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ABSTRACT

Slackia exigua, originally classified as Eubacterium exiguum, is a Gram-positive,
asaccharolytic, rod-shaped anaerobic bacterium. The virulence factors of S. exigua have not
been accurately identified. The objective of the study is to evaluate the pathogenic potential of
S. exigua by presenting the cases of infections diagnosed at our hospital laboratory.
Additionally, we reviewed the literature to summarize the experience with S. exigua
infections to clarify, in the light of current knowledge, the clinical picture, diagnostic, and
therapeutic issues related to this anaerobic bacterium. We reported eleven severe human
infections caused by S. exigua. All patients required hospitalization. Nine of the cases
involved chronic infections in the stomatognathic system, in two patients, skin infections were
diagnosed.

As it is known, S. exigua is a component of the human microbiota; however, it can
cause opportunistic infections, particularly in the case of translocation outside its natural
habitat. A critical literature analysis revealed that S. exigua can be responsible for bacteremia,
meningitis, tissue necrosis, periprosthetic joint infection, and osteomyelitis. Several studies
have been published regarding the determination of drug susceptibility of S. exigua. The
isolated strains were susceptible to most antibiotics used for the treatment of anaerobic
infections. The interpretation of antimicrobial susceptibility testing for some slow-growing in
vitro, infrequently causing infections anaerobic bacteria, such as S. exigua, is based on The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) additional guidance
taking into account the determination of drug susceptibility for groups of microorganisms for

which cut-off values have not been developed.
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BACKGROUND

The name Slackia was given in honor of Geoffrey Slack, a British microbiologist and
Professor of Community Dental Health (1). Exigua, derived from Latin, means sparse,
reflecting the difficult and feeble growth of this organism on microbiological media (2, 3).
Originally known as Eubacterium exiguum, it was later reclassified by Wade et al. as Slackia
exigua in 1999 (4). Wade and co-workers reported a 94.5% similarity in the 16S rRNA gene
sequence between Eubacterium exiguum found in human oral lesions and Peptostreptococcus
heliotrinreducens (reclassified as Slackia heliotrinireducens) isolated from the sheep rumen.
Additionally, they found that both species had a DNA base composition with a G+C content
ranging from 60 to 64 mol% (5).

S. exigua is a gram-positive, mesophilic, non-spore-forming, non-motile,
asaccharolytic, rod-shaped bacterium (2). This obligate anaerobe is classified into domain
Bacteria, phylum Actinomycetota, class Coriobacteriia, order Eggerthellales, family
Eggerthellaceae, genus Slackia. Presently, the genus Slackia comprises six species. (S.
exigua, S. heliotrinireducens, S. faecicanis, S. isoflavoniconvertens, S. equolifaciens, and S.
piriformis) (6).

S. exigua is considered a fastidious bacterium, difficult to culture under laboratory
conditions. /n vitro growth in the laboratory requires anaerobic blood agar supplemented with
vitamin K, hemin, and L-cysteine and anaerobic conditions (atmosphere in the anaerostat:
90% N2, 5% CO2, 5% Hy). After 48-72 hours of culture at a temperature of 37°C small (less
than 1 mm in diameter), circular, convex, and translucent colonies are visible. The inability to
produce butyrate from ornithine could be a contributing factor to its limited growth. S. exigua
does not cause red blood cells hemolysis on the blood agar medium (2, 3, 7).

The accurate identification of S. exigua is a challenge for microbiologists due to low
biochemical activity, likely resulting from a limited set of enzymes and metabolic
biochemical pathways. A characteristic of S. exigua is proline arylamidase, phenylalanine
arylamidase, and leucine arylamidase activity. The ability to exhibit alanine arylamidase,
glutamate decarboxylase, histidine arylamidase, tyrosine arylamidase, serine arylamidase
activity, and arginine deiminase hydrolysis are variable, strain-dependent features (8).

In laboratories using biochemical tests for anaerobes, S. exigua may be misdiagnosed as
Gemella morbillorum. S. exigua can be reliably identified by molecular techniques (9).

The mass spectrometry (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-Flight Mass
Spectrometry MALDI-TOF) technology, currently used in many medical laboratories, has



been proven to be more effective than standard phenotypic tests for species identification.

16S rRNA gene sequencing and fluorescence in situ hybridisation (FISH), used for scientific
research rather than routine diagnosis of infections, also provide reliable data in a short period
of time (2, 3, 9).

