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Skraćenice i Akronimi

BCNIE	� hemokultura-negativan infektivni endocarditis
CD	 srčani aparati 
CDRIE	 IE povezan sa srčanim aparatima 
CHD	 urođene srčane mane 
CNS	 kogulaza negativan stafilokok 
CT	 kompjuterizovana tomografija 
ELISA	 enzim-vezane imunosorbentske analize
HF	 srčana insuficijencija  
IA	 infektivna aneurizma 
ICD	 implantibilni kardioverter defibrilator
ICE	 Internacionalna saradnja na endokarditisu
IE	 infektivni  endokarditis
IVDA	 intravenski korisnici droge
LDI	 lokalna infekcija aparata

MBC	 minimalna baktericidna koncentracija
MIC	 minimalna inhibitorna koncentracija
MRI	 magnetna  rezonanca  imaging
MRSA	 methicillin-rezistentan Staphylococcus aureus
MSSA	 methicillin-osetljiv  Staphylococcus aureus
NBTE	 nebakterijski trombocitni endokarditis
NVE	 endokarditis nativnih valvula
OPAT	 ambulantna parenteralna antibiotska terapija
PBP 	 plasma-vezan protein
PCR 	 polimeraza reakcija vezivanja
PET 	 pozitron emisiona tomografija
PMP 	 trombocitni microbicidni protein
PPM 	 permanenti pejsmejker
PVE 	 endokarditis veštačke valvule
TEE 	 transezofagusna ehokardiografija
TTE 	 transtoraksna ehokardiografija
VISA 	 vankomicin-intermedijalni S. aureus
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A. Uvod

Preporuke  i usaglašena dokumenta eksperata su-
miraju i ocenjuju sve trenutno raspoložive dokaze 
o određenom pitanju sa ciljem da pomognu leka-

rima u izboru najbolje  strategije u individualnom leče-
nju svakog pacijenta u datom stanju, uzimajući u obzir 
uticaj na ishod, kao i odnos “rizik/korist” pojedinih dija-
gnostičkih ili terapijskih procedura. Preporuke  nisu za-
mene za udžbenike. O pravnim implikacijama medicin-
skih preporuka diskutovano je ranije.

Veliki broj „Uputstva i usaglašenih stručnih dokume-
nata“ izdato je u poslednjih nekoliko godina od strane 
Evropskog udruženja kardiologa (ESC), kao i od strane 
drugih društava i organizacija. Zbog uticaja na kliničku 
praksu ustanovljeni su kriterijumi kvaliteta za razvoj pre-
poruka kako bi sve odluke bile transparentne za korisni-
ka. Preporuke za formulisanje i izdavanje ESC vodiča 
mogu se naći na sajtu ESC http://www.escardio.org/
knowledge/guidelines/rules).

Ukratko, biraju se eksperti iz odgovarajućih oblasti 
koji su izvršili sveobuhvatni pregled objavljenih dokaza 
o dijagnostici i terapijskim procedurama za lečenje i/ili 
prevenciju datog stanja. Sprovedena je kritička evalua-
cija dijagnostičkih i terapijskih procedura koje se izvode, 
uključujući procenu odnosa „rizik/korist“. Procene oče-
kivanih zdravstvenih ishoda za veće populacije su bile 
uključene tamo gde postoje podaci. Nivo dokaza i snaga 
preporuka za konkretne terapijske opcije mereni su i 
ocenjivani prema predefinisanim skalama, kao što je 
navedeno u Tabelama 1 i 2.

Eksperti u pisanjima i odborima za reviziju izveštaja 
mogu imati realan ili potencijalni sukob interesa. Izve-
štaji o tome su prikupljeni i čuvaju se na fajlu u sedištu 
ESC. Sve promene u vezi sa sukobom interesa koje se 
javljaju tokom perioda pisanja moraju biti prijavljene 
ESC. Izveštaj Radne grupe je u celini finansijski podržan 
od ESC i izrađen je bez ikakvog učešća farmaceutskih 
firmi, proizvođača medecinske ili hirurške opreme.

ESC Odbor za lekarske vodiče (CPG) nadzire i koordi-
nira pripremom novih Vodiča i Usaglašenih stručnih do-
kumenata od strane Radnih i ekspertskih grupa, ili 
komisija za usaglašavanje. Odbor je takođe odgovoran 
za proces usvajanja ovih Vodiča i Usaglašenih stručnih 
dokumenata  ili saopštenja. Kada je dokument završen i 
odobren od strane svih stručnjaka koji su uključeni u 
radne grupe, dostavlja se spoljnm ekspertima na pre-
gled. Nakon adekvatne revizije odobravaju ga svi eksper-
ti uključeni u Radnu grupu. 

Nakon objavljivanja, širenje preporuke je od izuzet-
nog značaja. Džepne verzije i lične digitalne (PDA) - ver-
zije mogu biti preuzete i korišćene na mestu lečenja. 
Neke ankete su pokazale da korisnici, kojima su name-
njene, ponekad nisu svesni postojanja preporuka, ili ih 
jednostavno ne sprovedu u praksi. Dakle, sprovođenje 
programa za nove preporuke formira važnu komponen-
tu širenja znanja. Sastanci organizovani od strane ESC 
usmereni su ka članicama nacionalnih udruženja i ključ-
nim liderima u Evropi. Sastanci o sprovođenju preporu-
ka mogu biti organizovani na nacionalnom nivou, kada 
su smernice usvojene od strane članica ESC udruženja i 

Tabela 1. Klase Preporuka

Klase preporuka Definicija

Klasa I
Dokazi i/ili opšta saglasnost da je je 
dato lečenje ili procedura  korisna i 
efikasna.

Klasa II
Protivurečni dokazi i/ili razlike u  
mišljenju o korisnosti/efikasnosti datog 
lečenja ili procedure

Klasa IIa Procena dokaza/mišljenja je u prilog 
korisnosti/efikasnosti

Klasa IIb Korisnost/efikasnost nije dovoljno 
dobro  određena  dokazima/mišljenjem

Klasa III
Dokaz ili opšta  saglasnost  da lečenje/ 
procedura nije korisna, a u nekim 
slučajevima može biti i štetna.

Tabela 2. Nivo dokaza

Nivo dokaza A Podaci izvedeni iz multiplih  randomizo-
vanih  kliničkih studija ili meta-analiza

Nivo dokaza B
Podaci izvedeni iz jedne randomizovane 
kliničke studije ili velikih nerandomizo-
vanih studija

Nivo dokaza C Saglasnost mišljenja stručnjaka i/ili male 
studije, retrospektivne studije, registri

prevedene na nacionalni jezik. Programi sprovođenja 
preporuka su potrebni jer je dokazano da se na ishod 
bolesti može povoljno uticati temeljnom primenom kli-
ničkih preporuka.

