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Guillot and Bond ,2020

• 18 specie lipidopendenti con 

patologia e distribuzione variabili 

su diversi ospiti

• Non esiste una reale ospite 

specificità

• Alcune specie sembrano avere 

ospiti specifici (M. caprae, M. 

cuniculi, M. pstittaci, M. equina, 

M. vespertilionis)

• Altre specie hanno un ampia 

gamma di ospiti (M. furfur, M. 

globosa, M. pachydermatis)
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Numerosi genotipi di

Malassezia all’interno della

stessa specie, associate

•ospite,

•area geografica,

•manifestazioni cliniche.

Cafarchia et al. Mol Cell Probes  2011; 25:1-7
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• M. furfur dall'Ontario, Canada, 

raggruppato separatamente dai 

ceppi europei

• M. furfur notevole diversità 

genetica con otto sottotipi ben 

distinti

• Sottotipo 4 e Sottotipo 5 da siti 

corporei interni di ospiti e / o 

malattie sistemiche.

Gupta et al., JCM 2004
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IGS1 distingue varianti specifiche di M.

globosa, M. restricta e M. pachydermatis 

nella dermatite seborroica, nell'eczema 

atopico e sulla pelle sana di esseri umani 

e animali (Sugita et al., 2004; Gupta et al. 2004) 

M. pachydermatis 8 sottotipi IGS1 con 

sottotipo 3D principalmente associato a 

lesioni cutanee (Kobayashi et al., 2011)

Le analisi di sequenza dell'rDNA della 

LSU hanno mostrato Malassezia spp. 

sottotipi su diverse specie ospiti (Gaitanis et 

al., 2012)

M . globosa IGS1

M . pachydermatis IGS1
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Dermatite 

localizzata
Sano

Dermatite 

generalizzata

Malassezia pachydermatis ITS1 sub-genotipo 

del cane

Cafarchia et al, FEMS Yeast Res. 2008; 8:451-9

• Il genotipo B è

principalmente isolato da

cute sana.

• I genotipi A e C associati a

lesioni cutanee

• Sub-genotipo CI2 è per lo

più legato ad una

particolare posizione.

• Il microclima cutaneo

potrebbe selezionare la

popolazione genetica dei

lieviti del genere Malassezia
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Rojas et al., Med Mycol. 2014 ;Cafarchia et al, Med Mycol. 2015; 

The MIC data for all azoles of M. pachydermatis were at least four two-

fold dilutions lower than those registered for M. furfur

• Il profilo di suscettibilità

antifungina contro azoli, AMB e

TER varia a seconda della specie

Malassezia, indipendentemente

dal mezzo o da altre condizioni

impiegate;

• Malassezia sympodialis e M.

pachydermatis sono le specie più

sensibili e M. furfur e M. globosa

le specie meno sensibili

• ITZ e KTZ sono i farmaci più attivi,

FLZ, VOR e AmB i meno attivi
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Cafarchia et al, FEMS Yeast Res. 2008; 8:451-9

La sensibilità antifungina varia a seconda del genotipo : diversi ceppi resistenti tra 

gli isolati con genotipo A e C.

Il microclima cutaneo potrebbe selezionare i lieviti del genere Malassezia con 

diversi profili antifungini.
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• I lieviti del genere Malassezia

sono commensali della cute degli

animali.

• M. pachydermatis è stato isolata

dalla cute di div. spp animali, ad

eccezione di capre e conigli.

• Differenti Malassezia spp. sono

isolate dalla cute degli animali

(es. M. furfur, M. globosa e M.

sympodialis)

• NGS Cani: M. restricta pelle sana

e M. pachydermatis lesioni

• NGS Gatti; M. restricta e M.

globosa più abbondanti con altre

spp. antropofile.

• Prevalenza di Malassezia spp. è

superiore in animali con lesioni

cutanee rispetto a quelli sani
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Findley et al., Nature  2013; Nagata  et al., Pediatr Int. 2012

Organismi commensali: 50-80% del

micobioma cutaneo totale;

La colonizzazione della cute umana

inizia immediatamente dopo la nascita

e rimane bassa fino alla pubertà.

La distribuzione delle specie

Malassezia varia con l'età con M.

furfur, M. restricta e M. globosa isolati

più frequentemente nei bambini e

negli adolescenti.

Distribution of Malassezia species in individuals 

from different age groups

Gupta et al., Med Mycol  2014

Proioch et al., Iran J. Microbiol 2012
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Malassezia spp. pazienti sani
(Phrohic et al., Int J Dermatol. 2016)
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Malassezia spp. e Pityriasis 

versicolor , M. follicolite, psoriasi, dermatite seborroica

(Phrohic et al., Int J Dermatol. 2016)
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Malassezia spp. e dermatite atopica
(Phrohic et al., Int J Dermatol. 2016)

 M. furfur and M. 

globosa
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•La carica del lieviti è maggiore nelle

aree con lesioni rispetto a quello

senza lesioni

•La carica può essere maggiore

anche in aree senza lesioni a causa

del grattamento indotto dal prurito.