As of now, several studies have been published regarding the determination of drug
susceptibility of S. exigua. The isolated strains were susceptible to most antibiotics used for
the treatment of anaerobic infections. In the tests determining the minimum inhibitory
concentration (MIC) by using the Epsilometer test, low MICs of B-lactam antibiotics;
ampicillin (0.094-0.19 mg/L), ampicillin/sulbactam (0.016-0.5 mg/L), amoxicillin/clavulanic
acid (0.094-0.25 mg/L), piperacillin/tazobactam (<0.016-0.5 mg/L), ceftriaxone (0.002-0.25
mg/L), imipenem (0.004-0.25 mg/L), meropenem (0.25 mg/L), were obtained. However
strains resistant to benzylpenicillin (MICs 0.016 — 13 mg/L) have been isolated (3, 10-12). It
has been demonstrated that low concentrations of clindamycin (0.012 — 0.023mg/L) inhibited
the growth of S. exigua isolates, as well (3, 10, 12). Low MICs of moxifloxacin (0.006-0.125
mg/L) and levofloxacin (0.016 mg/L) were documented (12). The antibiotic frequently used
for anaerobic infections is metronidazole. When analysing the literature, we noticed that there
were few isolates resistant to metronidazole (MICs from 0.023 to >256 mg/L) (3, 10-13).
Acquired resistance to metronidazole in anaerobes is still a rare phenomenon, but several
molecular mechanisms associated with resistance have been describes. This should convince
to systematically monitor the susceptibility of anaerobic bacteria to metronidazole (14, 15).
Presently, the interpretation of antimicrobial susceptibility testing (AST) for some
infrequently causing infections anaerobic bacteria, such as S. exigua is based on The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) EUCAST guidance (When
there are no breakpoints in breakpoint tables?) (16).

Clinical relevance of Slackia exigua. The pathogenic potential of S. exigua is not fully
understood, it appears to be a low-virulent microorganism. It is well known that asaccharolytic,
gram-positive rods, such as S. exigua, can utilize peptides for their growth, and could be linked
to proteolytic activities in sites of infection (17). S. exigua is a part of the human microbiome,
a component of the oral cavity biocenosis and gut microbiota. This species was identified in
saliva samples taken from pediatric and adult orthodontic and non-orthodontic patients. A large
percentage of S. exigua positive samples were derived from orthodontic patients regardless of
the age of the persons tested (4). It is currently known that S. exigua causes serious, chronic

infections in the stomatognathic system such as periodontal inflammation and periapical
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infections. Infection may progress to osteitis and require surgical intervention (17). More
reports of S. exigua extra-oral infections are being published. This species has been isolated
from periprosthetic joint infections (12, 18), human wound infections, abscesses (3, 19), severe
empyema with acute respiratory distress syndrome (20), bacteremia (21-23), and meningitis
(24, 25).
AIM

The objective of the study was to evaluate the pathogenic potential of S. exigua by
presenting the cases of infections observed in the hospital microbiology laboratory.
Additionally, we reviewed the literature to summarize the experience with S. exigua
infectious and to clarify the current knowledge, clinical, and therapeutic issues related to this

anaerobic bacterium.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective study was conducted, including patients from whom S. exigua was
isolated at the site of infection. The study included adult patients hospitalized at a large clinical
hospital in Warsaw, Poland from 2018 to 2020. Eleven strains of S. exigua were isolated during
routine microbiological examination.

The study comprised 11 patients (7 male and 4 female) at age from 38 to 82 (average
age: 60.7, median age: 66) years. All the patients were admitted to the surgery wards; nine to
the Department of Cranio-Maxillofacial Surgery, and two to the Department of General
Surgery. The patients hospitalized at the Department of Cranio-Maxillofacial Surgery were
diagnosed with tumors, fistulas, abscesses, necrosis in the oral cavity, periostitis, and
osteomyelitis. Among patients hospitalized on the Department of General Surgery pilonidal
cyst and skin infection were diagnosed. All patients necessitated surgical debridement of the
wound, drainage, or/and sequestration. Samples for microbiological examination were
collected from each patient. Microorganisms were cultured on both mycological and
bacteriological media in aerobic and anaerobic environments. Anaerobic bacteria were
cultured on Schaedler agar medium with 5% sheep blood, vitamin K, and hemin
(bioM¢érieux, France) and incubated at 37°C in an anaerobic atmosphere (anaerostat Genbox
System providing air composition: 85% N2, 10% H2, and 5% CO2; bioMérieux).
Microorganisms were identified using MALDI-TOF MS (bioMerieux, France). The antibiotic
susceptibility testing was performed following the EUCAST (The European Committee on



Antimicrobial Susceptibility Testing) recommendations (16). The microbiological
examination duration ranged from 8 to 20 days, with a median time of 11 days.
A literature search using the term “Slackia exigua” in the PubMed, EMBASE, Taylor &
Francis Online: Informa Healthcare, and Science Direct databases found 244 publications
(September 15th, 2023). The study design and literature review are outlined in Figure 1. In
total, 18 articles met the criteria for the final analysis, with the primary inclusion criterion
being descriptions of medical cases involving S. exigua isolations from hospitalized patients,
including the biochemical properties of the strains, methods of identification, and assessment
of antibiotic susceptibility.
RESULTS AND DISCUSSION

Overall, 16 case reports were described in 15 articles (Table I). Most patients required
long-term hospitalisation and/or transfer to a specialised hospital unit. Three patients died.
The average age of patients from the cases described in Table I was 60, with a median age 69
years. S. exigua was isolated from blood samples in 10 out of 16 patients. In 6 (60%) cases
Slackia was the sole cultured microorganism, indicating monoinfections. S. exigua in
monoculture was also isolated from three other biological samples.