Dakle, zadatak pisanja “Preporuka i usaglašenih 
stručnih dokumenata” obuhvata ne samo integraciju 
najnovijih istraživanja, već i stvaranje obrazovnih sred-
stava i programa za sprovođenje preporuka. Povezanost 
između  kliničkog istraživanja, pisanja preporuka i njiho-
ve primene u kliničkoj praksi može biti kompletna samo 
onda ako su istraživanja (i baze podataka) sprovedena 
tako da dokažu da je svakodnevna praksa u skladu sa 
onim što je preporučeno u uputstvima. Takvi pregledi i 
baze podataka takođe omogućavaju da se proceni uticaj 
sprovođenja smernica na ishod lečenja pacijenata. 
Smernice i preporuke treba da pomognu lekarima pri 
donošenju odluka u svakodnevnoj praksi. Međutim, ko-
načna presuda u vezi sa lečenjem pojedinačnog pacijen-
ta mora se doneti od strane lekara zaduženog za njego-
vo/njeno lečenje.

B. Opravdanost/obim problema
Infektivni endokarditis (IE) je spefična bolest iz bar tri 

razloga:
Prvo, ni učestalost ni smrtnost te bolesti nisu opali u 

poslednjih 30 godina.1 Uprkos velikom napretku u dija-
gnostičkim i terapijskim procedurama, ova bolest još 
uvek ima lošu prognozu i visoku smrtnost.

Drugo, IE nije uniformna bolest, već se prezentuje u 
više različitih oblika, različitih po početnim kliničkim ma-
nifestacijama, pratećoj srčanoj bolesti (ako je ima), 
uključenim mikroorganizmima, prisustvu ili odsustvu 
komplikacija i osnovnim karakteristikama pacijenta. Iz 
tog razloga, IE zahteva zajednički pristup, uključujući 
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lekare primarne zaštite, kardiologe, hirurge, mikrobio-
loge i infektologe, a često i druge, poput neurologa, ne-
urohirurga, radiologa i patologa.2

Treće, preporuke su često bazirane na ekspertskom 
mišljenju zbog male učestalosti bolesti, odsustva rando-
miziranih studija  i ograničenog broja meta-analiza.3,4

Nekoliko razloga opravdava odluku ESC da se ažuri-
raju prethodne preporuke objavljene u 2004.3 IE je jasno 
bolest koja evoluira, sa promenama u njenom mikrobi-
ološkom profilu, češća  je učestalost u slučaju lošije 
zdravstvene nege, starijih pacijenta, kao  i kod bolesnika  
sa intrakardijalnim uređajima ili protezama. Nasuprot 
tome, slučajevi vezani za reumatsku bolest su postali 
ređi u industrijalizovanim zemljama. Pored toga, posled-
njih godina publikovano je nekoliko novih nacionalnih i 
međunarodnih preporuka, kao i radova eksperata.3-13 
Nažalost, njihovi zaključci nisu ujednačeni, naročito u 
oblasti preventive, gde su formulisane protivurečne pre-
poruke. 3,4,6,8 - 13 Jasno, cilj u narednih nekoliko godina 
biće pokušaj da se usklade ove preporuke.

Glavni cilj aktuelne Radne grupe je bio da obezbedi 
jasne i jednostavne preporuke, koje će pomoći zdrav-
stvenim radnicima u kliničkom odlučivanju. Ove prepo-
ruke su dobijene konsenzusom stručnjaka posle detalj-
nog razmatranja dostupne literature. Korišćen je sistem 
bodovanja na bazi dokaza, zasnovan na klasifikaciji jači-
ne preporuka i nivoa dokaza.

C. Epidemiologija
Promena epidemiologije

Epidemiološki profil IE se značajno promenio u po-
slednjih nekoliko godina, posebno u industrijalizovanim 
zemljama.1 Od bolesti koja je pogađala mlade sa pret-
hodno dobro identifikovanim (uglavnom reumatskim) 
bolestima valvula, IE sada pogađa starije pacijente kod 
kojih se IE češće razvija kao rezultat procedura tokom 
lečenja, kako  kod bolesnika bez ranije poznatih bolesti 
valvula14 tako i kod bolesnika sa veštačkim valvulama.15

Nedavno objavljena analiza 15 radova koja je obuhva-
tila 2371 slučaj IE iz sedam razvijenih zemalja (Danska, 
Francuska, Italija, Holandija, Švedska, Velika Britanija i SAD) 
pokazala je povećanu incidencu IE povezanog sa veštačkim 
valvulama i prolapsom mitralne valvule, a smanjenu kod 
onih sa prebolelom reumatskom bolesti srca.16

Pojavili su se i noviji predisponirajući faktori kao što 
su valvularne proteze, degenerativna skleroza  valvula, 
intravenska narkomanija,  povećano korišćenje invaziv-
nih procedura sa rizikom za bakterijemiju, što je uslovilo 
IE udružen sa bolničkim procedurama.17 U zbirnoj analizi 
3784 slučajeva ​​IE, pokazano je da su oralne streptokoke 
pale na drugo mesto iza stafilokoka kao vodećeg uzroka 
IE.1 Međutim, ovaj očigledan privremeni pomak od pre-
težno streptokoknog do stafilokoknog IE može biti deli-
mično i zbog sistematske greške regrutovanja/upućiva-
nja u specijalizovane centre, jer ovaj trend nije dokazan 
epidemiološkim istraživanjima IE na bazi ispitivanja sta-
novništva.18 U zemljama u razvoju, postoje klasični 
obrasci. U Tunisu, na primer, većina slučajeva IE razvija 
se kod pacijenata sa reumatskim valvularnim  manama, 
pretežno uzrokovan streptokokama, a do 50 % može biti 

udruženo sa negativnim hemokulturama.19 U drugim 
afričkim zemljama, zbog perzistiranja visokog stepena 
reumatske groznice kao i reumatske valvularne bolesti 
srca, istaknut je, takođe i IE.20

Pored toga, pokazale su se značajne geografske vari-
jacije. Najveću stopu porasta stafilokoknog IE beleže 
SAD21, gde su hronična hemodijaliza, dijabetes melitus, 
i intravaskularni aparati tri glavna faktora u vezi sa ra-
zvojem Staphylococcus aureus endokarditisa.21,22 U dru-
gim zemljama, glavni predisponirajući faktor za S. aure-
us IE može biti intravenska narkomanija. 23

