Syllabus  přednášky  "Patogenní bakterie", 2007/2008
Spolužití parazita a hostitele:

Infekce: Situace, kdy mikrob (dále m.) vnikne do hostitele a pomnoží se v něm. „Infekce“ neznamená infekční chorobu, ale často se v tomto smyslu nesprávně používá: „Infekce dýchacích cest“ místo „infekční choroby dýchacích cest“. 

Parazit: Organismus, který žije na jiném organismu nebo v něm (jde o souhrnné označení takových organismů,  nemusí jít jen o parasitismus, viz dále ).

Symbiosa: soužití dvou organismů (obecně) – mutualismus, komensalismus, neutralismus, parazitismus.

Mutualismus: oba organismy mají ze soužití prospěch (dříve "symbiosa", příklad: Bacteroides v žaludku přežvýkavců – hostitel vstřebává produkty metabolismu m.)

Komensalismus: Mikrob (dále m.) má ze spolužití prospěch (stálé prostředí, pravidelný přísun potravy), hostitel má k m. neutrální vztah (př.: E. coli v tlustém střevě člověka). 

Parasitismus: vztah jednostranně výhodný pro parazita a poškozující hostitele (patogenní m.)

Patogenní m.: m. způsobující v hostiteli nemoc hostitele

Primárně patogenní mikroorganismy: vyvolávají nemoc u zdravého hostitele. 
Příklady: Streptococcus pyogenes, Treponema pallidum, Bordetella pertusis, Salmonella typhi,  Neisseria gonorrhoeae, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphteriae, Yersinia pestis, atd.

Podmíněně  patogenní (oportunní) mikroorganismy: vyvolávají nemoc pouze při oslabení hostitele (zdroj: např. autochtonní mikroflóra nebo m. pocházející z okolí)


 Příklady: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a mnoho dalších.

Parazit a evoluce: vztahy mezi parazitem a hostitelem jsou jedním z hlavních selekčních tlaků.

Faktory patogenity u patogenních bakterií.

Patogenicita: schopnost patogenního m. způsobit poškození (případně onemocnění) hostitele

Virulence: (kvantitativní) míra patogenicity kmene m. Je funkcí invazivity a toxigenity. Je určována jako:

LD50 (LD=letální dávka): Dávka (počet živých m. na jedno pokusné zvíře) m., které po aplikaci do pokusných zvířat způsobí smrt 50% zvířat ve skupině.

ID50 (ID=infekční dávka): dávka způsobující onemocnění u 50% pokusných zvířat. Invazivita: Schopnost parazita proniknout do organismu hostitele, množit se v něm a šířit se v něm.

Toxigenita: schopnost m. produkovat látky toxické pro hostitele.

(Clostridium tetani – toxigenní, neinvazivní m., Streptococcus pneumoniae – toxin neznám, invazivní m.).

Patogeneze: Původ a vývoj onemocnění. Způsob, jakým m. vyvolává chorobu. Vývoj interakce patogenního m. a hostitele: vstup, kolonizace, růst v hostiteli, patologické změny v hostiteli.

Adherence: Přichycení patogena k povrchu sliznice (prostředek: fimbrie m., glykokalyx m.). Tkáňová specificita (Neisseria gonorrhoeae – glykoproteiny sliznice urogenitálního traktu), hostitelská specificita (Bacillus anthracis – býložraví savci, člověk, Treponema pallidum – člověk).

Kolonizace: množení m. po adhezi (omezující faktory: konkurence autochtonních m., teplota, pH, živiny. Limitující živiny: např.  železo – vazba Fe na transferin živočichů, „konkurenční proteiny“ - siderofory bakterií – chelátory Fe)
Produkce exoenzymů ( tzv. faktory průniku) - příklady :

a)Leukocidiny: lyse leukocytů  b)Hemolysiny: lyse buněk (zóna hemolýzy kolem kolonií na krevním agaru) c)Koagulázy: polymerace fibrinogenu: obalení m. fibrinem, obrana proti leukocytům d)Streptokinázy, stafylokinázy :  rozpouštění krevních sraženin, které  izolují tkáň proti další infekci e)Hyaluronidázy:  degradace  kys.  hyaluronové - snadnější průnik do okolních tkání f)Kolagenáza:  degradace kolagenu.

Toxiny patogenních mikrobů: 

Endotoxiny:   Struktury  vlastní  bakteriální  buňce (G- : lipopolysacharid). 

Efekt endotoxinu: Působí nespecifickou odpověď : produkce interleukinů makrofágy (zvýšení tělesné teploty). Při vysokých dávkách: horečka, průjem, zvracení, zvýšení permeability cév, vasodilatace - pokles tlaku, srážení krve, oběhové selhání, smrt.

Exotoxiny:  Proteiny produkované patogenní bakterií extracelulárně, mají cílený fyziologický efekt na organismus hostitele. Někt. teplotně labilní (botulotoxin), jiné stabilní (stafylokokový enterotoxin), vyvolávají tvorbu protilátek, které exotoxiny neutralizují (vakcíny na základě exotoxinů, tzv. toxoidy  - př: Clostridium tetani).

Přehled nejdůležitějších exotoxinů, jejich účinku a producentů: 

Botulotoxin: brání přenosu nervového impulsu v synapsi (blokuje uvolnění acetylcholinu do synapse), způsobuje paralýzu; Clostridium botulinum (botulismus).

Tetanospasmin: inhibuje uvolňování glycinu do synapsí – zrušení relaxace po svalovém stahu, postupně permanentní svalový stah velkých skupin svalů; Clostridium tetani (tetanus). 

Difterický toxin: katalyzuje ribosylaci elongačního faktoru host. buňky (inhibice proteosyntézy, 1 molekula může zabít buňku) - Corynebacterium diphteriae (záškrt); pouze tehdy, je-li m. infikován bakteriofágem – přísl. gen je součástí  genomu fága .