As demonstrated in the literature and through our own observations, anaerobic bacteria
can be isolated either alone or in combination with other aerobic or anaerobic organisms.
Mixed infections, caused by two or more species of strictly anaerobic bacteria or anaerobic
bacteria together with aerobic species, are most commonly associated with intra-abdominal
infections, obstetric-gynecological infections, diabetic foot infections, chronic sinusitis,
middle ear infections, Ludwig's angina, and dental abscesses. A precise assessment of the
etiology of such infections is crucial due to the specific consequences resulting from the
increased virulence and necessities of carefully chosen empirical therapy. It is worth
mentioning that mobile elements of the bacterial genome should be exchanged between
species, leading to the development of antibiotic resistance (acquired resistance) (27-29).

The infections ware primarily treated with beta-lactam antibiotics (ampicillin, ampicillin with
sulbactam, cloxacillin, amoxicillin with clavulanic acid, ceftriaxone, meropenem, imipenem
piperacillin/tazobactam). Beta-lactam antibiotics were combined with gentamicin (1 case),
clindamycin (1 case), metronidazole (3 cases). Notably, half of the patients received
metronidazole, the preferred antibiotic for most anaerobic infections. Although, resistance to
this antibiotic is relatively rare, systematic monitoring of drug susceptibility is essential (29,

30).



Table II provides information about patients hospitalized in our hospital. S. exigua was
isolated from 11 patients (7 male and 4 female) aged 38 to 82 (average age: 60.7, median age:
66) years. All patients had polybacterial infections, with S. exigua co-isolated with another
anaerobic bacterium, such as Cutibacterium acnes (from two patients), Atopobium parvulum
(one patient), Prevotella nigrescens (one patient). Other co-occurring anaerobic bacteria with
S. exigua included Prevotella spp., Fusobacterium spp., Bacteroides ovatus and considered,
so far to be less pathogenic Parvimonas micra, Atopobium parvulum, Veillonella dispar,
Dialister pneumosintes. Aerobic and facultative anaerobic species co-existing with S. exigua
are staphylococci, streptococci, and Gram-negative bacilli (Morganella morganii spp.
morganii, Eikenella corrodens).

It is evident that not all organisms cultured from the infection site are clinically
relevant. Clinical relevance should be determined based on the type of biological specimen,
dominant microorganism in the infection site, and whether the bacterium occurred in a single
or multiple samples. While tempting to consider recently identified or reclassified species
important, this may not be the case, especially in mixed cultures, where significance should
always be questioned.

All S. exigua isolates were susceptible to benzylpenicillin, amoxicillin with clavulanic
acid, imipenem, clindamycin, and metronidazole. For Slackia spp. there are no specific
breakpoints in the EUCAST table. Therefore, we referred to the Guidance Document: How to
test and interpret results when there are no breakpoints provided by the EUCAST experts (16).
We would like to bring particular attention to the case of a 42-year-old male, who was HCV-
positive and admitted to the Emergency Department due to an infiltration on the inner side of
the thigh below the scrotum at the site of a needle insertion for drug administration. Ultrasound
examination showed solid-fluid hematoma in the muscular layer (dimensions: 4-6 cm/13 cm).
Additionally, on the penile base, a heterogeneous, indistinctly demarcated area of the litho-fluid
lesion with features of an abscess, segmental flow within the lesion, and gas bubbles was
detected. The CRP level was elevated at 144.12 mg/L, the white blood cells (WBC) count was
10.72 x10°/L, and the procalcitonin (PCT) level was 0.3 ng/mL.

Three anaerobic species, namely Slackia exigua, Atopobium parvulum, and
Parvimonas micra, were isolated from the lesions. This chronic wound infection related to
drug injection was caused by anaerobes typically considered low pathogenic bacteria
inhabiting the gastrointestinal tract of healthy individuals. This infection should be considered

a typical opportunistic infection, the bacteria were translocated outside its natural place of
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residence during a period of reduced immunity due to HCV infection and the patient's drug

addiction.

CONCLUSIONS

S. exigua is a slowly growing pathogen involved in periodontitis and periapical
infections. It is difficult to culture and is characterized by a low biochemical activity, making
identification of the species using biochemical methods impossible or at least difficult.
Currently, access to mass spectrometry and molecular methods of bacterial identification are
changing the face of medical microbiology. Species not previously associated with humans or
considered non-pathogenic are increasingly being identified. We should not overlook them in
the routine diagnosis of infections, especially in patients with comorbidities and
immunosuppression. Neither the epidemiology nor the pathogenicity of S. exigua is currently
well understood, although there are an increasing number of reports of its involvement in
infections outside the stomatognathic system. Presently, it is documented that S. exigua can
cause tissue necrosis, meningitis, bacteremia, periprosthetic joint infections, and osteomyelitis
with a point of origin in the oral or abdominal cavity.