Učestalost infektivnog endokarditisa
Učestalost IE od jedne do druge zemlje se menja u 

rasponu od 3–10 epizoda/100 000 osoba po godini. 14,24 

- 26 Ovo može pre da odražava metodološke razlike među 
istraživanjima nego prave varijacije. Važno je pomenuti 
da je u ovim istraživanjima učestalost IE veoma niska 
kod mladih pacijenata, ali se dramatično povećava sa 
starošću. Najveća učestalost bila je 14,5 epizoda/100 
000 osoba po godini kod pacijenata između 70 i 80 go-
dina starosti. U svim epidemiološkim studijama IE, od-
nos muškarci : žene je ≥2:1, mada ovaj veći procenat 
muškaraca nije objašnjen. Štaviše, ženski pacijenti mogu 
imati lošiju prognozu i ređe se podvrgavaju operaciji za-
listaka od muškaraca. 27

Tipovi infektivnog endokarditisa
IE treba posmatrati kao skup kliničkih situacija koje 

se ponekad veoma razlikuju jedna od druge. Da bi se 
izbeglo preklapanje, sledeće četiri kategorije IE moraju 
biti odvojene, prema mestu infekcije i prisustvu ili odsu-
stvu intrakardijalnog stranog materijala: IE nativnih val-
vula levog srca, IE veštačkih valvula levog srca, IE desnog 
srca i IE povezan sa intrakardijalnim aparatima (posled-
nji uključuje IE koja se razvija na žicama pejsmejkera ​​ili 
defibrilatora sa ili bez učešća odgovarajuće valvule) (Ta-
bela 3). U zavisnosti od načina dobijanja IE, mogu biti 
identifikovane sledeće situacije: IE stečen u životnoj 
sredini, IE stečen tokom lečenja (nosokomialni i neno-
sokomialni) i IE kod intravenskih narkomana (IVDAs).

Mikrobiologija

1. �Infektivni endokarditis sa pozitivnim 
hemokulturama

Ovo je najvažnija kategorija koja predstavlja 85 % 
svih IE. Uzročni mikroorganizmi su najčešće: stafilokoke, 
streptokoke, i enterokoke. 28

a. �Infektivni endokarditis uzrokovan streptokokama 
i enterokokama 

Oralne (ranije viridans) streptokoke formiraju mešo-
vitu grupu mikroorganizama, koja obuhvata vrste kao 
što su S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans, i Ge-
mella morbillorum. Mikroorganizmi ove grupe su skoro 
uvek osetljivi na penicilin G. Članovi grupa ‘S. milleri’ ili 
‘S. anginosus’ (S. anginosus, S. intermedius, i S. conste-
llatus) moraju se razlikovati, pošto oni teže da formiraju 
apscese i izazivaju hematogenu diseminaciju infekcije, 
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koja često zahteva duže trajanje terapije antibioticima. 
Isto tako, nutritivnu varijantu ‘defektne’ streptokoke, 
nedavno reklasifikovanu u druge vrste (Abiotrophia i 
Granulicatella), treba takođe razlikovati pošto su često 
otporne na penicilin [minimalna baktericidna koncen-
tracija (MBC) je mnogo veća od minimalne inhibitorne 
koncentracije (MIC)]. Streptokoke grupe D formiraju 
‘Streptococcus bovis/Streptococcus equinus’ kompleks, 
uključujući simbiozne vrste ljudskog crevnog trakta, koje 
su do nedavno bile okupljene pod imenom Strepto-
coccus bovis. One su obično osetljive na penicilin G, kao 
što je oralna streptokoka. Među enterokokama, E. fae-
calis, E. faecium, i u manjoj meri E. durans, su tri vrste 
koje izazivaju IE.

b. Stafilokokni infektivni endokarditis
Tradicionalno, stafilokokni IE nativnih valvula je iza-

zvan  S. aureusom, koji je najčešće osetljiv na  Oxacillin, 
bar u životnoj sredini stečenom IE. Nasuprot tome, sta-
filokokni IE veštačkih valvula je češće uzrokovan koagu-
laza-negativnim stafilokokama (CNS) koje su rezistentne 
na Oxacillin. Međutim, u nedavnoj studiji 1779 slučajeva 
IE, prospektivno prikupljenih u 16 zemalja, S. aureus je 
bio najčešći uzročnik ne samo IE, nego i IE veštačkih val-
vula.22 Obrnuto, CNS takođe mogu izazvati IE nativnih 
valvula,29-31 naročito S. lugdunensis, koji često ima agre-
sivan klinički tok.

2. �Infektivni endokarditis sa negativnim hemokul-
turama zbog prethodnog lečenja antibioticima

Ova situacija nastaje kod pacijenata koji su dobili an-
tibiotike zbog neobjašnjive temperature pre uzimanja 
bilo kakve hemokulture, a kod kojih dijagnoza IE nije raz-
matrana; dijagnoza je eventualno razmatrana u slučaju 
povratnih febrilnih epizoda nakon prestanka terapije an-
tibioticima. Hemokultura može ostati negativna po neko-
liko dana nakon prestanka uzimanja antibiotika, a uzročni 
organizmi su najčešće oralne streptokoke ili CNS.

3. �Infektivni endokarditis udružen sa često nega-
tivnim hemokulturama

One su obično posledica posebnih organizama kao 
što su nutritivne varijante streptokoka i posebni gram-
negativni bacili HACEK grupe (Haemophilus parainflu-
enzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacteri-
um hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, and 
K. denitrificans), Brucella i gljivice.

4. �Infektivni endokarditis udružen sa stalno nega-
tivnim hemokulturama

On je izazvan intracelularnim bakterijama kao što su 
Coxiella burnetii, Bartonella, Chlamydia, i kao što je nedav-
no pokazano, Tropheryma whipplei, uzročnikom Whipple-
ove bolesti.32 Sve u svemu, ovo objašnjava do 5 % svih IE. 
Dijagnoza se u takvim slučajevima oslanja na serološka 
testiranja, ćelijske kulture ili amplifikaciju gena.