Cafarchia et al, J Vet Diagn Invest. 2005;17:316-22

Densità di popolazione di M. pachydermatis nei cani
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Morris et al., Emerg Infect Dis. 2005 11(1):83-8 

Malassezia yeasts might be mechanically transferred from dogs to pet owners
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REFERENCES SAMPLE M. pachydermatis

Prevalence (%)

ID METHOD

Guheo et al., 1987 Blood of hospitalized patients 12.5 Fungal culture / G-C 

content

Larocco et al., 1988 Blood of hospitalized patients 1.6 Fungal culture

Mickelsen et al., 1988 Blood of hospitalized patients 33 Fungal culture

Welbel et al., 1994 Blood of hospitalized patients 5 Fungal culture

van Belkum et al., 

1994

Blood of hospitalized patients, 

incubators and dogs

25 Fungal culture/PCR 

Finger-printing

Chang et al., 1998 Blood of hospitalized patients, dogs, 

dogs owers

3.9 (patients)

31 (dogs)

11 (dog owners)

Fungal culture /PFGE

Chrysanthou et al., 

2001 Blood of hospitalized patients 8 Fungal culture RAPD 
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I cambiamenti nei meccanismi

chimici o immunologici della cute,

possono modificare la composizione

della parete cellulare della

Malassezia o il metabolismo della

Malassezia.

Fattori di virulenza

•Formazione di biofilm

•Composizione della parete cellulare

•Produzione di enzimi

•Produzione di metaboliti

Velegraki et al., PLoS Pathog. 2015 8;11:e1004523
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• M. furfur, M. sympodialis, M.

pachydermatis, M. sloffiae e M.

globosa sono in grado di formare

biofilm

• La formazione del biofilm dipende

dalla specie e dal ceppo: M. furfur

produce maggiore ECM rispetto a M

sympodialis, M. sloffiae

• Una maggiore produzione di biofilm è

stata registrata nei ceppi di

Malassezia da ospiti con lesioni

cutanee

M. pachydermatis

•

Figueredo et al., Vet Microbiol. 2012

Pedrosa et al., Mycoses 2019

M. sympodialis             M. furfur

M. globosa         M. sloffiae        M sympodialis

Angiolella et al., Med Myc. 2020

M. pachydermatis
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La formazione del biofilm di M.

pachydermatis è associata a

resistenza antifungina

La formazione del biofilm delle cellule

di M. furfur e M. pachydermatis è ben

correlata con l'idrofobicità, l'aderenza

e la produzione di fosfolipasi

Figueredo et al., Med Mycol. 2013

Angiolella et al., Med Mycol. 2018
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• ZIMOGENO: attivazione del complemento

per via alternativa provocando una

risposta infiammatoria.

• STRATO LIPIDICO: modula la produzione

di citochine da cheratinociti.

• PRESENZA DI RECETTORI MOR-OPPIOIDI:

ruolo nel modulare la produzione di

fosfolipasi.

Thomas et al, FEMS Immunol Med Microbiol.2008;54:203-14

Cafarchia et al, Med. Mycol. 2010;48:73-78
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Localizzazione

immunocitochimica dei MOR

con microscopia laser

confocale

Analisi Western blot dei MOR

delle cellule di Malassezia

CD47 e CD73.

CD 73 healthy CD 47 lesion

Cafarchia et al, Med. Mycol. 2010;48:73-78
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Pan YX. DNA Cell Biol 2005; 24: 736-750
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Cafarchia et al, Med. Mycol. 2010;48:73-78

β-endorfina può svolgere un ruolo importante nell'indurre la differenziazione

cellulare di M. pachydermatis verso la produzione di fosfolipasi
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• FOSFOLIPASI: svolge un ruolo

nella comparsa delle lesioni

cutanee nel cane

• LIPASI: utile per il metabolismo

lipidico e per l'inibizione dei

microrganismi competitivi della

cute

• PROTEASI: utile per il

metabolismo ed è un

mediatore del prurito

Mancianti et al.,  2001,  Mycopathologia 149: 

131-5 

Coutinho & Paula 2000, Med Mycol 38: 73-6  

Cafarchia & Otranto, J Clin Microbiol.

2004;42:4868-9.
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• L ’ INDOLO SI LEGA AGLI ARYL

HYDROCARBON RECEPTOR (AHR)

• Malassezin, Indirubin: apoptosi dei

melanociti o altre cellule.

• Indole [3,2-b] carbazole (ICZ): Aumento

del livello di espressione del BCRP mRNA.