Conversely, the microbiological test results should be interpreted with caution; not
every new species isolated from a patient is the dominant factor of infection. The clinical
significance should be determined by whether the microorganism was isolated from a single
or multiple samples taken from the site of infection. Particularly in the case of isolating S.
exigua in blood samples, interpreting the result requires considering the clinical and
laboratory criteria recommended by the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
and the third international consensus definitions of sepsis and septic shock (34).

A critical literature analysis and the evaluation of patients diagnosed in our clinical
laboratory suggest that S. exigua is an opportunistic microorganism. Infections have occurred
in elderly patients, with 70% of severe infections involving S. exigua occurring in individuals
over 58 years of age. The median age of all identified patients (twenty seven) was 68 years. In
most cases, S. exigua was translocated to the infection site from the oral cavity or
gastrointestinal tract. Bacterial translocation occurs because of trauma and disruption of
mucous membranes or skin. Antibiotic susceptibility testing indicates that S. exigua is
susceptible in vitro to antibiotics used to treat anaerobic infections. However, strains resistant
to penicillin and metronidazole have been isolated from sites of infection. Which necessitates

systematic monitoring of drug susceptibility.
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STRESZCZENIE

Slackia exigua jest Gram-dodatnia, asacharolityczng pateczka beztlenowa pierwotnie
sklasyfikowang jako Eubacterium exiguum. Czynniki wirulencji S. exigua nie sg doktadnie
poznane. Celem badania byta ocena potencjatu chorobotwoérczego bakterii. Do analizy
wlaczono przypadki zakazen S. exigua zidentyfikowane w naszym laboratorium
przyszpitalnym. Analizowano takze piSmiennictwo, aby podsumowa¢ opublikowane
informacje na temat S. exigua, dane kliniczne, dane z zakresu diagnostyki oraz leczenia
infekcji wywotanych przez te bakteri¢ beztlenows. S. exigua zostata wyizolowana od
jedenastu chorych z cigzka postacig zakazenia, wszyscy pacjenci wymagali leczenia w
szpitalu. U dziewigciu 0s6b rozpoznano przewlekle zakazenie w uktadzie
stomatognatycznym. U dwoch pacjentow zdiagnozowano infekcje skory.

S. exigua jest skladnikiem mikrobioty cztowieka, jednakze moze powodowac
zakazenia oportunistyczne, szczegdlnie w nastepstwie translokacji poza miejsce naturalnego
wystepowania. Krytyczna analiza literatury pozwala wskazaé, ze S. exigua moze powodowac
bakteriemig, zapalenie opon mozgowych, martwice tkanek, zakazenie okolowszczepowe oraz
zapalenie kosci 1 szpiku. Badania lekowrazliwo$ci wskazuja, ze S. exigua jest wrazliwa in
vitro na antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen wywotanych bakteriami beztlenowymi.
Interpretacja wynikdéw testow wrazliwos$ci na antybiotyki, wolno rosnacych in vitro i rzadziej
wywolujacych zakazenia bakterii, np. S. exigua opiera si¢ na dodatkowych wytycznych
Europejskiego Komitetu ds. Testow Wrazliwosci na Antybiotyki (EUCAST)
uwzgledniajacych oznaczanie lekowrazliwos$ci dla grup drobnoustrojow, dla ktorych nie

opracowano wartosci granicznych.

Stowa kluczowe: bakterie beztlenowe, bakteriemia, mikrobiota, Slackia exigua, spektrometria

masowa
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WSTEP

Slackia exigua, to bakteria nazwana na cze$¢ Geoffreya Slacka, brytyjskiego
mikrobiologa i profesora Community Dental Health (1). Drugi czton nazwy, exigua, pochodzi
z jezyka tacinskiego (tac. maty, skapy) i odzwierciedla staby wzrost tego organizmu na
podiozach mikrobiologicznych (2, 3). Slackia exigua pierwotnie znana byta jako Eubacterium
exiguum, 1w 1999 r. zostata przeklasyfikowana przez Wade'a i wsp. (4). Wade i wsp.
wykazali 94,5% podobienstwo w sekwencji genu 16S rRNA miedzy Eubacterium exiguum
wyizolowang ze zmian w jamie ustnej cztowieka a Peptostreptococcus heliotrinreducens
(obecna nazwa Slackia heliotrinireducens) pochodzaca ze zwacza owcy. Ponadto wykazano,
ze u obu gatunkéw zawarto$¢ zasad G+C w DNA wystepuje w zakresie od 60 do 64 mol%
(5).

S. exigua jest Gram-dodatnig, mezofilna, nie wytwarzajaca przetrwalnikow,
nieruchliwg, asacharolityczng paleczka (2). Ten obligatoryjny beztlenowiec jest
klasyfikowany do domeny Bacteria, gromady Actinomycetota, klasy Coriobacteriia, rzedu
Eggerthellales, rodziny Eggerthellaceae, rodzaju Slackia. Obecnie do rodzaju Slackia nalezy
sze$¢ gatunkow (S. exigua, S. heliotrinireducens, S. faecicanis, S. isoflavoniconvertens, S.
equolifaciens 1 S. piriformis) (6).

