CLASIFICAREA BACTERIILOR IN FUNCTIE DE FORMA
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Actinomiceta – sunt bacterii in culturi tinere de a doua zi, formeaza filamente lungi si ramificate, care se fragmenteaza, rezultand forme bacilare de diferite lungimi. 
Forma: bacteriilor poate sa fie modificata in functie factorii de mediul extern, varsta, procesele fiziologice. Bacteriile au dimensiunide ordinul micronilor. 
10-3 mm = 1µ (micron)

Miscarea si forma: bacteriilor se poate examina cu microscopul optic.

Structura bacteriei se examineaza cu microscopul electronic. Virusii se studiaza numai cu microscop electronic.

10-4 mm =1 mili µ (milimicron)

CLASIFICAREA BACTERIILOR IN FUNCTIE DE AFINITATEA LA COLORATIA GRAM

Exista bacterii gram pozitiv (G+), se coloreaza albastru si bacterii gram negativ (G-), se coloreaza rosu.

Structura bacteriei

Bacteriile sunt formate din elemente esentiale (I.EE) si neesentiale (II.EN)
I. Elementele esentiale (oblogatorii)
1. Peretele bacterian: confera rezistenta bacteriei si este elemetul de suport al bacteriei. La bacteriile G-, peretele bacterian este mai subtire decat la bacteriile G+.

2. Membrana citoplasmatica: este semipermeabila cu rol  in schimburile de substanta, reprezinta locul de fixare al enzimelor. Prezinta prelungiri inspre citoplasma, numite mezozomi, cu rol in diviziunea directa a bacteriei.

3. Citoplasma: este un sistem coloidal in care se gasesa ribozomii ce contin ARN (acid ribonucleinic) solubil, mesager si de transport. Unele bacterii mai contin in citoplasma episomi ADN (acid dezoxiribonucleinic) numite plasmide, care au un material genetic independent de ADN-ul cromozomial. Aceste plasmide (plasmide R) pot contine factori de transfer ai rezistentei antibiotice.
4. Nucleul.

II. Elemente neesentiale, care nu sunt obligatorii

1. Capsula: confera virulenta bacteriilor si in acelasi timp rezistenta.
2. Cilii (sau flagelii): au rol in mobilitatea bacteriei. Pornesc din imediata apropiere a membranei citoplasmatice, strabatand dupa aceea peretele, ies in exterior.

3. Pilii (fimbriile) : se gasaesc la suprafata bacteriilor cu rol in aderarea bacteriilor pe tesuturi, sunt mici si foarte desi, ca o perie.
4. Sporul: confera rezistenta bacteriei, in conditii nefavorabile.Bacteriile se inmultesc prin diviziune simpla, directa. Diviziunea intre germeni, la majoritatea bacteriilor intre 20-30 de minute. Bacilul tuberculoz se divida in 18 ore. In 24 de ore dintr-un germen pot rezulta aproximativ 48 de generatii noi.  Daca pe un mediu de cultura ajunge un germene in 24 de ore, in acel loc se va forma o gramada vizibila de germeni numita colonia de germeni.

Cultivarea bacteriilor pe medii de cultura necesita la majoritate 18-24 ore. 
Exista 4 faze ale inmultirii:

1. Faza de lag (perioada de acomodare): dureaza 2 ore.

2. Faza de crestere logaritmica: dureaza 8-10 ore. In aceasta faza incepe brusc multiplicarea bacteriilor. In aceasta faza incep procesele metabolice, patogenitatea si virulenta ating punctul maxim.

3. Faza de stationare: dureaza intre 5-6 ore. In aceasta faza se instaleza un echilibru intre ritmul de multiplicare si moartea bacteriei.

4. Faza de declin: ritmul multiplicarii scade, si durata depinde de la germene la germene.
Modul de actiune a antibioticelor

Antibioticele si chimioterapicele antimicrobiene pot actiona asupra microorganismelor patogene, bactericid  sau bacteriostatic. Actiunea bactericida consta in in intoxicarea ireversibila a germenilor microbieni la concentratii minime inhibitorii (CMI), sau ceva mai mari. 