Stafylokokový enterotoxin:  termostabilní, nejasná patogeneze, působí přes CNS, těžké zvracení 3-6 hod. po požití. Staphylococcus aureus (další enterotoxiny: Cl. perfringens, Salmonella, Escherichia).
Cholerový toxin:  subjednotky A a B, B: vazba na gangliozidy, A: aktivace adenylátcyklázy – zvýšení hladiny cAMP – sekrece Cl- z buněk střevní sliznice do lumen střeva, dehydratace organismu těžkými průjmy; Vibrio cholerae (cholera).
Příklad bakterie s prostudovanými mechanismy patogenity - Salmonella:

Enterotoxin – průjem, endotoxin – lipopolysacharid (LPS), cytotoxin – inhibice proteosyntézy hostitele. Adherence: fimbrie, povrchový polysacharid (O-antigen), protein bičíku (Vi antigen). Množení v hostitelských b.

Bakteriémie: přítomnost bakterií v krvi. Septikémie (sepse): bakterie se množí v krvi, těžší stav provázený horečkou , metabolickými poruchami, atd.
Obrana hostitele proti napadení patogenními bakteriemi – mechanismy rezistence hostitele:

Rezistence: obrana hostitele proti infekci patogenním mikroorganismem 

Nespecifická  rezistence („vrozená“ rezistence):  mechanismy ochrany proti patogenům bez vazby na produkci protilátek po setkání s antigenem. 

 a) Mechanismy nevázané na imunitní systém:  (bariérové schopnosti kůže,  sliznice,  pH žaludku, dále řasinkový epitel : nosní dutina, průdušnice, dále autochtonní mikroflóra, lysozym – slzy, sliny). 

Autochtonní (=původní, přirozená) mikroflóra – bakterie trvale osidlující hostitele.

Výskyt autocht. mikroflóry: Respirační, gastrointestinální a  urogenitální  trakt (povrch sliznic),   povrch  kůže.  Většinou  komensalismus, mutualismus. Rovnováha autochtonních m. s hostitelem. 

b) Mechanismy nesp. rezistence vázané na imunitní systém: fagocytosa,  zánět, komplement.

Fagocytosa: pohlcování bakterií a částic makrofágy, granulocyty, dendritickými buňkami. Mechanismus: pohlcení bakterie endocytosou, fuze s lysozomem - vznik fagolysozomu, v něm produkce toxických látek: peroxid vodíku, superoxid. radikál, oxid dusný, kys. chlorná. Makrofágy (přisedlé fagocyt. buňky) prezentují antigeny pohlcené bakterie na svém povrchu – indukce mechanismů specifické rezistence.

Komplement: mechanismus vedoucí k lyzi bakteriálních buněk – komplementová „kaskáda“ – sekvence přisedání proteinů na povrch bakt. buňky a její lyze.

Specifická rezistence: obrana hostitele namířená  proti  určitému mikroorganismu.  Produkce specifických protilátek a buněk imunitního systému. Základ : B a T lymfocyty mající antigenně specifické receptory na svém povrchu. 

Adaptace bakterií k rezistenci hostitele: 

Adaptace k nespecifické rezistenci: inaktivace řasinkového epitelu v plicích (Bordetella pertussis, dermonekrotický toxin), rezistence vůči nízkému pH v žaludku (Helicobacter pylori).

Lyze fagocytů: leukocidiny bakterií – exoenzymy (viz nahoře)

Obrana proti fagocytóze: tvorba pouzdra (Streptococcus pneumoniae), inhibice chemotaxe fagocytů (streptolysin – Streptococcus).

Adaptace k fagocytóze: inhibice baktericidní aktivity fagocytu: fagocytované bakterie odolávají destrukci uvnitř buňky, (Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus). 

Adaptace k účinku komplementu: vazba a aktivace komplementu v bezpečné vzdálenosti od cytoplazmatické membrány (lipopolysacharid G- bakterií)

Adaptace ke specifické rezistenci: Změna povrchových antigenů parazita v čase (spirochety, trypanosomy), degradace specifických imunoglobulinů hostitele (Streptococcus, Haemophilus influenzae), mnoho dalších mechanismů.

Přenos nemoci v populaci:

Příznaky: lékařem měřitelné  změny organismu (horečka, otoky,...), změny, které pociťuje pacient (nevolnost, bolesti...) 

Diagnosa: určení choroby na základě příznaků. 

Etiologie: příčina onemocnění (choroby bakteriální etiologie, etiologické agens – např. patogenní bakterie)

Infekční choroby: nemoci způsobené mikroorganismy (bakterie, houby, prvoci) a viry.

Typy infekčních nemocí: přenosné a nepřenosné (angína x tetanus) akutní a chronické (cholera x tuberkulosa), sporadické a epidemické (botulismus x chřipka).

Lokální infekce (=inf. onemocnění v důsledku lokální infekce patogenním m.): tetanus, furunkl. 

Systémová infekce: Mikroorganismy jsou roznášeny krví, usazují se v různých částech těla (skvrnitý tyfus).

Primární infekce: obvykle akutní onemocnění.

Sekundární infekce: následná infekce po primární infekci, obvykle způsobená podmíněnými patogeny.

Epidemiologie:  frekvence nemoci v  populaci, frekvence úmrtí, jak  je nemoc přenášena, jak se proti ní postupuje.

Typ přenosu onemocnění: přímý kontakt (přímý kontakt nebo kontakt prostřednictvím  kapénkové  infekce), nepřímý  kontakt (jídlo,  předměty),  účast zvířat - vektorů  při přenosu (množení patogena ve zvířecím hostiteli a přenos patogena na člověka).

Důkaz bakteriálního původu inf. onemocnění: splnění tzv. Kochových postulátů (nesplňují syfilis a lepra – jejich původce nelze pěstovat in vitro). 

HLAVNÍ PŮVODCI INFEKČNÍCH CHOROB BAKTERIÁLNÍ ETIOLOGIE A JIMI ZPŮSOBENÉ CHOROBY: 

1)Kožní a oční choroby způsobené bakteriemi:

A)Kožní choroby:  normální mikroflóra : účinná zábrana  kolonizace patogeny.  Potní žlázy,  vlasové folikuly a mazové žlázy - místa kolonizace  a možného průniku do dalších tkání. Produkce org. kyselin – nízké pH. Normální flóra kůže : Propionibacterium acnes, Corynebacterium xerosis, Staphylococcus sp. (=různé druhy), Micrococcus sp.  Běžné  povrchové infekce  - stafylokoky  a streptokoky -  původci  kožních a mnoha dalších onemocnění). 