S. exigua jest uwazana za bakteri¢ wymagajaca, trudng do wyhodowania w warunkach
laboratoryjnych. Do wzrostu in vitro wymaga podtoza agarowego z krwig, wzbogaconego
witaming K, heming i L-cysteing oraz warunkow beztlenowych (atmosfera w anaerostacie:
90% N2, 5% CO2, 5% Hy). Po 48-72 h inkubacji w temp. 37°C widoczne sg mate (o $rednicy
mniejszej niz 1 mm), okragle, wypukte i1 potprzezroczyste kolonie. Ograniczony wzrost moze
by¢ spowodowany brakiem zdolno$ci wytwarzania maslanu z ornityny. S. exigua nie
hemolizuje czerwonych krwinek na podlozu agarowym z krwia (2, 3, 7).

Doktadna identyfikacja S. exigua jest wyzwaniem dla mikrobiologéw ze wzgledu na
niska aktywnos$¢ biochemiczng tej bakterii, prawdopodobnie wynikajaca z ograniczonego
zestawu enzymow 1 metabolicznych szlakow biochemicznych. Cechg charakterystyczng S.
exigua jest aktywno$¢ arylamidazy prolinowej, arylamidazy fenyloalaninowe;j i arylamidazy
leucynowej. Aktywno$¢ arylamidazy alaninowej, dekarboksylazy glutaminianowej,
arylamidazy histydynowej, arylamidazy tyrozynowej, arylamidazy serynowej oraz hydroliza
deiminazy argininowej sg cechami zmiennymi, zaleznymi od szczepu (8). W laboratoriach
stosujacych testy biochemiczne do identyfikowania bakterii beztlenowych, S. exigua moze

zosta¢ blednie rozpoznawana jako Gemella morbillorum. Wiarygodna identyfikacje
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umozliwiajg techniki molekularne (9). Technologia spektrometrii masowej (Matrix-Assisted
Laser Desorption/lonization Time-Of-Flight Mass Spectrometry MALDI-TOF), stosowana
obecnie w wielu laboratoriach medycznych, identyfikuje bakterie precyzyjniej niz testy
fenotypowe. Sekwencjonowanie genu 16S rRNA 1 fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(FISH), wykorzystywane raczej do badan naukowych niz rutynowej diagnostyki zakazen,
dostarczaja rowniez wiarygodnych danych w krétkim czasie (2, 3, 9).

Do chwili obecnej, opublikowano zaledwie kilka badan, w ktérych oceniano
wrazliwo$¢ S. exigua na leki przeciwdrobnoustrojowe. Wyizolowane od chorych szczepy
byty wrazliwe na wigkszo$¢ antybiotykow stosowanych w leczeniu infekcji bakteriami
beztlenowymi. W testach okreslajacych minimalne stezenie hamujace (MIC) antybiotykéw za
pomoca E-testu, uzyskano niskie wartosci MIC antybiotykow p-laktamowych; ampicyliny
(0,094-0,19 mg/L), amoksycyliny z kwasem klawulanowym (0,094-0,25 mg/L), ampicyliny z
sulbaktamem (0,016-0,5 mg/L), piperacyliny z tazobaktamem (<0,016-0,5 mg/L),
ceftriaksonu (0,002-0,25 mg/L), imipenemu (0,004-0,25 mg/L), meropenemu (0,25 mg/L),
oraz ertapenemu (0,016-2 mg/L). Wyizolowano szczepy oporne na penicyling benzylowa
(MIC 0,016-13 mg/L) (3, 10-12). Wykazano, ze wzrost izolatow S. exigua hamowaty niskie
stezenia klindamycyny (0,012-0,023 mg/L) (3, 10, 12), moksyfloksacyny (0,006-0,125 mg/L)
i lewofloksacyny (0,016 mg/L) (12). Antybiotykiem stosowanym cze¢sto w zakazeniach
bakteriami beztlenowymi jest metronidazol. Analizujac piSmiennictwo, zauwazyliSmy
wystepowanie opornosci u kilku izolatéw na metronidazol (MIC 0,023->256 mg/L) (3, 10-
13). Nabyta opornos¢ na ten antybiotyk u beztlenowcéw wystepuje rzadko. Dotychczas
opisano kilka mechanizmow molekularnych zwigzanych z tym zjawiskiem, zatem konieczne
jest systematyczne monitorowanie wrazliwosci bakterii beztlenowych na metronidazol (14,
15). Obecnie, interpretacja lekowrazliwosci niektorych, rzadko wywotujacych infekcje
bakterii beztlenowych, takich jak S. exigua, opiera si¢ na rekomendacjach EUCAST
zawartych w dokumencie What to do when there are no breakpoints?

(16).