Actiunea bacteriostatica: consta in inhibarea multiplicarii germenilor. Germenii pot fi omorati in vivo (in organism) {sau in vitro -  in eprubeta}, ca urmare a interventiei 

mecanismelor de aparare ale organismului.
Mecanismele de actiune la nivelul celulelor bacteriene

A. Actiunea asupra peretului celular: (inhibarea sintezei pectoglicomului care intra in constitutia peretelui bacterian), asa actioneaza betalactaminele si vancomicina.

B. Actiunea asupra membranei citoplasmatice: modifica bariera osmotica a membranei bacteriilor G-, care pierd constiuentii citoplasmaticisi mor. Asa actioneaza polixinele.

C. Inhibarea sintezei proteice ribozomale: prin legarea de subunitatile 30S. Asa actioneaza tetraciclinele. 50S - asa actioneaza cloramfenicolul, macrolidele, lincosamidele. Interferenta dintre subunitatile 30S si 50S, asa actioneaza aminoglicozitele.
D. Mecanismul de actiune: actiune la nivelul aparatului nuclear prin :

· inhibarea ARN polimerazei, ADN dependenta si blocarea sintezei ARN mesager, umata de scaderea sintezei proteinelor ribozomale - asa actioneaza Rifampicina (in tuberculoza, cauzata de bacilul coc) ;

· inhibarea ARN girazei bacteriene, enzima care supraspiralizeaza ADN-ul blocand astfel diviziunea celulara - asa actioneaza acidul naridixic si florochinolonele - Ciprofloxacina, Moxifloxacina (Alveox), Levofloxacina, Oxofloxacina ;
· actiune competitva cu metabolitii omologi - asa actioneaza Cotimoxazonul ;
· efect toxic asupra ADN-ului - asa actioneaza Metronidazolul, antibioticele si chimioterapicele cu efect bacteriostatic la doze terapeutice, ce sunt utilizate in : – infectii usoare sau medii

    - bolile ciclice tendinta spontana la vindecare, deoarece dupa oprirea multiplicarii bacteriilor organismul declanseaza mecanismele proprii de aparare antiinfectioase.

Antibioticele bactericide se utilizeaza in : 
· infectii bacteriene cu focare greu sterilizabile (endocardita, tromboflebite, tuberculoza) ;

· infectii bacteriene cronice sau cu tendinta la cronicizare, pielonefrite, metroonexite;
· pacientii imunodeprimati.

Principiile de terapie antibacteriana

Tratamentul bolilor infectioase trebuie:
· sa fie initiat cat mai devreme in evolutia bolii, aceasta fiind o conditie esentiala;

· sa fie complet, cumuland toate posibilitatile de atac;

Se disting 4 tipuri de masuri terapeutice :

1. tratamentul etiologic (cauza bolii)

2. tratamentul patogenic

3. tratamentul simptomatic

4. tratamentul igieno-dietetic.

· sa fie individualizat in functie de particularitatea cazului ;

· sa aiba in vedere toleranta, contraindicatiile si nu in ultimul rand, pretul de cost.

Tratamentul etiologic: insumeaza masurile destinate anihilarii agentului patogen, sau a toxinelor elaborate de acesta. Se diferentiaza doua posibilitati:

· tratamentul etitrop, propriu zis, prin utilizarea preparatelor antibacteriene, antivirale, antimicrotice;
· tratamentul imun, prin care unii agenti sau toxinele lor sunt anihilati pe calea apararii imune a organismului prin anticorpi specifici.

Tratamentul patogenic: cuprine toate masurile necesare combaterii unor efecte induse de agentul patogen sau corectarii unor insuficiente, sau dezechilibre majore, cum ar fi: - terapia antiinflamatoare, anticonvulsivanta, reechilibrarea hidroelectrolitica, acido-bazica, cardiotonica, etc.
Tratamentul simptomatic: urmareste combaterea sindromului algic, prin utilizarea antialgicelor, hipertirexiei, prin utilizarea antitermicelor- Paracetamol-, atenuarea tusei, inhibitori centrali –Codeina-, sedare (sedative), etc.
Tratamentul igienico-dietetic cuprinde:

· repausul la pat, regimul alimentar (hidro-lacto-zaharat, hiposodat,  hipoglucidic, hipoproteic) adaptat de la caz, la caz.