Tabela 3. Klasifikacija i definicije infektivnog endokarditisa

IE prema lokalizaciji infekcije i prisustva ili odsustva intrakardijalnog materijala
	IE  nativnih valvula levog srca
	IE  veštačkih valvula levog srca (PVE)

-	 Rani PVE<1 godine posle operacije valvule
-	 Kasni PVE>1 godine posle operacije valvule

	IE desnog srca
	IE povezan sa intrakardijalnim aparatima (stalni pejsmejker ili kardioverter-defibrilator)
IE prema načinu dobijanja infekcije
	IE udružen sa zdravstvenom negom

-	Nosocomialna: IE se razvija kod pacijenta koji je hospitalizovan >48 h nakon nastanka znakova/simptoma IE
-	Ne nosocomialna: Znaci i/ili simptomi IE počinju  <48 h nakon prijema bolesnika sa kontaktom zdravstvene 

zaštite definisana kao:
1.	 kućnu nega ili intravenska terapija, hemodijaliza ili intravenska hemioterapija <30 

dana pre početka IE; ili
2.	 hospitalizovan u intenzivnoj nezi < 90 dana pre nastanka IE; ili
3.	 leži u staračkom domu ili ustanovi dugotrajne nege 

	IE stečen u životnoj sredini Znaci i/ili simptomi IE počinju < 48 h nakon prijema pacijenta koji ne ispunjava 
kriterijume za infekciju udruženu sa zdravstvenom negom

	IE udružen sa intravenskom 
narkomanijom

IE kod aktivnog intravenskog korisnika droge, bez alternativnog izvora zaraze

Aktivni IE
	IE sa perzistentnom temperaturom i pozitivnim hemokulturama ili
	Pri hirurškoj intervenciji nađena aktivna inflamatorna morfologija ili
	Pacijent još uvek pod antibiotskom terapijom ili
	Histopatološki dokaz aktivnog IE
Recidiv 
	Pogoršanje (Relaps) Ponovljene epizode izazvane istim mikroorganizmima <6 meseci od početne epizode
	Reinfekcija Infekcija sa drugim mikroorganizmima

Ponovljene epizode izazvane istim mikroorganizmima >6 meseci od početne epizode
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D. Patofiziologija

Endotel valvule
Endotel normalne valvule je otporan na kolonizaciju 

i infekciju bakterijama koje kruže. Međutim, mehanički 
poremećaj endotela dovodi do izlaganja osnovnih ek-
stracelularnih proteina matriksa, proizvodnju tkivnih 
faktora i nakupljanje fibrina i trombocita kao normalan 
proces zarastanja. Takav nebakterijski trombotski endo-
karditis (NBTE) olakšava prijanjanje bakterija i infekcija. 
Povreda endotela može biti posledica mehaničke lezije 
izazvane burnim protokom krvi, elektrodama ili katete-
rima, zapaljenjem (kao kod reumatskog karditisa) ili de-
generativnim promenama kod starijih osoba, a u vezi su 
sa upalom, mikroulceracijama i mikrotrombima. Dege-
nerativne lezije valvula su otkrivene ehokardiografski 
kod 50 % asimptomatskih pacijenata preko 60 godina, 
33 i u sličnom odnosu kod starijih pacijenata sa IE. Ovo bi 
moglo objasniti povećani rizik od IE kod starijih.

Inflamacija endotela bez lezije valvula takođe može 
podpomognuti IE. Lokalno zapaljenje podstiče endotel-
ne ćelije da ispolje integrine β1 familije (vrlo kasni anti-
gen). Integrini su transmembranski proteini koji mogu 
da povezuju ekstracelularne determinante za ćelijski 
citoskelet. Integrini β1 porodice povezuju cirkulišući fi-
bronektin za endotelnu površinu, dok S. aureus i neki 
drugi IE patogeni nose fibronektin vezujuće proteine na 
svojoj površini. Stoga, kada aktivirane endotelne ćelije 
vežu fibronektin i na taj način obezbeđuju adhezivnu 
površinu stafilokokama koje cirkulišu.  Jednom vezan, S. 
aureus izaziva njihovo aktivno prodiranje u endotelne 
ćelije valvule, gde one ili opstaju i izbegavaju odbranu 
domaćina i antibiotike, ili se umnožavaju i šire do uda-
ljenih organa. 34 Dakle, postoje najmanje dva scenarija 
za primarnu infekciju valvula: jedan uključuje fizički 
oštećen endotel, favorizujući infekcije kod većine vrsta 
organizma, a jedan se javlja na fizički neoštećenom en-
dotelu, koji je izazvan S. aureusom i drugim potencijal-
nim intracelularnim patogenima.

Prolazna bakteriemija
Uloga bakteriemije je ispitivana kod životinja sa NBTE 

indukovanim kateterom. Važni su i veličina bakteriemije 
i sposobnost patogena da se prikači na oštećene valvule.35 
Važno je pomenuti da se bakteriemija ne javlja samo po-
sle invazivnih intervencija, nego i kao posledica pranja 
zuba i žvakanja. Takva spontana bakteriemija je niskog 
stepena i kratkog trajanja [1–100 jedinica koje formiraju 
koloniju (cfu)/ml krvi za <10 min], ali njena visoka učesta-
lost pojavljivanja može objasniti zašto većina slučajeva IE 
nisu u vezi sa invazivnim procedurama.26,36

Mikrobiološki patogeni i odbrana domaćina
Кlasični patogeni IE (S. aureus, Streptococcus spp., i 

Enterococcus spp.) dele osobinu da adheriraju na ošteće-
nim valvulama, započinju lokalnu prokoagulantnu aktiv-
nost, i održavaju zaražene vegetacije u kojima mogu da 
opstanu.37 Patogeni su opremljeni brojnim površinskim 
faktorima koji podstiču prijanjanje na molekule matriksa 

prisutnih na oštećenim valvulama (npr. fibrinogen, fibro-
nektin, protein trombocita) i izazivaju aktiviranje trombo-
cita. Nakon kolonizacije, bakterije moraju izbeći odbranu 
domaćina. Gram-pozitivne bakterije su otporne na kom-
plement. Međutim, one mogu biti meta mikrobicidnim 
proteinima trombocita (PMPs), koji su proizvedeni od 
strane aktiviranih trombocita i ubijaju mikrobe remeteći 
njihove membrane plazme. Bakterije koje su se oporavile 
od ovog dejstva su stalno otporne na PMP-indukovano 
ubijanje.38 Tako, bežanje od PMP-indukovanog ubijanja je 
tipična karakteristika patogena koji izazivaju IE.

E. Preventivne mere

�Dokaz koji opravdava upotrebu antibiotske  
profilakse za infektivni endokarditis u 
prethodnim ESC preporukama.