Znaczenie kliniczne Slackia exigua. S. exigua uwazana jest za bakteri¢ o matej
zjadliwosci jednak jej potencjat chorobotworczy nie jest w petlni poznany. Dotychczas
wykazano, ze S. exigua podobnie jak inne asacharolityczne pateczki Gram-dodatnie do
wzrostu wykorzystuje peptydy, co wigze si¢ z aktywnos$cig proteolityczng bakterii w miejscu
infekcji (17). S. exigua jest sktadnikiem mikrobiomu cztowieka, wystepuje w biocenozie jamy

ustnej 1 jelit. Gatunek ten zostat zidentyfikowany w prébkach $liny pobranych od dzieci 1
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dorostych. Szczegolnie duzy odsetek pozytywnych probek pochodzit od pacjentéw leczonych
ortodontycznie, niezaleznie od wieku oséb badanych (4). Obecnie wiadomo, ze S. exigua
powoduje powazne, przewlekle infekcje w ukladzie stomatognatycznym, takie jak zapalenie
przyzebia i infekcje okotowierzchotkowe zebow. Zakazenie moze spowodowac zapalenie
kosci wymagajace interwencji chirurgicznej (17). W piS$miennictwie coraz czgsciej opisywane
sg zakazenia zlokalizowane poza jamg ustng. Gatunek ten wyizolowano z probek pobranych
w przebiegu zakazenia okotoprotezowego stawow (12, 18), zakazen ran, ropni (13, 19),
cigzkiego ropniaka z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (20), bakteriemii (21-23) 1

zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (24, 25).

CEL
Celem badania byta ocena potencjatu chorobotworczego S. exigua. Opisalismy
przypadki zakazen z udziatem S. exigua, ktore byty rozpoznanie w szpitalnym laboratorium
mikrobiologicznym. Dokonalismy takze przegladu pi§miennictwa, aby podsumowac
doswiadczenia zwigzane z S. exigua i przedstawi¢ aktualng wiedzg, znaczenie kliniczne i

mozliwosci leczenia zakazen wywotanych ta bakterig beztlenowa.

MATERIAL I METODY

Wykonano badanie retrospektywne, oparte na wynikach rutynowego badania
mikrobiologicznego chorych, u ktorych z miejsca zakazenia wyizolowano S. exigua. Badania
wykonano u dorostych pacjentow hospitalizowanych w duzym szpitalu klinicznym w
Warszawie w latach 2018-2020. W tym czasie od 11 chorych (7 me¢zczyzn i1 4 kobiety) w
wieku od 38 do 82 lat (Sredni wiek 60,7 lat, mediana 66 lat) wyizolowano jedenascie
szczepdw S. exigua. Wszyscy pacjenci byli hospitalizowani na oddziatach chirurgicznych;
dziewigciu na Oddziale Chirurgii Czaszkowo-Szczekowo-Twarzowej, a dwoch na Oddziale
Chirurgii Ogo6lnej. U chorych hospitalizowanych na Oddziale Chirurgii Czaszkowo-
Szczgkowo-Twarzowej rozpoznano: guzy, przetoki, ropnie, martwice w jamie ustnej,
zapalenie okostnej 1 zapalenie kosci 1 szpiku. U pacjentow hospitalizowanych na Oddziale
Chirurgii Ogolnej rozpoznano torbiel pilonidalng i zakazenie skéry. Wszyscy pacjenci
wymagali chirurgicznego oczyszczenia rany, drenazu i/lub sekwestracji. Od kazdego pacjenta
pobrano probki do badania mikrobiologicznego.

Materiat kliniczny posiewano na podtoza mikologiczne i bakteriologiczne. Podtoza
inkubowano w srodowisku tlenowym 1 beztlenowym. Bakterie beztlenowe hodowano na

podtozu agarowym Schaedlera z 5% krwig baranig, witaming K 1 heming (bioM¢érieux,
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Francja) w temperaturze 37°C 1 w atmosferze beztlenowej (anaerostat Genbox System
zapewniajacy sktad powietrza: 85% N2, 10% Haz i 5% CO2; bioM¢érieux). Mikroorganizmy
zidentyfikowano przy uzyciu MALDI-TOF MS (bioMerieux, Francja). Badanie wrazliwos$ci
na antybiotyki przeprowadzono zgodnie z zaleceniami EUCAST (The European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) (16). Czas badania mikrobiologicznego wynosit od 8
do 20 dni, mediana — 11 dni.

Dokonano selekcji zbioru publikacji naukowych opublikowanych w bazach PubMed,
EMBASE, Taylor & Francis Online: Informa Healthcare i Science Direct. Stosujac termin
swlackia exigua” wyszukano 244 publikacje (15 wrzesnia 2023 r.). Projekt przegladu
pismiennictwa przedstawiono na Rycinie 1. Ostatecznie, kryteria wlaczenia do analizy
spetito 18 publikacji. Glownym kryterium byty opisy przypadkéw zakazen z udziatem S.
exigua u pacjentdw hospitalizowanych, badania opisujace wtasciwosci biochemiczne bakterii

tego gatunku, metody identyfikacji i wrazliwo$¢ na antybiotyki.