*Staphylococcus aureus; (furunkl, karbunkl, impetigo) G+ fakult. anaerobní (fak. A-), kok, růst  v  agregátech ("hroznech"),  zlatavé kolonie na  agaru, kataláza+ (streptokoky katalázu nemají),  produkce  koagulázy (ostatní druhy staf. katalázu nemají), leukocidinů  - invaze do tkání je doprovázena  hnisáním, dále hyaluronidáza, stafylokináza, hemolysiny.  Rezervoár: 10-40%  populace přenáší  hl.  v nosní dutině,  odtud přechodně obyvatel  kůže. Odolný   vůči změnám  teploty,   vyschnutí (toleruje až 15% NaCl v médiu).   Vážný  problém   v  nemocnicích  (nosokomiální onemocnění, viz dále) - rezistence  na  antibiotika (dále ATB). Nákaza při oslabení n. velké dávce. Primární  ložisko:  vlasový  folikul. Furunkl - lokalizovaný vřídek (ložisko hnisu obklopené zánětem), karbunkl - invaze do okolní tkáně - hluboké zánětlivé ložisko (prováz. horečkou).   Impetigo - větš. dětské onemocnění (hl. kojenci) - rozsáhlá ložiska povrchových hnisajících vřídků. U všech inf. možnost následné sepse. Obtížné léčení  (do ložisek špatně pronikají ATB). Nutnost určit rezistenci na ATB  - většinou účinné  syntetické peniciliny (methicillin,  oxacillin), cefalosporin. Syndrom toxického šoku: reakce u pacientů infikovaných  S.a. tvořícím  TSS toxin - šok, horečka, porucha funkce ledvin, jater, až smrt - nejčast. U žen při používání hygienických vložek typu Tampax. Mechanismus: nespecifická aktivace T buněk TSS toxinem, obrovská produkce cytokinů. Prevence kožní infekce S. aureus: hygiena; u opakovaných kožních onem. nosní masti s ATB (bacitracin, neomycin).

Streptokoky (viz dále)  celkově: G+   aerotolerantní   A-  fermentující koky,   

kataláza-, růst v řetízcích. Podle hemolýzy dělení na alfa-hemolytické (malá zelená zóna hemolýzy kolem  kolonie na krev. agaru, v ní reduk. hemoglobin) a beta-hemolytické (výrazná zóna hemolýzy bez zeleného zbarvení), gama-hemolytické – bez hemolýzy,  dále dělené do skupin podle stěnového polysacharidu - skupiny A-V.

*Streptococcus pyogenes;(impetigo, erysipel, řada dal. chorob,

viz dále) beta-hemolytický streptokok skupiny  A. Sérologická typizace na základě povrchového M proteinu - 65 sérotypů (někt. původci kožních, jiné respir. onemocnění). Řada  exoenzymů  - streptolysiny, streptokinázy, hyaluronidázy, erythrogenní toxin (spála, viz resp. choroby superantigen podobně jako TSS toxin u S. aureus -) .  Impetigo (viz S.aureus), erysipel (růže):  ohraničený plošný  zápal  kůže, bakterie blokují lymf. uzliny, zčervenání -reakce na produkci toxinů, obvykle důsledek předchozí angíny, někdy po poranění (hl. děti a starší lidi), u 5% případů: bakterémie, bez léčení smrtelné následky. Celulitida – bakt. hlouběji v kůži než u růže, z ložiska v podkož. tuku, difusní zánět. Terapie celkově:  ATB: penicilin (zatím bez rezistence), erythromycin. U celulitidy musí zahrnovat terapie i možnost infekce stafylokoky.

*Propionibacterium acnes, (také Staphylococcus sp.): akné (uhrovitost); výskyt asi u 65%  teenagerů,  přetrvává jako  jizvy  do dospělosti u  těžších případů. Patogenese: větší citlivost na androgenní hormony v pubertě - větší produkce mazu – uzávěr mazové žlázy a pomnožení mikroorg. pod „zátkou“, zánět. Líčení kůže zhoršuje průběh, dieta nejspíš nemá vliv. ATB: bez léčení, dlouhodobě tetracyklin, erythromycin.

B)Choroby očí:
Onemocnění rohovky – změna optických vlastností oka, slepota. Původ : infekce spojivkového vaku. Patogenní m.: povrch. proteiny pro receptory buněk spojivky.Povrch rohovky: slzy, lysozym (nespec. rezistence). 

*Neisseria gonorrhoeae: (popis: viz urogenitální choroby) novorozenecké záněty očí (ophthalmia neonatorum), asi 10% případů slepoty, inf. při při průchodu porod. cestami. Výplach očí dusičnanem  stříbrným po narození, při  zánětu  penicilin.

*Chlamydia trachomatis: trachom. Chlamydie - zvláštní skupina obligatorně intracel. parasitů,   střídání generací  infekčních  malých  (0.3  um)  a  větších vegetativních buněk množících se v hostitelských buňkách. Kromě trachomu i pohlavní onemocnění (viz dále). Trachom - nejvýznamnější choroba očí. Cca. 500 mil. lidí nemocných, 5 mil. osleplo v důsl. trachomu. Patogenese: chlamydie mají receptory specif. pro sliznici spojivky, deformace víčka – reakce imun. systému, poškození rohovky - typické jizvy,  případně slepota.  Přenos: prsty,  ručník apod. – ve špatných hygienických podmínkách – nutná opakovaná infekce Terapie: sulfonamidy, tetracyklin, není vakcína. Hlavně v rozvoj. zemích se špatnou zdrav. kontrolou (studie v Mexiku: denní mytí obličeje snižuje výskyt u dětí z 50% na 10%). Poznámka: větší náchylnost k očním chorobám (obecně) při použ. kontaktních čoček, časté ohnisko: tekutina pro přechovávání kont. čoček používaná „příliš dlouho“.