• Pityriarubins: attività inibitoria contro i

granulociti

Velegraki et al., PLoS Pathog. 2015 8;11:e1004523
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Dermatite senza infiammazione (i.e.,

Pityriasis versicolor)

Dermatite con infiammazione (i.e., dermatite

seborroica, dermatite atopica, follicolite e

psoriasi)
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• Ventilazione meccanica

• Durata della permanenza in 

ospedale

• Cateterizzazione venosa centrale

• Terapia antibiotica/antifungina

SINTOMATOLOGIA
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• Il primo caso nel 1981 (Redline et al. 

1981);

• Totale di case report = 118 Case report

• Focolai di infezioni invasive da 

Malassezia (1991-2000);

• Solo tre studi di sorveglianza;

• M. furfur seguito da M. pachydermatis e 

M. sympodialis.

MALASSEZIA FUNGEMIA

Rhimi et al., Front. Cell. Infect. Microbiol., 2020



M. furfur

M. pachydermatis

M. sympodialis

Malassezia fungemia

identificata da 17 paesi

La maggior parte dei casi

sono stati segnalati in Italia

e negli Stati Uniti nei

neonati pretermine

Casi di M. pachydermatis

nei paesi orientali.

M. sympodialis fungemia in

anziani post-gastrectomia,

post-appendicectomia e

uso corticosteroidi

MALASSEZIA FUNGEMIA



July 2011- July 2012:

290 neonati and 17 pediatrici

•Malassezia furfur: 8/307 (2.6%) 

•Candida spp.: 4/307 (1.3%)

Malassezia BSIs è sottostimata!!!!!

MALASSEZIA FUNGEMIA



Cafarchia et al.,  Preliminary data, 2017

Studio di sorveglianza

Gennaio 2016-gennaio 2017

M. furfur: 12/964 (1,25%):     

UTIN: 10/392 (2,5%);     

Unità di terapia intensiva: 1/250 (0,4%); 

Unità di ematologia: 1/322 (0,3%).

Rilevanza di questi lieviti nella

fungemia mediata da cateteri

MALASSEZIA FUNGEMIA



MALASSEZIA E DIAGNOSI

Isolamento e numerazione di 

Malassezia

La microscopia dei campioni di 

tampone è utile per diagnosticare 

dermatiti animali e umane

È necessaria una diagnosi 

eziologica più accurata nei 

pazienti ad alto rischio utilizzando 

terreni di coltura integrati con 

lipidi nell'attuale routine 

micologica.



Le caratteristiche cliniche, i marker di

laboratorio, le strategie di gestione del

paziente e gli esiti nella fungemia da

Candida e Malassezia non differiscono;

La fungemia da Malassezia compare

prima della candidemia;

La durata della fungemia da Malassezia

è maggiore della candidemia;

Incubatrice, teli e cute dell ospite

dell'operatore rappresentano le fonti di

infezione da Malassezia.

Clinical features of patients with fungemia

M. furfur Candida spp.

MALASSEZIA FUNGEMIA : DIAGNOSI

Rhimi et al., Front. Cell. Infect. Microbiol., 2020



Febbre, malattie respiratorie, 

trobocitopenia e PCR elevata 

per fungemia da M. furfur e 

M. pachydermatis 

Malattie gastrointestinali e 

respiratorie per fungemia da 

M. sympodialis

Rhimi et al., Front. Cell. Infect. Microbiol., 2020

MALASSEZIA FUNGEMIA: DIAGNOSI



I lieviti sono stati isolati

mediante coltura da sangue

o CVC direttamente su

terreni arricchiti con lipidi

I sistemi di emocoltura

automatizzati non sono utili

per rilevare M. furfur ma solo

M. pachydermatis

Su 12 casi di fungemia da

Malassezia, solo 1 fungemia

da M. furfur è stata rilevata

mediante emocoltura

automatizzata, ma il lievito

non è stato identificato

molecolarmente.

MALASSEZIA FUNGEMIA E DIAGNOSI



Brodo Dixon: La carica di M.

furfur e M. pachydermatis

aumenta durante il periodo di

incubazione raggiungendo la

fase stazionaria dopo 3 giorni.

BacT/Alert PF bottles: La carica

di M. furfur diminusce durante il

periodo di incubazione mentre

quella di M. pachydermatis

aumenta.

Iatta et al., Medical Mycology 2017

MALASSEZIA FUNGEMIA E DIAGNOSI



.

Iatta et al., Medical Mycology 2017

Campioni di sangue e campioni CVC 

dello stesso paziente

Campioni di sangue raccolti da provette 

per centrifugazione di lisi (Gruppo I) e 

da flaconi BacT / Alert (Gruppo II)

Solo un campione di sangue del 

sistema automatizzato è risultato 

positivo. 