Princip profilakse za IE je razvijen na osnovu opserva-
cionih studija u ranim godinama 20. veka.39 Osnovna hi-
poteza se zasniva na pretpostavci da bakteriemija posle 
medicinskih intervencija prouzrokuje IE, posebno kod 
pacijenata sa predisponirajućim faktorima, i da profilaksa 
antibioticima može sprečiti IE kod ovih bolesnika minimi-
zirajući ili sprečavajući bakteriemiju, ili promenom bakte-
rijskih svojstva dovode do smanjenja bakterijske adhezije 
na površini endotela. Preporuke za profilaksu se delom 
zasnivaju na rezultatima istraživanja na životinjama koji 
pokazuju da antibiotici mogu sprečiti razvoj eksperimen-
talnog IE posle inokulacije bakterija.40

Razlozi koji opravdavaju reviziju prethodnih 
ESC Preporuka

Ovim Preporukama Radna grupa ima za cilj da se iz-
begne prekomerna upotreba antibiotika koja nije zasno-
vana na dokazima za sve rizične pacijente koji se izlažu 
interventnim procedurama, i da ograniči profilaksu na 
pacijente sa najvećim rizikom. Glavni razlozi koji oprav-
davaju reviziju ranijih preporuka su:

1. �Učestalost bakteriemije posle stomatoloških 
intervencija i tokom svakodnevnih rutinskih 
aktivnosti

Objavljena učestalost kratkotrajne bakteriemije posle 
stomatoloških intervencija je veoma promenljiva i kreće 
se od 10 do 100 %.41 Ovo može biti rezultat različitih ana-
litičkih metoda i postupaka kod uzimanja uzoraka, i ove 
rezultate treba tumačiti sa oprezom. Učestalost posle 
drugih vrsta medicinskih procedura je još manje utvrđe-
na. Nasuprot tome, objavljeno je da se kratkotrajna bak-
teriemija često javlja u kontekstu svakodnevnih rutinskih 
aktivnosti kao što su pranje zuba, korišćenje konca, ili 
žvakanja.42,43 Stoga izgleda verovatno da veliki udeo IE 
izazvanog bakteriemijom može doći od ovih svakodnev-
nih rutinskih aktivnosti. Pored toga, kod pacijenata sa 
lošim zdravljem zuba, bakteriemija se može posmatrati 
nezavisno od stomatoloških intervencija. Stope posle pro-
ceduralnih bakteriemija su u ovoj grupi veće. Ovi rezultati 
naglašavaju važnost dobre oralne higijene i redovnih sto-
matoloških pregleda da bi se sprečio IE. 44



131

2. Rizici i koristi od profilakse
Sledeći razlozi su značajni za pretpostavku da antibi-

otska profilaksa može efikasno da prevenira IE kod pa-
cijenata koji su pod povećanim rizikom bolesti:

(a) Povećan rizik od IE nije idealna mera stepena ko-
risti koju pacijent može imati od antibiotske profilakse 
za različite intervencije. Bolji parametar, intervencija u 
vezi sa rizikom, kreće od 1:14 000 000 za stomatološke 
intervencije u prosečnoj  populacije do 1:95 000 kod 
bolesnika sa prethodnom IE. 45, 46 Ove procene ukazuju 
na veliki broj pacijenata koji će zahtevati lečenje da bi 
sprečili jedan slučaj IE.

(b) U većine pacijenata nema potencijalne ulazne in-
tervencije koja prethodi prvoj kliničkoj pojavi IE koja 
može biti identifikovana. 26 Čak i ako su predpostavljena 
efikasnost i komplijansa približno 100 %, ovo posmatra-
nje dovodi do dva zaključka: (I) Profilaksa IE može u naj-
boljem slučaju zaštititi samo mali procenat pacijenata, 
47 i (II) bakteriemija koja izaziva IE kod većine bolesnika 
izgleda da potiče iz nekog drugog izvora.

(c) Primena antibiotika nosi mali rizik od anafilakse. 
Međutim, nijedan slučaj fatalne anafilakse nije prijavljen 
u literaturi posle oralne administracije amokicillina za 
profilaksu IE.48 

(d) Široko rasprostranjena i često neodgovarajuća 
upotreba antibiotika može dovesti do pojave rezisten-
tnih mikroorganizama. Međutim, nepoznata je mera u 
kojoj bi korišćenje antiobiotika za profilaksu IE moglo 
uticati na opšti problem rezistencije. 44

3. �Nedostatak naučnog dokaza efikasnosti profilak-
se IE

Objavljene studije o efikasnosti antibiotske profilak-
se u sprečavanju ili promeni bakteriemije kod ljudi posle 
stomatoloških intervencija su kontradiktorne, 49,50 i za 
sada ne postoje podaci koji pokazuju da smanjenje tra-
janja ili učestalosti bakteriemije posle bilo kakvog medi-
cinskog postupka dovodi do smanjenog rizika IE.

Slično tome, ne postoji dovoljno dokaza iz „case-con-
trol“ studija 36,51,52 da podrži neophodnost profilakse IE. 
Čak i strogo pridržavanje opšte prihvaćenih preporuka 
za profilaksu mogu imati mali uticaj na ukupan broj pa-
cijenata sa IE u životnoj sredini. 52

Konačno, koncept efikasnosti same antibiotske pro-
filakse nikada nije ispitivan u prospektivnim randomizo-
vanim studijama, 53 a pretpostavke o efikasnosti su za-
snovane na nejedinstvenom mišljenju stručnjaka, 
podacima iz eksperimenata na životinjama, prikaza slu-
čajeva i kontradiktornim opservacionim studijama.

Novije preporuke odbora nacionalnih kardiovasku-
larnih društava su ponovo vrednovale postojeće naučne 
dokaze u ovoj oblasti.6,9-11 Iako se pojedinačne preporu-
ke ovih odbora razlikuju u nekim aspektima, oni su jed-
noobrazno i nezavisno izvukli četiri zaključka:

1.	 Postojeći dokazi ne podržavaju široku upotrebu 
antibiotske profilakse preporučene u prethodnim 
uputstvima.

2.	 Profilaksa bi trebalo da bude ograničena na naj-
rizičnije pacijente (pacijenti sa najvećom učestalošću IE 
i / ili najvećim rizikom od neželjenih ishoda IE).

3.	 Indikacije za antibiotsku profilaksu za IE bi trebalo 
da budu smanjene prema prethodnim preporukama.

4.	 Dobra oralna higijena i redovan stomatološki pre-
gled su od posebnog značaja za sprečavanje IE.

Principi novih ESC preporuka
Mada su novije preporuke predložile ograničenje 

profilakse na pacijente sa povećanim rizikom za nasta-
janje IE6 ili čak potpuni prestanak antibiotske profilakse 
u bilo kojoj grupi pacijenata,12 Radna grupa je odlučila:

– održati princip antibiotske profilakse IE pri obavlja-
nju intervencije kod bolesnika sa predisponirajućim sr-
čanim stanjima, ali

– ograničiti indikacije na pacijenate sa najvećim rizi-
kom za IE (Tabela 4) koji se podvrgavaju rizičnim proce-
durama (Tabela 5).