2)Nosokomiální choroby,  choroby po zraněních a  choroby přenášené zvířaty způsobené bakteriemi:

A)Nosokomiální   choroby:   choroby   spojené   s nemocničním  prostředím   -  oslabení  organismu   po   chirurg. zákrocích, intravenózní výživa, injekce, respirátory, imunosupresiva   - potlačení   spec.   rezistence;    charakter. mikroflóra  nemocnic - kmeny  rezist.  na  ATB. Obvykle cca. 10% pacientů postiženo nějakou formou nosok. inf.,  při amputacích apod.  až 30%. Typická onemocnění: zánět moč. cest, zápal dolních dých. cest, pooperační infekce a sepse, bakterémie. Počítají se sem i popáleniny : ztráta bariér. funkce kůže, bakterémie. Sekundární infekce nebezpečnější než lokální nekrózy v místě popálení. Úspěšná ATB terapie asi do 30% postiženého povrchu těla. 

Nejčastější původci nosokomiálních chorob:

*Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus. 

*Pseudomonas  aeruginosa; G-  nefermentující  striktně  A+ tyčinky,  v přírodě  vel.  hojný,  rezist.  na ATB, v trávicím traktu  asi  10% populace.  Množení  na  stopách  org.  látek: v kosmetice,  na mýdlech, plovárnách. Povrch. infekce po spáleninách: produkce enzymů: elastáza, proteáza, dále exotoxin. Charakt.: modrozelený hnis obarv. pyocyaninem  (pigment).  Do nemocnic přenášen na květinách -  důvod zákazu květin na inf. odděleních. Terapie: aminoglykosidy, beta-laktamová ATB (nutné určení rezistence).

B) Choroby v důsledku povrchových poranění:

Povrchové  poranění  - vždy dojde ke zrušení ochranné  funkce  kůže,  vždy potenciální ohrožení úměr.  velikosti rány.  Rána - přerušení přístupu krve, kyslíku  - nekróza tkáně - anaerobní podmínky (v norm. stavu díky krvi  netypické). Nejnebezpečnější jsou infekce anaerob. organismy.

*Clostridium perfringens: plynatá sněť, gangréna  strikt. A-, G+ sporulující  tyčinky, běžné v půdě (také zvíř. a lidské výkaly). Nákaza: kontaminace mikroorganismem při rozsáhlých zraněních. Patogenese: množení mikr. v anaerobní poškozené sval. tkáni provázený produkcí plynu (oxid uhličitý, vodík), produkce extracelulárních exotoxinů, hlavně tzv. alfa-toxin: lecitináza (fosfolipáza) – lyze buněk,  proteinázy,   kolagenázy,  hyaluronidázy. Hemolytická anemie,  smrt.  Smrt někdy už 10 hod.  po prvních  příznacích;  typický výskyt:  neléčená  poranění (hl.  ve váleč.  podmínkách,  v  míru zřídka - frekvence  asi 1:4000 u vážných povrchových zranění).  Léčení: anti-alfa toxin, amputace, vysokotlaká   kyslíková  komora, nejdůležitější  prevence:  desinfekce  rány, penicilin,  chloramfenikol. Další možná příčina: nesprávně provedený chirurgický potrat - u 5% žen se Clostridium perfringens vyskytuje jako intrauterinní komensál. 

*Clostridium tetani: tetanus;  morfolog. a fyziol. podob. Cl. perfringens. Spory: půda, zvíř. výkaly.Nákaza: mikr. kontaminuje běžná  poranění (i  bez krvácení). Patogenese: mikr. se množí lokal. v ráně, inkub. Doba: 3-21 dnů, křeče  okolí rány,   čelistních   svalů, kosterního svalstva.  Smrt v důsledku křečí dýchacích svalů. Tetanospasmin - exotoxin - uvol.  se po lysi buňky, bez zánětu, toxin velmi účinný;  permanentní  aktivace sval. stahu.    30%  letalita. Tetanus novorozenců : v rozvoj. zemích asi 0.5 mil. úmrtí novorozenců ročně (infekce pupeční šňůry C. tetani). Prevence: imunizace tetanovým toxoidem, účinná ještě po 10-15 letech. Terapie:  imunoglobulin,  odstranění tkáně + ATB., v pokroč. stadiu nelze zachránit. 

C)Choroby přenášené zvířaty:
*Rickettsia prowazekii : skvrnitý   tyf; krátké tyčinky nebo koky 0.3x0.6 um, obligatorní   intracel. parazit.  Parazit intestinálního traktu vši šatní Pediculus vestimenti. Nákaza: infekce škrábáním ran po bodnutí vši - výkaly vši do ran. Pouze ve špatných  hygienických podmínkách - rychlý přenos infikovaných vší na nové hostitele,  epidemie.  Patogenese: množení mikr. v buňkách výstelky kapilár, zánět, napadení srdce, svalů, CNS, ledvin, někdy zápal mozkových blan a mozku. Vysoké  horečky 1-2  týdny, charakt. vyrážka způsobená podkožním krvácením, vysoká mortalita  (40%) bez léčení. Terapie: tetracyklin, chloramfenikol, vakcinace. U nás po II. svět. válce vymizel. Choroba válečných tažení (Napoleonovo tažení do Ruska: z 0.5 mil. zemřelo 100-200 000 vojáků na tyfus).

*Yersinia pestis : mor, ve středověku snížily epidemie moru počet obyvatel Evropy o 30 až 50%); dnes endemický výskyt. Silná   G-   tyčinka , příbuzná enterobakteriím,   schopná   množení ve fagocytech. Parazit asi 200 druhů volně žijících zvířat.   U infikovaných krys přenos  blechou Xenopsylla cheopis;  bakterie  ucpává trávicí trakt blech, infikovaná blecha saje více než  neinfikovaná. Člověk=náhr. hostitel. Patogenese: lidská  infekce  po  kousnutí  blechou  ; množení  v lymf. uzlinách a  krvi,  generalizovaná infekce, horečka, srážení krve. Bubonická forma (málo přenosná nebo nepřenosná, bez zápalu plic): zvětšení lymf. uzlin v třísel. oblasti, smrt do týdne u 75% neléč. Komplikace: plicní forma: po bakteremii sek. pneumonie,  kapénková infekce (lehce přenosná),  smrt u téměř 100% příp. do 3 dnů; léčení: streptomycin, tetracyklin, třeba včas rozpoznat ;   vakcinace. 