Tutti i campioni CVC erano positivi

Le colture CVC su terreni arricchiti con 

lipidi possono essere proposte come 

procedura di routine per diagnosticare 

l'infezione.

MALASSEZIA FUNGEMIA E DIAGNOSI



Chen et al., 2020 

https://www.clinicalsurveys.net/uc/Team_Fungiscope/2a73/images/Rare_

Mold_Guideline_Draft_Public_Review.pdf.

ESAME MICROSCOPICO sangue 

prelevato dalla CVC è spesso 

diagnostica ed è fortemente 

raccomandata

ESAME COLTURALE del sangue e 

delle punte CVC è consigliata a 

tutti i pazienti

MALASSEZIA FUNGEMIA: DIAGNOSI



Hald et al., acta Derm Veneariol 2015;  Gupta  and Lyons, Expert Opin Pharmacother. 2014;   Gupta  et al.,  J Am Acad Dermatol. 2004 

 KTZ Shampoo  (due volte a settimana) o crema al miconazolo 

(ogni 2 giorni);

 Terapia sistemica con FLZ (300 mg/settimana per 2-3 

settimane) o ITZ (200 mg/die per 3 settimane);

 FLZ è solitamente preferito per PV e MF e ITZ per SD;

 L'uso orale di TER sembra non efficace nel PV.

MALASSEZIA SKIN: TERAPIA



Chen  et al., 2020

La rimozione dei CVCs è fortemente 

raccomandata.

La sospensione della alimentazione 

parenterali è moderatamente R.

Somministrazione amfotericina B per  

almeno 14 giorni dopo l'ultima 

emocoltura negativa 

La prevenzione delle infezioni da 

Malassezia è fortemente supportata  

e deve essere effettuata mediante 

una attenta igiene delle mani (M. 

pachydermatis), e mediante 

un'adeguata pulizia ambientale delle 

unità neonatali comprese le 

incubatrici

MALASSEZIA FUNGEMIA: TERAPIA



AmB: UTILE

FLZ and POS:

Fallimento nella 

prevenzione della 

fungemia

FENOMENI DI RESISTENZA?

Rhimi et al., Front. Cell. Infect. Microbiol., 2020

MALASSEZIA FUNGEMIA: TERAPIA



• MIC di FLZ e VOR diminuisce in presenza

di concentrazioni sub-inibitorie di

modulatori delle pompe di efflusso

(aloperidolo-HAL, prometazina-PTZ);

• Effetto sinergico con ceppi -

FLZ MIC ≥128 μg/mL per M. furfur,- FLZ

MIC≥64μg/mL per M. pachydermatis;

MIC VOR ≥4 μg / mL in entrambe le

Malassezia spp.

Le pompe di efflusso dei farmaci sono

coinvolte come meccanismi di difesa

contro i farmaci azolici nel lievito

Malassezia.

Il sinergismo potrebbe essere correlato ad

una maggiore espressione dei geni della

pompe di efflusso,

MALASSEZIA FUNGEMIA: TERAPIA



• Malassezia spp. è un commensale della cute degli animali e dell’uomo

• Malassezia può avere un ruolo nelle patologie cutanee degli animali e dell’uomo oltre

che nelle fungemie umane.

• NON esiste una stretta ospite specificità.

• I lieviti possono essere trasmessi da animali all’uomo per contatto diretto.

• Metodi molecolari sono necessari per l’identificazione e la genotipizzazione di isolati di

Malassezia da uomo o animale.

• La composizione chimica e immunologica della cute dell’ospite ha un ruolo

fondamentale nell’influenzare la patogenesi.

• La diagnosi di infezione cutanea è semplice mentre sono necessarie linee guida per

una corretta diagnosi di fungemia nell’uomo.

CONCLUSIONI



CONCLUSIONI

• Anche se di recente line guida sono state pubblicate per il controllo delle infezioni da

Malassezia sia nell’animale che per le infezioni sistemiche dell’uomo, le

raccomandazioni non sono robuste poiché rappresentano opinioni di medici che sono

state fatte utilizzando casi clinici pubblicati.

• Per gli animali le recidive possono essere evitate solo se si curano le infezioni scatenati

• Per la fungemia i medici devono essere consapevoli della popolazione a rischio di

infezioni e devono comunicare al laboratorio la necessità di includere procedure

speciali per isolare l'organismo;

• Infine, la sensibilità molto bassa di questi lieviti ai farmaci azolici (cioè fluconazolo e

voriconazolo) e alle echinocandine deve essere considerata quando si prevede di

utilizzare una terapia a lungo termine o profilattica.



Please do not hesitate to contact

me if further information or

clarification is required.
claudia.cafarchia@uniba.it

https://webmail.uniba.it/imp/dynamic.php?page=mailbox

