibili °.
In particolare, alcuni studi hanno descritio
fale associazione solo nei bambini con DA
ma non negli adulti, altri hanno confermato
I'associazione fra ipovitaminosi D e severitd
di malattia, ma solo in presenza di sensi-
bilizzazioni allergiche. Quirk et al., al con-
frario, hanno riportato livelli di vitamina D
significativamente maggiori nei bambini e
adolescenti con DA rispetto ai controlli °.
E verosimile che alcune limitazioni mefodo-
logiche negli studi possano aver influenzo-
fo la variabilita di questi risultati, tra cui la
mancata valutazione dell'esposizione solo-
re, della supplementazione con vitamina D
e il fatto che una singola valutazione dello
score di severitd non riflefta la severita della
malattia a lungo termine. Polimorfismi gene-
fici nel gene del VDR e degli enzimi deputati
al metabolismo della vitamina D potrebbero
rendere ragione della variabilita delle osser-
vazioni %

In particolare, Heine et al. hanno stimato
la frequenza dei polimorfismi del gene VDR
nei pazienti con DA severa, evidenziando
la maggior prevalenza di quattro specifici
aplotipi che pofrebbero condizionare la
gravita della malattia, regolando la barriera
cutanea e la risposta immunitaria locale '©.
Weber et al. hanno riportato che la carenza
di vitamina D & associata a sovrainfezioni
da ceppi di S. aureus pit virulenti e che la
supplementazione di vitomina D riduce la
colonizzazione da parte di questo batterio,
responsabile di riesacerbazioni della pato-
logia ©.

Mentre |'applicazione fopica della vitamina
D o suoi analoghi pud avere un effetto irri-
fafivo sulle lesioni eczematose, la maggior
parte degli studi indicano che la supple-
mentazione orale di vitamina D, a dosag-
gio compreso fra 1.600 e 2.000 IU/die,
& associata a un miglioramento della DA,
misurata con gli score SCORAD ed EASI 1°.
Diverse ipofesi sono state formulate per spie-
gare gli effetti benefici della supplemento-
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zione con vitamina D sulla DA. Tra quesfe
la normalizzazione dei livelli di I1-2, Il-4,
Il-6 e IFNYy, | effetto inibitorio sulle risposte
allergiche con soppressione nella produzio-
ne di IgE, la normalizzazione del difetto di
barriera e 'aumento nella produzione di
peplidi antimicrobici come L-37 . In uno
studio randomizzato confrollato in doppio
cieco condotto in Mongolia su 104 bambini
con DA, la supplementazione con vitamina
D (1,000 IU/die) & risultata associata a mi-
glioramento della DA misurata con gli score
EASI e IGA gia dopo un mese 7. Risuliafi
analoghi sono sfafi dimostrafi in alri studi
randomizzati controllati. Uno studio di coorte
prospettico svedese tuttavia ha osservato un
maggior rischio di sviluppare DA a sei anni
nei bambini che avevano ricevuto un eleva-
fo apporto diefetico fra i 5 e i 10 mesi '8
Infine, numerosi studi sono stati condotti per
stabilire se esista un'associazione fra i livelli
materni di vitamina D e rischio di DA nel na-
scituro, ma con risultati contrastanti 1.

CONCLUSIONI

La vitamina D pud svolgere un ruolo impor-
tante nell'omeostasi della cute sana e nella
patogenesi di alcune malattie infiammatorie
e immunomediate della cute quali la DA.
Lipovitaminosi D rappresenta un fattore di
rischio emergente per la DA, ed & associafo
a ben nofe conseguenze a livello extra-cuta-
neo sul mefabolismo minerale e 'omeostasi
ossea. Pertanto il dosaggio sierico della
25(OH)D nei pazienti con DA & consigliafo,
soprattutfo in inverno, quando ci si aspetta
che i suoi livelli siano piv bassi specie in
quei pazienti che hanno assunto corticosfe-
roidi sistemici e/o topici per molto tempo. In
caso di ipovitaminosi D, la supplementazio-
ne con vilamina D3 & consigliabile.
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