Decizia de a initia, continua si/sau sista terapia antibacteriana, trebuie efectuata cu precautie.

I. ALEGERA TERAPIEI ANTIBACTERIENE-EMPIRICE

Agentul etiologic este adesea necunoscut in momentul initierii unui tratament. In acest caz, tratamentul prezumtiv trebuie orientat spre agentii cei mai frecventi intalniti, utilizand o schema ce poseda cel mai ingust spectru ce poate acoperi microorganismele implicate. Tratamentul va trebui ulterior modificat in concordanta cu evolutia pacientului si cu rezultatele de laborator.

· in momentul evaluarii initiale, efectuarea unei coloratii gram din materialul patologic potential infectat, permite adesea un diagnostic prezumtiv, rapid si poate fi esentiala pentru interpretarea rezultatelor ulterioare;

· modele de sensibilitate locala trebuie luate in considerare in selectarea empirica a terapiei, deoarece acestea pot valora in limite foarte largi intre comunitati;

· hemoculturile, culturile sunt necesare pentru un diagnostic precis, si pentru testarea sensibilitatii germenilor;

· testarea sensibilitatii antibacteriene permite o selectie rationala a agentilor antimicrobieni si trebuie utilizata pe aproape toate culturile pozitive semnificative;
· testarea diagnosticii rapide cum ar fi – utilizarea reactiei de polimerizare in lant si detectarea antigenelor bacteriene, poate sa furnizeze o confirmare precoce a prezentei unui agent infectios
II. STATUTUL GAZDEI
Starea clinica a pacientului contribuie la luarea deciziei asupra rapiditatii cu care trebuie instituit tratamentul, cai  de administrare si terapiei. Pacientii trebuie sa fie evaluati prompti din punct de vedere al stabilitatii hemodinamice, evolutiei procesului infectios (rapid sau progresiv) care poate ameninta viata, dar si din punct de vedere al deficitelor imunologice.

Momentul initierii terapiei antimicrobiene in situatia unui tablou clinic acut, terapia empirica este initiata imediat dupa prelevarea probelor biologice. Se impune urgent instruirea tratamentului antibacterian la pacienti splenectomizati, neutropeninci, si in general la toti pacientii imunodeprimati.

Calea de administrare: 
In infectiile sistemice, de cele mai multe ori se recurge la administrarea intravenoasa sau microperfuzii. Administrarea orala este recomandata pentru continuarea tratamentului parenteral, sau cand este tolerata in infectii usoare si medii, doar este posibila atingerea de concentratie adecvate la locul infectiei.
Tipul tratamentului: tratamentul  bactericid este de preferat fata de cel bacteriostatic, mai ales in cazul infectiilor severe la pacientii imunodeprimati. Graviditatea si perioada puerperala desi nici un agent antibacterian nu este cunoscut a fi complet sigur in timpul sarcinii, betalactaminele si cefalosporinele sunt cele mai frecvent utilizate in aceasta situatie. Tetraciclinele, florochinolonele, aminoglicozivele, sulfamidele sunt total contraindicate.
III. COMBINATIA ANTIMICROBIANA

Utilizarea combinatiei antimicrobiene trebuie, pe cat se poate evitata, datorita toxicitatii antagonismului farmacologic si selectiei de tulpini rezistente. Utilizarea empirica a  combinatiilor antimicrobiene, pentru a acoperi in spectru cat mai larg, este justificata doar la pacientii cu infectii severe, in situatia in care:
· Identificarea agentului patogen nu este clara;

· Agentul etiologic suspectat are o susceptibilitate antimicrobiana variabila;

· Esecul initierii unei terapii antibacteriene eficiente ar putea creste mortalitatea.
Combinatiile antimicrobiene sunt indicate pentru a crea sau a produce un efect sinergic (EAB=EA+EB). Se foloseste in caz de sepsis: endocardite, peritonite, meningite.

IV. STABILIREA TERAPIEI ANTIBACTERIENE

In momentul initierii unui tratament antibacterian, trebuie luata in considerare urmatoarele:

· Agentul etiologic a fost identificat?