1. Pacijenti sa najvećim rizikom za IE (Tabela 4)
Obuhvata tri kategorije pacijenata:
(a)	 Pacijenti sa veštačkom valvulom ili veštačkim 

materijalom za rekonstrukciju srčanog zaliska: ovi paci-
jenti imaju veći rizik za IE, veću smrtnost od IE i mnogo 
češće komplikacije bolesti nego pacijenti sa prirodnim 
valvulama i sa identičnom patogenom klicom.54,55

(b)	 Pacijenti sa prethodnim IE: oni takođe imaju ve-
ći rizik novog IE, veću smrtnost i učestalost komplikacija 
nego pacijenti sa prvom epozodom IE.56,57

(c)	 Pacijenti sa urođenim srčanim manama (CHD), 
posebno oni sa kompleksnim cijanogenim manama i oni 
koji imaju postoperativne palijativne šantove, konduite 
ili druge proteze.58, 59 Posle hirurške rekonstrukcije bez 
zaostalih defekata, Radna grupa preporučuje profilaksu 
tokom prvih 6 meseci nakon postupka, dok ne dođe do 
endotelializacije veštačkog materijala.

Tabela 4. Srčana stanja sa najvećim rizikom od IE kod 
kojih se preporučuje profilaksa kada se preduzimaju 
intervencije sa visokim rizikom

Preporuke: profilaksa Klasa* Nivo**
Antibiotsku profilaksu treba razmotriti samo 
kod pacijenata sa najvišim rizikom od IE IIa C

1.	 Pacijenti sa veštačkom valvulom ili ve-
štačkim materijalom za rekonstrukciju 
srčanog zaliska

2.	 Pacijenti sa prethodnim IE
3.	 Pacijenti sa urođenom srčanom manom
a.	 cijanogena urođena srčana mana, bez 

hirurške rekonstrukcije, ili sa zaostalim 
defektima, paliativnim šantovima ili 
konduitima 

b.	 urođena srčana mana sa komplet-
nom  rekonstrukcijom veštačkim ma-
terijalom postavljenim bilo hirurški ili 
perkutanom tehnikom, do 6 meseci 
posle intervencije

c.	 kada rezidualni defekti perzistiraju na 
mestu implantacije veštačkog materija-
la ili uređaja od strane kardiohirurga ili 
perkutanom tehnikom

Antibiotska profilaksa više se ne 
preporučuje kod drugih formi valvularnih 
ili urođenih srčanih mana

III C

* Klasa preporuke, ** Nivo dokaza
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Tabela 5. Preporuke za profilaksu IE kod najrizičnijih 
bolesnika prema vrsti rizične procedure 

Preporuke: profilaksa Klasaa Nivob

A – Stomatološke intervencije:
Antibiotska profilaksa treba da se razmatra 
za stomatološke intervencije koje zahtevaju 
manipulaciju sa gingivom ili periapikalnim 
regionom zuba ili perforaciju oralne 
sluzokože.

IIa C

Antibiotska profilaksa se ne preporučuje 
kod davanja lokalne anestezije u 
neinficiranom tkivu, uklanjanja šavova, 
snimanja zuba, stavljanja ili prilagođavanja 
pokretnih prostodontskih ili ortodontskih 
aparata ili proteza. Profilaksa takođe nije 
preporučena nakon vađenja mlečnih zuba 
ili povreda usana i oralne sluzokože.

III C

B – Intervencije respiratornog trakta*:
Antibiotska profilaksa se ne preporučuje 
za intervencije respiratornog trakta, 
uključujući bronhoskopiju ili laringoskopiju, 
transnazalnu ili endotrahealnu intubaciju.

III C

C – Gastrointestinalne ili urogenitalne intervencije*:
Antibiotska profilaksa se ne preporučuje 
za gastroskopiju, kolonoskopiju, cistoskopiju 
ili transezofagealnu ehokardiografiju.

III C

D – Koža i meko tkivo*:
Antibiotska profilaksa se ne preporučuje 
za bilo koju intervenciju. III C

a Klasa preporuke
b Nivo dokaza
* Za preporuke kada je infekcija prisutna, molim da se pozovete na tekst

AHA Preporuke predlažu profilaksu kod pacijenata sa 
transplantiranim srcem koji razvijaju srčanu valvulopatiju, 
6 što nije podržano jakim dokazima. Pored toga, iako je 
rizik od neželjenog ishoda visok kada se javi IE kod tran-
splantiranih pacijenata, verovatnoća IE stomatološkog 
porekla je izuzetno mala kod ovih bolesnika. 60 Radna gru-
pa ESC ne preporučuje profilaksu u takvim situacijama.

Profilaksa se ne preporučuje za bilo koji drugi oblik 
nativne bolesti zaliska (uključujući najčešće identifiko-
vana stanja: bikuspidnu aortnu valvulu, prolaps mitralne 
valvule i kalcifikovanu aortnu stenozu).

2. Intervencije najvišeg rizika (Tabela 5)
a. Stomatološke intervencije
Rizične intervencije podrazumevaju manipulaciju sa 

gingivom ili periapikalnim regionom zuba ili perforaciju 
oralne sluzokože (uključujući čišćenje kamenca i inter-
vencije na kanalu korena). Profilaksu treba razmatrati 
samo za pacijente koji su opisani u Tabeli 4. koji se izlažu 
bilo kojem od ovih postupaka, i ne preporučivati u dru-
gim situacijama. Glavni ciljevi za antibiotsku profilaksu 
kod ovih bolesnika su oralne streptokoke. Tabela 6 rezi-
mira glavne principe antibiotske profilakse preporučene 
pre stomatoloških intervencija. Nejasan je uticaj pove-
ćanja rezistencije ovih patogena na efikasnost antibiot-
ske profilakse.

Fluorohinoloni i glikopeptidi se ne preporučuju zbog 
njihove nejasne efikasnosti i potencijalnog indukovanja 
rezistencije.

b. Druge rizične intervencije
Ne postoji ubedljiv dokaz da bakteriemija koja nasta-

je posle intervencije bilo iz respiratornog trakta, gastro-
intestinalne ili genitourinarne procedure, kožnih ili mi-
šićno-skeletnih intervencija, izazva IE. Stoga se profilaksa 
ne preporučuje kod bolesnika koji se podvrgavaju ova-
kvim intervencijama.