*Borrelia burgdorferi.; lymská borelióza; borelie: G-  A- spirochaety,    všechny druhy rodu patogenní.Původně onemocnění hlodavců a vysoké zvěře, přenos klíštětem Ixodes. Teplota, bolesti hlavy, vyrážka erythema chronicum migrans – zvětšující se během několika týdnů. Druhé stadium  - po uplynutí několika týdnů až několika let – artritida, perikarditida, meningitida, encefalitida – nejspíš autoimunní onemocnění (srov.: Treponema pallidum). Terapie: penicilin, tetracyklin. Prevence: včasné vytažení klíštěte, sledování místa kousnutí.

 3)Choroby nervového systému způsobené bakteriemi:

Nervový systém: CNS (mozek+mícha), periferní nervy. Mozek a mícha chráněny  mozkovými plenami (celkem  3);  mezi plenami a  v  mozkových dutinách  (ventrikulech)  mozkomíšní  mok  (MM).   Bariéra   mezi kapilárami  a  buňkami NS efektivnější než jinde v  těle  (včetně zábrany vniku mikroorg.). Vstup m. do MM: při lumbální punkci, zranění páteře,  infikovanými leukocyty. Meningitida - infekce mozkomíšních plen, infekce mozku - encefalitida.  Aseptická meningitida: u virových infekcí, čirý MM. Septická meningitida: MM zakalený (leukocyty, proteiny) – při bakt. infekcích.

*Neisseria meningitidis; meningokokální  meningitida;   G-,  A+, nepohybl. koky. Obyvatel resp. traktu za nosní dutinou, bez symptomů u přenašeče,  přenašeč postupně imunní,  patogenese: přenos kapénkovou infekcí na citlivého hostitele, respirač. infekce přechází v meningitidu. Koky  v leukocytech v MM. Symptomy: ( hl.  příčina -   endotoxin) "lehké  nachlazení"  -  náhlá horečka -  silné  bolesti  hlavy  ​strnulost šíje a zad, neurolog. komplikace. Ve vážných  případech smrt po několika hod. Výskyt:  kojenci a děti 6 měsíců  -  4 roky;  mortalita u neléčených  případů  až  100%;  u včasné ATB  terapie kolem 10%;  možnost epidemického výskytu u mládeže (hromadné akce s pobytem na místě). Diagnóza: krev, lumbální punkce (obtížnější kultivace).

Terapie: penicilin, chloramfenikol.

*Haemophilus influenzae; meningitida  nepohyb.  G-,  A+, pleomorfní. Omylem  považ za  původce  pandemické chřipky  1890, haemophilus  -  " má rád červené krvinky "- roste jen na  krevním agaru (vyžaduje např. NAD). Nejčastěji postihuje děti  2 měsíce - 4 roky, 30-50% nosičů v populaci. Patogenese: stejná  jako u Neisseria meningitis. - respir. trakt – infekce  MM. Mortalita neléčených případů: 100%; včasné léčení sníží  na  10%;  u 30% nemocných trvalé poškození  nervové  soustavy : ment. retardace, ztráta sluchu, atd. Terapie: ampicilin + chloramfenikol. 

*Mycobacterium leprae: malomocenství (lepra); nepohybl. pleomorfní G+,   A+, aktinomyceta;   barvení   Ziehl-Neelsen   (Gram.   barvení neúčinné). Kultivace zatím pouze na  pokus. zvířatech  (pásovec, myš s potlač. imunitou),  in vitro zatím nekultivovatelná. Jediná bakterie  žijící v periferních nervech;  velmi pomalý růst (12  hod. gen.  doba). Patogenese:  a)tuberkuloidní forma:  vývoj v perif. nervech, oblasti  kůže se sníženou citlivostí obklopené  uzlíky; b)lepromatózní forma: vývoj v kůži - nos, ruce, ​uzlíky jako u miliární formy tuberkulózy,  deformace a nekrózy povrch tkání. Smrt: obvykle komplikace sekundární infekcí.  Nákaza: přímý kontakt poruš. kůže s lesí nemocného leprou (lepra celkově málo infekční). Inkub. doba: až několik let. Terapie:   obtížná,  sulfonová  chemoterapeutika, rifampin. Výskyt: hl. tropy, +/- 2600 příp. v USA.

4)Choroby cévního a lymfatického systému způsobené bakteriemi:
Kardiovaskulární soustava: srdce, cévy, krev., lymfatický systém: lymf. cévy, lymf. uzliny, mandle, slezina atd. Cesty využívané k distribuci kyslíku, hormonů atd. - cesty šíření bakteriální infekce. V normálním stavu je krev prosta bakterií. Menší množ.  mikroorg. nemusí vadit (ničeny imunitním systémem). Masový výskyt v krvi - selhání imunit.  systému.

*Escherichia coli, Serratia marcesens, Proteus mirabilis: septikémie, ("otrava krve") G- fakult. A- tyčinky. Septikemie:   horečka,  snížený krev. tlak, následuje ischemie a šok. Důvod: reakce na endotoxin uvol. po lysi buněk. ATB účinná, ale zhoršují situaci - hromadná  lyse b. znamená více endotoxinu.  

 Další choroby:

*Streptococcus pyogenes :"horečka omladnic"; 19. stol. - 12-20% rodiček  umíralo na septikemii. Nákaza:  inf.  dělohy při porodu - inf. břišní dutiny, septikemie. Choroba vymizela po zavedení desinfekce (J. Lister). 

*Streptococcus sp., Staphylooccus aureus: endokarditida; endokardium  =  vnitřní výstelka  srdečního  svalu, pokrývá také srdeční chlopně. Infekce srdečních chlopní - dva typy podle druhu mikroorg., dávky a odolnosti.

(A)Subakutní  bakteriální endokarditida: chronická horečka,  "bušení srdce", nedomykavost  srdečních  chlopní, důsledek zánětu zubů,  mandlí apod. - po vytržení zubu (mandlí) mikr. do krve a do srdce; dispozice:  vady na srdečních chlopních způsobená  předcházející infekcí (syfilis apod.) - bakterie zachycovány na chlopních,  množí se,  krev.  sraženiny, ucpání  cév, smrt. Sraženiny netvoří druhotná ložiska.  