· Este adecvata concentratia agentului la locul infectiei?

· S-au dezvoltat agentii patogeni rezistenti?

· Daca sindromul infectios persista, aceasta se datoreaza unui proces infectios, sau este vorba de o alta afectiune?

V. DURATA TERAPIEI

Depinde de natura infectiei si de severitatea tabloului clinic. Tratamentul antibiotic trebuie continuat si dupa ce pacientul a devenit afebril, aceasta fiind monitorizat clinic, biologic. 
In general, in infectii medii, durata terapiei este intre 10-14 zile, iar in infectiile severe, aceasta se poate prelungi la saptamani, luni (endocardita, artrite, osteomielite, etc.).

Tratamentul antibacterian

Insumeaza toata masurile destinate anihilarii agentului patogen inclusiv atoxinelor elaborate de agentii infectiosi. Actiunea antibioticelor asupra germenilor sensibili poate fi:
· Bactericida (distrugere bacteriana);

· Bacteriostatica (stoparea procesului de multiplicare bacteriana).

PRINCIPALELE CLASE DE ANTIBIOTICE

I. BETALACTAMINELE

In anul 1941 Alexander Fleming a descoperit penicilina.

Clasificare:

· Peniciline;

· Asocieri de betalactamine cu inhibitori de betalactamoze;
· Cefalosporinele;

· Carbapeneme;

· Monobactami.

Penicilinele naturale

Spectrul de actiune al penicilinelor este legat de capacitatea de penetrare in celula bacteriei, inegala de la o specie la alta. Penicilina este activa “in vitro” pe:
· Coci gram + (streptococi, pneumococi, streptococi anaerobi);

· Coci gram – (meningococi, gonococi);

· Bacilii gram +:

· aerobi (bacilul carbunos, bacilul difteric)

· anaerobi (clostridiile, bacilul tetami)

● 
Bacilii gram – (pasteurella si fusobacterium);
● 
Spirochete (treponema, leptospira, borelia);
●
Penicilina G – se administreaza pe cale intramusculara si intravenoasa

                          → penicilina sodica



        → penicilina potasica

Se elimina pe cale renala in doze mari, este neurotoxica, are penetrabilitate inegala, excelenta in tractul respirator superior si inferior, nu patrunde in oase.
●
Peniciline orale:

- penicilina B – se administreaza per os, in absenta alimentelor.

Peniciline cu actiuni prelungite: Moldamin, Efitard. Se utilizeaza pentru profilaxia reumatismului articular acut si glomerulonefrita post streptococica.

Penicilina cu spectru largit:

a) Aminopenicilinele: tulpinii nesecretorii penicilinaze ale enterobacteriaceelor uzuale (salmonela, shigella, escherichia coli, klebsiella, haemofhilius influenzae, bordetela pertussis, parapertussis)

1. Ampicilina: se administreaza pe cale orala si parenterala, are difuziune excelenta, are resorbtie rapida, neinfluentata de alimentatie. Se administreaza pe cale orala, intramusculara, intravenoasa.

2. Amoxicilina: se utilizeaza in infectii acute ale aparatului respirator superior si inferior. Se administreaza pe cale orala, intravenoasa si intramusculara.

b) Carboxipenicilinele:
1. Carbenicilina: activa pe pseudomonas, proteus, enterobacte, morganella, providentia, serratia. Se utilizeaza numai parenteral.

2. Ticarcilina: are un spectru asemanator, este mai activa pe pseudonomas, se utilizeaza in infectii sistemice (la nivelul intregului organism).
3. Ticarcilina+acid clavulanic (Timentin): este mult mai activa pe germeni gram -.
c) Ureidopenicilinele:

1. Azlocilina: activa pe coci gram +, enterobacteriacee, acinetobacter, pseudonomas aeruginosa, klebsiella, escherchia coli.

2. Hiperacilina
3. Mezlocilina: activa pe germeni gram -.

4. Piperacilina+tazobactam (Tazocil): se administreaza pe cale intravenoasa.
     - coc








- bacil














- spirochete

















- vibrion