WYNIKI I DYSKUSJA

Dotychczas, w 15 publikacjach opisano 16 przypadkéw zakazen (Tabela I). Wickszos¢
chorych wymagata dlugotrwatej hospitalizacji i/lub przeniesienia do specjalistycznego
oddziatu szpitalnego. Trzech pacjentéw zmarto w czasie pobytu w szpitalu. Sredni wiek
chorych opisanych w Tabeli I wynosit 60 lat, mediana 69 lat. S. exigua byta wyizolowana z
probek krwi pobranych od 10 z 16 pacjentow. W 6 (60%) przypadkach Slackia byta jedynym
wyhodowanym mikroorganizmem, co wskazuje na monoinfekcj¢. Bakteri¢ w monokulturze
wyizolowano rowniez z trzech innych probek biologicznych. Jak wykazano w pismiennictwie
1 na podstawie wlasnych obserwacji, bakterie beztlenowe moga by¢ izolowane z miejsca
zakazenia samodzielnie lub wraz z innymi drobnoustrojami tlenowymi lub beztlenowymi.
Zakazenia mieszane, wywolane przez dwa lub wigcej gatunkow bakterii bezwzglednie
beztlenowych lub przez bakterie beztlenowe w towarzystwie bakterii tlenowych, sa
najczesciej zwigzane z zakazeniami wewnatrzbrzusznymi, polozniczo-ginekologicznymi,
stopa cukrzycowa, przewleklym zapaleniem zatok, zapaleniem ucha srodkowego, anging
Ludwiga i ropniami z¢gbopochodnymi. Precyzyjna ocena takich zakazen jest istotna ze
wzgledu na szczegolne nastepstwa wynikajace ze zwigkszonej zjadliwosci bakterii 1
koniecznosci dobrania odpowiedniej terapii empirycznej. Warto wspomnie¢ o mozliwosci
wymiany informacji genetycznej ulokowanej na ruchomych elementach genomu pomig¢dzy

gatunkami, a tym samym rozwoju oporno$ci na antybiotyki (opornos¢ nabyta) (27-29).
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Zakazenia leczono gtownie antybiotykami beta-laktamowymi (ampicylina, ampicylina z
sulbaktamem, kloksacylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym, ceftriakson,
meropenem, imipenem, piperacylina z tazobaktamem). Antybiotyki beta-laktamowe tgczono z
gentamycyng (1 przypadek), klindamycyng (1 przypadek), metronidazolem (3 przypadki).
Potowa pacjentéw otrzymata metronidazol, antybiotyk preferowany w leczeniu wigkszosci
zakazen wywolanych przez beztlenowce. Oporno$¢ na ten antybiotyk jest relatywnie rzadkim
zjawiskiem, jednak niezbg¢dne jest systematyczne monitorowanie lekowrazliwosci (29, 30).

Tabela II zawiera informacje o pacjentach hospitalizowanych w naszym szpitalu. S.
exigua zostata wyizolowana z prébek pobranych od 11 pacjentow (7 m¢zczyzn 1 4 kobiet) w
wieku od 38 do 82 lat ($redni wiek 60,7 lat, mediana 66 lat). W badaniu mikrobiologicznym
wykazano, ze u wszystkich chorych wystepowata infekcja polibakteryjna. Wraz z S. exigua
izolowano inng bakteri¢ beztlenowa, np. Cutibacterium acnes (u dwoch pacjentow),
Atopobium parvulum (u jednego pacjenta), Prevotella nigrescens (u jednego pacjenta). Inne
bakterie beztlenowe wspotwystepujace z S. exigua to: Prevotella spp., Fusobacterium spp.,
Bacteroides ovatus i uwazane dotychczas za mniej patogenne Parvimonas micra, Atopobium
parvulum, Veillonella dispar, Dialister pneumosintes. Gatunki tlenowe i fakultatywne
beztlenowce towarzyszace S. exigua to: gronkowce, paciorkowce 1 paleczki Gram-ujemne
(Morganella morganii spp. morganii, Eikenella corrodens). Oczywiste jest, ze nie wszystkie
organizmy wyhodowane z miejsca zakazenia sg istotne klinicznie. Znaczenie kliniczne nalezy
okresli¢ na podstawie rodzaju probki biologicznej, mikroorganizmu dominujacego w miejscu
zakazenia oraz tego, czy bakteria wystgpowala w jednej lub wielu pobranych od chorego
probkach. Kuszace jest przypisanie niedawno zidentyfikowanym lub przeklasyfikowanym
gatunkom istotnosci klinicznej. To zatozenie moze by¢ btedne, szczegdlnie w przypadku
identyfikacji kilku gatunkéw mikroorganizméw w pobranym materiale. W badaniu
lekowrazliwo$ci wykazano, ze wszystkie izolaty S. exigua byty wrazliwe na penicyling
benzylowg, amoksycyling z kwasem klawulanowym, imipenem, klindamycyne 1
metronidazol. Zalecenia EUCAST nie uwzgledniajg wartosci granicznych do oceny
lekowrazliwos$ci Slackia spp. W zwiazku z tym zastosowali$my kryteria opublikowane w
dokumencie What to do when there are no breakpoints? (16).