I Intervencije na respiratornom sistemu. Pacijenti na-
vedeni u Tabeli 4, koji se podvrgavaju invazivnoj inter-
venciji respiratornog trakta za lečenje utvrđene infekci-
je, npr. drenaža apscesa, treba da dobiju antibiotik koji 
sadrži anti-stafilokokni penicilin ili cefalosporin. Vanko-
micin treba dati pacijentima koji ne podnose β-laktame. 
Vankomicin ili drugo pogodno sredstvo treba primenji-
vati ako je infekcija poznata ili se sumnja da je izazvana 
meticilin-rezistentnim sojom S. aureus (MRSA).

II Gastrointestinalne ili genitourinarne intervencije. 
U slučaju utvrđene infekcije ili ako je antibiotska terapija 
indikovana da spreči infekciju rane i sepsu u vezi sa in-
tervencijom gastrointestinalnog trakta ili genitourinar-
nom intervencijom kod pacijenata koji su opisani u Ta-
beli 4, razumno je da izbor  antibiotika obuhvata onaj 
koji je aktivan protiv enterokoka, npr Ampicilin, Amok-
sicilin ili Vankomicin. Vankomicin treba davati samo pa-
cijentima koji ne mogu da tolerišu β-laktame. Ako je 
infekcija izazvana poznatim, ili se sumnja na rezistentan 
Enterococcus, preporučuje se konsultacija sa specijali-
stom za infektivne bolesti.

III Dermatološke ili mišićno-skeletne intervencije. Za 
pacijente koji su opisani u Tabeli 4. koji se podvrgavaju 
hirurškim intervencijama koje obuhvataju infekciju kože 
(uključujući i oralne apscese), kožne strukture, ili mišić-
no-skeletno tkivo, razumljivo je da terapijski režim sadrži 
aktivno sredstvo protiv stafilokoka i β-hemolitičkog 
streptokoka, tj. anti-stafilokokni penicilin ili cefalospo-
rin. Vankomicin ili Klindamicin mogu da se koriste kod 
pacijenata koji nisu u stanju da tolerišu β-laktame. Uko-
liko je infekcija poznata ili se sumnja da je izazvana MR-
SA, treba primenjivati Vankomicin ili drugo odgovaraju-
će sredstvo.

IV Pirsing i tetoviranje. Ovi socijalni trendovi su ra-
stući  razlog za zabrinutost, posebno za one pojedince 
sa CHD koji imaju povećanu osetljivost za dobijanje IE. 
Prikazi slučajeva IE posle pirsinga i tetoviranja su u po-
rastu,61 naročito kada pirsing uključuje jezik, 62,63 iako 
pristrasnost publikacije može preceniti problem jer mi-
lioni ljudi su tetovirani i sa pirsingom širom sveta a CHD 
se tiče samo 1 % opšte populacije. Trenutno nema do-
stupnih podataka o (a) učestalosti IE posle takvih inter-
vencija i (b) efikasnosti antibiotika za prevenciju. Eduka-
cija pacijenata kod kojih postoji rizik od IE je najvažnija, 
i treba ih odvratiti od intervencija poput pirsinga i teto-
viranja. Ako su preduzete, intervencije treba sprovoditi 
pod strogo sterilnim uslovima, dok se antibiotska profi-
laksa ne preporučuje.

V Srčana ili vaskularna hirurgija. Kod pacijenata koji 
se podvrgavaju implantaciji veštačke valvule ili intrava-
skularnog protetskog ili drugog stranog materijala, peri-
operativna antibiotska terapija treba da se uzme u obzir 
zbog povećanog rizika i lošeg ishoda infekcije. Najčešći 
mikroorganizmi koji izazivaju rane (<1 godine posle 
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operacije) infekcije veštačkih zalistaka su CNS i S. aureus. 
Sa terapijom treba početi odmah pre intervencije, po-
naviti je ako je procedura produžena, i prekinuti je posle 
48 sati. Preporučuje se da se potencijalni izvori sepse 
dentalnih uzroka eliminišu najmanje 2 nedelje pre im-
plantacije veštačke valvule ili nekog drugog intrakardi-
jalnog ili intravaskularnog stranog materijala, osim ako 
je hirurška intervencija hitna.

VI	 Intervencije koji izazivaju IE tokom medicinske 
nege. Oni predstavljaju do 30 % svih slučajeva IE koje 
karakteriše povećana incidenca i teška prognoza, tako 
da predstavljaju važan zdravstveni problem.64 Iako se ne 
preporučuje rutinska antimikrobna profilaksa pre najin-
vazivnijih intervencija, aseptične mere su obavezne to-
kom ubacivanja i manipulacija venskim kateterima i 
tokom bilo koje invazivne procedure u cilju smanjenja 
učestalosti infekcije.

Tabela 6. Preporučena profilaksa za rizične stomato-
loške intervencije

Pojedinačna doza 30-60 
min pre intervencije

Situacija Antibiotik Odrasli Deca
Bez alergije na 
penicilin ili ampicilin

Amoxicillin ili 
ampicillin*

2gr p.o. 
ili i.v.

50 mg/kg p.o. 
ili i.v.

Alergičan na 
penicilin ili ampicilin Clindamycin 600 mg 

p.o. ili i.v.
20 mg/kg p.o. 

ili i.v.

Cefalosporini se ne smeju koristiti kod pacijenata sa anafilaksom, 
angioedemom ili urtikarijom posle uzimanja penicilina i ampicilina
* Alternativno Cefaleksin 2gr i.v. ili 50mg/kg i.v. za decu, cefazolin ili 
ceftriaxone 1 gr i.v. za odrasle ili 50 mg/kg i.v. za decu.

Ograničenja i posledice novih ESC preporuka
Radna grupa razume da ove unapređene preporuke 

dramatično menjaju dugo ustanovljenu praksu za lekare, 
kardiologe, stomatologe, i njihove pacijente. Etički, ovi 
stručnjaci treba da prodiskutuju o potencijalnoj koristi i 
šteti od antibiotske terapije sa svojim pacijentima, pre 
nego što donesu konačnu odluku. Posle razmatranja i dis-
kusije, mnogi bi možda želeli da nastave sa rutinskom 
terapijom i te stavove treba poštovati. Lekari takođe mo-
gu imati razumljiv strah od sudskih sporova ako bi terapija 
bila povučena,65 iako nepotrebno, jer pridržavanje prizna-
tim Preporukama pruža snažnu pravnu zaštitu.66

Konačno, aktuelne preporuke se ne zasnivaju na od-
govarajućim dokazima, već odražavaju stručni konsen-
zus mišljenja. Kao ni prethodne preporuke ni aktuelne 
predložene modifikacije nisu zasnovane na čvrstim do-
kazima. Radna grupa preporučuje prospektivnu/očeki-
vano vrednovanje/evaluaciju u svetlu ovih novih prepo-
ruka u cilju procene da li je primena smanjene terapije 
povezana sa promenom incidence IE.