(B)Akutní  bakteriální endokarditida: prudké horečky, hnisání na různých místech těla - rozsevy mikr. krev sraženinami -  opět záchyt  bakterií  na chlopních,  destrukce  chlopní  ve  dnech  až týdnech.  Terapie A) i B): penicilin, erythromycin po isolaci původce z krev. vzorku.

*Streptococcus pyogenes: revmatická horečka;  choroba s nejasnou etiologií,  kombinace infekce a následné  autoimunní komplikace;  výsledek: poškození srdečního svalu. Patogenese: inkub. doba 1-3 týdny po odeznění angíny, prudká bolest v kloubech, zánět (bez účasti mikrobů!) se stěhuje po velkých kloubech. Důvod: protilátky proti S. pyogenes reagují s výstelkou kloubních pouzder a dalšími tkáněmi. Trvání: 2-3 týdny. Následkem revmatické horečky může být i poškození srdečních chlopní.

*Bacillus anthracis: anthrax - sněť slezinná,  velká A+ sporul. tyčinka  s pouzdrem (odolnost  proti fagocytóze);  choroba dobytka , ​septikemie,  letální. Nákaza: pohlcení spor zvířetem při pastvě. Spora přežívá  až 60 let;  inf. člověka sporadicky (zpracovávání ovčí vlny – spory ze srsti do dých. traktu). 

5)Choroby  dýchacího  traktu  způsobené  bakteriemi:

Nejčastější inf. onemocnění. Dýchací  trakt: přímý  kontakt  se  vzduchem = rezervoárem mikroorg.;  resp.infekce je nejobvyklejší  typ infekcí;  lehké až  letální  inf., snadný  přenos  kapénkovou inf.. Horní dých  cesty:  nos,  krk, střed.  ucho,  dutiny nosní,  čelní; Dolní dých.  cesty:  hrtan, průdušnice,  průdušky,  plic.  sklípky. Obranné mechanismy: řasinkový epitel  od hrtanu až k průdušinkám mechanicky  přenáší mikroorg.  a prach.  částice zpět do krku; totéž nos.dutina.  Kašel,  kýchání = konečná fáze  mechanismu;  v alveolách mikr.  ničeny  fagocyty.  Někt. patogenní mikr. odolné proti pohybu řasinek, pohlcení fagocyty. Norm. flóra - účin. ochrana proti patogenům (norm. flóra: Staphylococcus epidermidis, S.aureus, Streptococcus (nehemolytičtí a alfa-hemolytičtí zástupci), ale i patogenní Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis). 

*Streptococcus pyogenes: angína;  beta hemolytické streptokoky skup. A  (tentýž  mikr.   původcem  růže,   bakteriální endokarditis,  revm. horečky).  U cca.16% populace bezpříznakový přenos v nosohltanu. Příznaky:  zánět hltanu, horečka, někdy zánět mandlí, zvětšené krční lymfat. uzliny,  někdy i zánět stř. ucha, "bolení v krku". Terapie: penicilin,   erythromycin, tetracyklin (roste rezistence k teracyklinu a erythromycinu, k penicilinu zatím nebyla zjištěna).  65 sérologických typů. Léčení (=zničení mikr.) nutné jako prevence proti endokarditis. Imunita pouze proti sérotypu, který způsobil chorobu.

*Streptococcus pyogenes: spála;  streptokok infikován  fágem, který kóduje erythrogenní (způsobující červenání)  toxin;  Příznaky:  jako u angíny, navíc zvětšení jazyka  -  povrch "jahodovitého" vzhledu,  zčervenání větší části povrchu kůže (reakce na toxin) -  po odeznění  se loupe kůže ,  ostatní  příznaky jako  u angíny;  terapie:  penicilin. Dříve bez léčení septikémie, nebezpečná choroba. 

*Corynebacterium diphteriae; záškrt;  G+,A+,  pleomorf.  tyčinky,

aktinomyceta, kyjovité buňky, dvojice tvaru "V",  producent difterického  exotoxinu   (blokuje    proteosyntézu), exotoxin kódován fágem. Už   0.01  mg toxinu  je  pro dospělého letální;  dříve hlavní příčina  vysoké  dětské úmrtnosti.  Nákaza: snadno přenos. vzduchem. Někdy probíhá jako infekce v nosní dutině, průběh: rýma, bez dalších komplikací, pacient vysoce infekční. Patogenese při infekci v nosohltanu:  zač.: "bolení  v krku" jako u angíny, lokalizované pomnožení bakterie, produkce toxinu,  zduření  epitelu hrtanu (tzv. pseudomembrána: hl. mrtvé buňky epitelu dých. sliznice, nelze odstranit)  blokace dýchacích  cest, smrt.  Laryngeální infekce: většinou nutnost tracheotomie. Terapie:  ještě  před vstupem  toxinu  do  buněk, později neúčinná. Penicilin, tetracykliny. Prevence: velmi účinný antitoxin.

*Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  pneumoniae,  Haemophilus influenzae;  (zánět střed.  ucha); průvodní infekce při inf. nos. dutiny nebo krku, hromadění hnisu - tlačí na vnitř. stranu bubínku; možnost perforace bubínku, terapie: Penicilin, erythromycin, ampicilin. 

*Bordetella pertussis;   černý (dávivý) kašel; malý  nepohybl.  G-,  A+ kokobacil, pouzdro u virulentní. formy; hlavně dětské onemocnění. Pertusis toxin – inh. proteosyntézy (podob. účinek jako u difter. toxinu), dále toxin ničící buňky dých. epitelu. Patogenese: zpočátku připomíná rýmu (tzv. katarální fáze), po cca. 1 týdnu dávivý kašel (paroxysmální fáze);  masivní  nárůst  v průdušnici  a průduškách;  mikr.  indukuje   produkci slizu,   který brání  řasinkovému  epitelu transportovat mikr.  ven; záchvaty kašle s typ. lapáním po dechu. Formy:  od lehkých,  bez léčení,  až  po těžké   zvl.  u malých  dětí;  Terapie: erythromycin (chloramfenikol, tetracyklin) – v paroxysmální fázi zkracuje trvání choroby a brání sek. infekcím. Prevence: celobuněčná vakcína z tepelně inaktivovaných bakterií. Součást DPT kombinace – Diphteria, Pertussis, Tetanus.