Szczegodlng uwage zwracamy na przypadek zakazenia, ktdre rozpoznano u 42-letniego
mezczyzny. Chory (z pozytywnym wynikiem badania w kierunku HCV) zostat przyjety do
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego z powodu nacieku na wewnetrznej stronie uda ponizej

moszny w miejscu podawania lekow odurzajacych. W badaniu USG stwierdzono obecno$¢
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krwiaka lito-ptynnego w warstwie migsniowej (wymiary: 4-6 cm/13 cm). Dodatkowo, u
podstawy pracia wykryto niejednorodny, niewyraznie odgraniczony obszar zmiany lito-
ptynnej z cechami ropnia, odcinkowym przeplywem w obrebie zmiany i pecherzykami gazu.
W badaniu krwi wykazano podwyzszone stezenie CRP (144,12 mg/l), liczba leukocytow
wynosita 10,72x10%/1, a stezenie prokalcytoniny (PCT) 0,3 ng/ml. Ze zmian na skérze
wyizolowano trzy gatunki bakterii beztlenowych: Slackia exigua, Atopobium parvulum i
Parvimonas micra. Przewlekte zakazenie w miejscu wstrzyknigcia narkotyku byto
etiologicznie zwigzane z beztlenowcami o niskiej zjadliwosci, ktore kolonizujg przewod
pokarmowy zdrowych osob. Zakazenie to nalezy uzna¢ za typowa infekcj¢ oportunistyczna,
bakterie zostaly przeniesione poza naturalne miejsce bytowania u chorego w stanie obnizone;j

odpornosci spowodowanej zakazeniem HCV i uzaleznieniem od narkotykow.

WNIOSKI

S. exigua jest drobnoustrojem wolno rosngcym, etiologicznie zwigzanym z zapaleniem
przyzebia i infekcjami okotowierzchotkowymi zebow. Bakteria jest trudna do wyhodowania
in vitro, cechuje si¢ niska aktywnos$cia biochemiczng, przez co identyfikacja gatunku
metodami biochemicznymi jest niemozliwa lub co najmniej utrudniona. Obecnie, dostep do
spektrometrii mas i molekularnych metod identyfikacji bakterii zmienia oblicze mikrobiologii
medycznej. W laboratoriach, coraz czgsciej identyfikowane sg gatunki wczes$niej niezwigzane
z zakazeniami u ludzi lub uznawane za niepatogenne. Nie powinni$my ignorowac ich w
rutynowej diagnostyce zakazen, zwlaszcza u pacjentdow z chorobami wspoétistniejgcymi i w
immunosupresji. Chorobotworczos¢ S. exigua i epidemiologia zakazen wywotanych przez ten
drobnoustroj nie zostaly dotad dobrze poznane, ale wzrasta liczba doniesien potwierdzajacych
jej udziat w zakazeniach umiejscowionych poza uktadem stomatognatycznym. Obecnie
wiadomo, ze S. exigua moze powodowa¢ martwice tkanek, zapalenie opon mézgowych,
bakteriemig, zakazenia stawow okoloprotezowych i zapalenie kosci 1 szpiku, punktem wyjscia
zakazenia jest jama ustna lub jama brzuszna.

Wyniki badan mikrobiologicznych nalezy interpretowac z rozwaga; nie kazdy nowy
gatunek wyizolowany od pacjenta jest dominujacym czynnikiem w infekcji. Znaczenie
kliniczne powinno by¢ okreslane na podstawie tego, czy mikroorganizm zostat wyizolowany
z pojedynczej czy z wielu probek pobranych z miejsca zakazenia. W przypadku izolacji S.
exigua z probek krwi, interpretacja wyniku wymaga uwzglednienia kryteriow klinicznych i

laboratoryjnych zalecanych przez Centers for Disease Control and Prevention (CDC) oraz
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zgodnym z trzecim mi¢dzynarodowym konsensusem definicji sepsy 1 wstrzasu septycznego
(32).

Krytyczna analiza pi$miennictwa i wynikow otrzymanych w naszym laboratorium
klinicznym sugeruje, ze S. exigua jest mikroorganizmem oportunistycznym. Zakazenia
rozpoznawano u pacjentow starszych; 70% cigzkich zakazen z udziatem S. exigua wystapito u
0s6b w wieku powyzej 58 roku zycia. Mediana wieku wszystkich chorych (dwudziestu
siedmiu) wynosila 68 lat. W wigkszo$ci przypadkow S. exigua zostata przeniesiona do
miejsca zakazenia z jamy ustnej lub z przewodu pokarmowego. Do translokacji dochodzito
wskutek urazu i uszkodzenia powierzchni bton §luzowych lub skéry. Wyniki oznaczania
lekowrazliwos$ci na antybiotyki wskazuja, ze S. exigua jest wrazliwa in vitro na antybiotyki
stosowane w leczeniu zakazen bakteriami beztlenowymi. Wrazliwo$¢ na antybiotyki powinna

by¢ jednak systematycznie monitorowana.
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