*Mycobacterium tuberculosis; tuberkulóza;  aktinomyceta, G+,A+, zakřiv. tyčinka; znač. odolné proti vyschnutí, obvykl. desinfek. látkám (v důsl. hydrofobní  stěny s vosky). Žádná produkce toxinů. Cca 3 milionů úmrtí ročně. Patogenese: pohlcení alveolárními makrofágy, množení v makrofázích, růst v plic. sklípcích,  charakteristické  uzlíky  na  infikovaných  tkáních = důsledek imunit. reakcí hostitele; nekróza uzlíků, násled. kalcifikace (detekce rentgenoskopicky). Dále tzv. miliární forma:  rozsev bakterií krevním oběhem po těle, uzlíky  v nejrůznějších  tkáních;  následně progresivní forma -  ztráta váhy,  kašel,  únava kolem 17.  hod.,  krvavé hleny,  ruměnec  na tvářích.  Negativní  faktory ovlivňující patogenesi:  podvýživa,  stress apod.  Terapie:  obtížnější - ​pomalu  rostoucí  bakterie  :  rifampin, izoniazid (INH), streptomycin, jejich kombinace (často rezist. kmeny). V současnosti existují polyresistentní kmeny, které nepodléhají žádné terapii. Možný vznik takových kmenů při superinfekci jednoho pacienta více kmeny (typ. u bezdomovců). Tuberkulinový test:  purifikovaný  antigen  bakterie, pokud positivní reakce (zánět), tak podezření na nedávnou infekci. Prevence: očkování živou oslabenou  mykobakterií (BCG vakcína - Mycobacterium bovis - kmen oslabený dlouhodobou kultivací in vitro). 

*Streptococcus pneumoniae: zápal plic; 25-60% případů zápalu plic; dříve častější původce, G+,kataláza-,buňky v párech,  pouzdro.  Symptomy: horečka, obtížné dýchání, bolest v hrudi, krvavé hleny; RTG: stíny na jedné nebo obou plicích, alveoly s leukocyty a vrstvami fibrinu, někdy nevratná destrukce plicní tkáně.Terapie: dříve bez terapie 25% letální. Dnes penicilin. 

6)Choroby trávicího systému způsobené bakteriemi:

Trávicí systém: jedna ze tří hlavních cest vstupu a výstupu patogenů (soustavy trávicí, dýchací a kůže). Druhá nejčastější skupina infekčních chorob. Dříve: fekálně-orální cesta - běžná cesta šíření inf. Dnes díky čištění vody a kanalizaci omezena. Obranné vlastnosti trávicího systému: sliny obsahující lysozym, protilátky IgA. Žaludek: nízké pH, střeva: kontakt s imunitním systémem, kolonizace komensály, produkce bakteriocinů komensály. Autochtonní flóra: 

a)ústní dutina: Streptococcus salivarius (jazyk), Str. sanguis ​povrch zubů. Anaerobní prostředí: Fusobacterium, Bacteroides a spirochaety. 

b)žaludek a tenké střevo: málo mikroorg. (nízké pH, rychlý pohyb tráveniny (=odpovídá vysoké zřeďovací rychlosti v chemostatu).

c)tlusté střevo: asi 40% obsahu tlustého střeva tvoří mikroorg.: Lactobacillus a Bacteriodes (A-), Escherichia coli, Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Enterococcus (enterobakterie, fak A-). Význam: pomoc při trávení, produkce vitamínů skup. B.

*Streptococcus mutans;" kažení zubů"; postupná desintegrace zubu od skloviny dovnitř způsobená bakteriemi. Přichycení  bakterie k povrchu zubu díky  dextranu,   který se tvoří  ze sacharózy v potravě. Fermentace laktátu,  který rozrušuje povrch zubu; spoluúčast dalších mikr – druhové asociace. Terapie: žádná, pouze prevence: co nejméně sacharózy, čištění mezizubních prostor.

*Clostridium botulinum botulismus; striktně  A-, G+,  sporul. tyčinky, v půdě ,  sladkovodních  sedimentech. Exotoxin : vysoce potentní botulotoxin, blokace produkce acetylcholinu. Toxin labilní, lze zneškodnit krátkým povařením. Nákaza: konzumace konzervy (nebo jinak konzerv. potravin), v níž došlo k růstu Cl. botulinum a produkci exotoxinu. Hl. masné výr., protože nízké pH (např. zelenina) brání růstu C.b. Inkub. doba: 2-72 hod. Patogenese: působením exotoxinu  postup. paralýza během 1-10 dnů, smrt:  respirační  nebo srdeční  selhání.   Růst C. botulinum v konzervě nemusí být provázen  proteolýzou nebo produkcí  plynu. Kojenecký botulismus: m. se množí ve střevě (u dospělých vyloučeno), zdroj: zřejmě med. Prevence: 4 minuty, 80 C – denaturace toxinu.

*Staphylococcus aureus:   stafylokoková enterotoxikóza  Vlastnosti: viz výše. Bakterie běžně v nosní dutině, při růstu v potravinách možnost produkce exotoxinu (tzv. enterotoxin) - velmi stabilní  v  teplotě  -  vydrží  30' varu; produkce  toxinu  kódována plasmidem. Mechanismus účinku nejasný, působí na CNS. Nákaza:  konzumace potraviny s enterotoxinem. Patogenese: zvracení 3-6 hod. po snědení podezřelého pokrmu, po 24  hod. odeznění symptomů , netvoří   se imunita. Rizikové pokrmy:  dorty s krémem,  šunka, hl. v létě (kontaminace pokrmů prsty při přípravě, mikrob vel. odolný proti teplu a vyschnutí, roste při pokoj. teplotě). Prevence: vyhnout se rizikovým potravinám skladovaným v pokoj. teplotě. 

*Salmonella sp.: salmonelóza; G- fakult. A- tyč. (enterobakterie). Asi 2000 sérotypů na zákl. antigenů buň. stěny  a bičíku. Salmonely obecně norm. součást střev.  flóry u člověka i u zvířat, všechny potenciálně pathogenní. Nákaza: snědení potraviny se salmonelou  (hl.drůbeží masové výrobky,  vejce), přenos fekálně-orální cestou (např. uvnitř rodiny pacienta). Patogenese:  inkub. doba 12-36 hod., bakterie pohlcena buň. sliznice tenkého střeva, průjem, horečka (enterobakteriální endotoxin), mortalita<1%; individuální  variace  v odolnosti a  průběhu choroby;  uzdravení za několik dnů.  Terapie:  pouze  elektrolyty jako kompenzace za ztráty vody. 

*Sallmonela  typhi:  břišní  tyfus;  nejtěžší průběh infekce, při infekci možnost perforace střev stěny. Pouze u člověka, přenos fek.-orální cestou. Patogenese: Inkub. doba asi 2 týdny. Množení jako u Salmonella sp., přenos do lymf. uzlin ten. střeva, do krve, sek. infekce Peyerových plaků, vředy ten. střeva, perforace střeva. Horečka, bolesti hlavy, někdy průjem. Trvání: alespoň 4 týdny. Mikr.  v krvi,  moči, výkalech, lehce přenosná choroba ve špatných hygienických podmínkách. Mortalita bez léčení: 10-15%. Část  uzdrav.   pacientů  přenašeči. Terapie:  chloramfenikol, ampicilin. 

*Shigella dysenteriae: bakteriální úplavice , G-,fakult.   A- enterobakterie, 

ne  tak  invazivní  jako Salmonella, ID kolem 10-100 buněk. Infekce  lokalizována   do  tlustého střeva. Úplavice: těžký  typ  průjmu - sliz a  krev  ve výkalech,  horečky. mortalita < 0.2%. Terapie: ampicilin, chloramfenikol. 

*Vibrio cholerae: cholera  G-, A+ zahnutá pohyblivá tyčinka, produkuje enterotoxin (=exotoxin, choleragen). Rezervoár: volně v přírodě, zdroj: kontam. voda, ale také  např. saláty z tepelně neupr. „mořských plodů“, atd. Účinek choleragenu: permanentní aktivace adenylátcyklázy, chlorid. ionty do lumen střeva, sod. ionty se nevstřebávají =  voda putuje z tkání do střev, průjem. Infekce lokalizována ve střevě. Šíření fekálně - orální cestou. Nákaza: voda, jídlo, kontakt s nemocnými.  Patogenese: inkub. doba 1-4 dny, množení ve střevě. Produkce exotoxinu, hypersekrece vody a sodíku do ten. střeva ztráta  vody až  20  litrů  denně. Zvracení, zvýšení  viskosity krve -  šok,  smrt. Terapie:  náhrada  vody (snížení mortality až na 1%), neléčené příp.: 50% mortalita.

*Escherichia coli; (ETEC – enterotoxigenní E.c.) "cestovatelský" průjem,  dětské průjmy v rozvoj. zemích: G-, fak. A- pohyb. tyčinka. Plasmidem kódovaný enterotoxin, kolonizace tenkého střeva místo tlustého střeva (K antigen). Několik dní trvající průjem. Terapie: náhrada vody. 

7)Choroby urogenitálního traktu způsobené bakteriemi:

*Treponema pallidum: syphilis;  první  zprávy  ze zač. 16.  stol. (import z Ameriky?); A- pohybl. spirochaeta 5-15x0.2 um, špatně barvitelná, pozorovatel. jen v tem. poli ,(ID50=50 pro člověka). Nebyla dosud kult. in vitro, množena v králících. 12 milionů nových případů ročně. Nákaza:  jen  sex.  přenos,  průnik nepoškozenou  sliznicí, vertikální přenos do plodu přes placentu. Patogenese: inkub. doba tři týdny - několik měsíců,  nemoc rozdělena do 4 zřetelných fází;  1)Primární fáze:  fáze tvrdého vředu (chancre),  obvykle v místě infekce,  bezbolestná  fáze, výpotek vysoce infekční, u mužů penis (zevně,  uvnitř),  ženy děložní  krček;  mohutné pomnožení v hostiteli.  2)Sekundární fáze (1-3 měs.):  vyrážka různého vzhledu  (výpotky opět velmi infekční),   ztráta vlasů,  mírná horečka,  možnost přenosu výpotkem nesexuální  cestou, trvání několik týdnů. 3)Latentní perioda: hostitel neinfekční, pouze přenos z matky na plod (kongenitální  syfilis). Více než 50% případů končí latentní fází; terciární stadium po  3-30 letech. 4)Terciární stadium:  reakce imunit.  systému  na přít.  spirochety;  vznikají tzv. gummata -  gumovité masy tkáně ve všech orgánech  i na kůži,

vředovitý rozpad tkání. Poškození nerv. systému až progres. paralýza; také mož. poškození srdce a infarktu. Terapie:  penicilin, erythromycin, tetracykliny,  zatím nepozor. rezistence; účinnost hl. v 1. stadiu. 

*Neisseria gonorrhoeae  kapavka;  G-  A+ nepohybl. diplokok, tzv. gonokok ( těžiště výskytu kapavky ve věk.  skupině 15-24 let - 60%  příp.); Nákaza:  sex.  přenos .  Patogenese:  adheze koka na  sliznice genitálií pomocí  fimbrií;  muži: pomnožení  následuje  zánětem s hnisavým  výtokem; ženy: jen s mírnými příznaky (bolesti břicha). Inkub.  doba  krátká  - několik dní  až  týden;  v  neléč.  příp. buďto uzdravení,  nebo komplikace,  mohou být velmi vážné.  Muži: infekce  testes  nebo  chámovodů -  sterilita;  ženy:  inf.  dělohy  ​sterilita, mimodělož. těhotenství. Také možnost systémových infekcí: gonokokální endokarditida, meningitida, arthritida. Terapie: penicilin G, ampicilin, tetracyklin.

*Chlamydia trachomatis: muži: negonokoková urethritis, ženy: hlavně asymptomatický průběh, možnost násl. sterility. Častější než gonokokové infece. Nyní asi 50% všech urogenitálních nákaz.