Ukratko, Radna grupa predlaže ograničavanje antibi-
otske terapije na pacijenate sa najvećim rizikom za IE koji 
se podvrgavaju najrizičnijim stomatološkim intervencija-
ma. Dobra oralna higijena i redovni stomatološki pregledi 
imaju veoma važnu ulogu u smanjenju rizika od IE. Asep-
tične mere su obavezne tokom venskih manipulacija ka-
teterom i tokom bilo kojih invazivnih procedura u cilju 
smanjenja stope IE izazvane medicinskom negom. 

F. Dijagnoza
Kliničke karakteristike

Raznolika priroda i evolucija epidemiološkog profila 
IE predstavlja dijagnostički izazov. 67 Istorija bolesti IE je 
veoma promenljiva u zavisnosti od uzročnih mikroorga-
nizama, prisustva ili odsustva već postojeće srčane bo-
lesti, kao i načina prezentacije. Dakle, trebalo bi sumnja-
ti na IE u nizu veoma različitih kliničkih situacija (Tabela 
7). IE se može predstaviti kao akutna, brzo razvijajuća 
infekcija, ali i kao subakutno ili hronično obolenje sa ni-
skim temperaturama i nespecifičnim simptomima koji 
mogu da zbune ili osujete početnu procenu. Pacijenti se 
mogu, dakle, pregledati kod različitih stručnjaka koji mo-
gu da razmotre niz alternativnih dijagnoza uključujući 
hroničnu infekciju, reumatološke i autoimune bolesti, ili 
malignitet. Preporučuje se rano uključivanje kardiologa 
i specijaliste za infektivne bolesti u vođenju lečenja.

Tabela 7. Klinička prezentacija  IE

U sledećim situacijama mora se sumnjati na IE 
1. Novi regurgitirajući srčani šum
2. Embolski događaj nepoznatog porekla
3. �Sepsa nepoznatog porekla (pogotovu ako je praćena 

organizmima koji izazivaju IE)
4. Povišena temperatura: najčešći znak IE*
Treba sumnjati na IE ako je povišena temperatura 
udružena sa:
a. �Intrakardialnim veštačkim materijalom (tj. veštačkom 

valvulom, pejsmejkerom, ugrađenim defibrilatorom, 
hiruškim pregradama/konduitima )

b. Prethodnom anamnezom o IE
c. Prethodne valvularne ili urođene srčane bolesti
d. Druge predispozicije za IE (tj. oslabljen imunitet, IVDA)
e. �Predispozicija i skorašnja intervencija sa udruženom 

bakteriemijom
f. Dokaz o kongestivnoj srčanoj insuficijenciji
g. Novi poremećaji ritma
h. �Pozitivne hemokulture sa tipičnim organizmima 

koji izazivaju IE ili pozitivna serologija za hroničnu Q 
groznicu (mikrobiloški nalazi mogu prethoditi srčanim 
manifestacijama)

i. �Vaskularni ili imunološki fenomeni: emboliski događaj, 
Roth-ove mrlje, splinter hemoragija, Janeway lezije, 
Oslerovi čvorići

j. Fokalni ili nespecifični neurološki simptomi i znaci
k. Dokaz plućne embolije/infiltracije (IE desnog srca)
l. �Periferni apcesi (renalni, splenčni, cerebralni, 

vertebralni) nepoznatog uzroka
* Napomena: Temperatura može izostati kod starijih, posle predhod-
nog lečenja antibioticima, kod imuno-kompromitovanih pacijenta i 
kod IE koji obuhvata manje virulentne ili atipične organizame.

Do 90 % pacijenata ima temperaturu, često poveza-
nu sa sistemskim simptomima drhtavice, slabog apetita 
i gubitka težine. Srčani šumovi se nalaze u kod 85 % pa-
cijenata. Uobičajeni školski primeri mogu i dalje da se 
vide u zemljama u razvoju, mada su periferni znaci IE 
retki bilo gde, pošto se pacijenti obično otkrivaju u ranoj 
fazi bolesti. Međutim, vaskularni i imunološki fenomeni 
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kao što su splinter hemoragije, Roth-ove mrlje i glome-
rulonefritis ostaju česti, dok se embolija mozga, pluća ili 
slezine javlja kod 30 % pacijenata i često je prisutna po-
java.68 Kod febrilnih pacijenta, dijagnostička sumnja mo-
že biti ojačana laboratorijskim znacima infekcije, kao što 
su povišen C-reaktivni protein ili sedimentacija, leuko-
citoza, anemija i mikroskopska  hematurija. 3. Međutim, 
oni su manje specifični i nisu integrisani u trenutne di-
jagnostičke kriterijume. 7

Tabela 8. Uloga ehokardiografije kod IE

Preporuke: ehokardiografija Klasaa Nivob

A – Dijagnoze:
1.	 TTE se preporučuje kao primarni način 

imidžinga kada se sumnja na IE. I B

2.	 TEE se preporučuje kod pacijenata sa 
visokom kliničkom sumnjom na IE i 
normalnim TTE.

I B

3.	 Preporučuje se ponavljanje TTE/
TEE u roku od 7–10 dana u slučaju 
negativnog početnog ispitivanja kada 
klinička sumnja na IE ostaje visoka.

I B

4.	 TEE treba razmotriti kod većine 
odraslih pacijenata sa sumnjom na 
IE, čak i u slučajevima sa pozitivnim 
TTE, zbog njene bolje osetljivosti i 
specifičnosti, naročito za dijagnoze 
apscesa i merenje veličina vegetacije.

IIa C

5.	 TEE nije indikovan kod pacijenata sa 
kvalitetnim negativnim TTE i niskim 
nivoom kliničke sumnje na IE.

III C

B – Praćenje u toku medikamentne terapije
1.	 Preporučuje se ponavljanje TTE i TEE 

pregleda čim se posumnja na novu 
komplikaciju IE (novi šum, embolija, 
perzistentna temperatura, srčani za-
stoj, apscesi, atrioventrikularni blok).

I B

2.	 Treba razmotriti ponavljanje TTE i TEE 
u toku praćenja IE bez komplikacija, u 
cilju otkrivanja  neme komplikacije i 
radi praćenja veličine vegetacije. Vre-
me i način (TTE ili TEE) ponovljenog 
ispitivanja zavisi od početnih nalaza, 
tipova mikroorganizama i početne re-
akcije na terapiju.

IIa B

C – Intraoperativna ehokardiografija
Intraoperativna ehokardiografija se 
preporučuje u svim slučajevima IE koji 
zahtevaju operaciju.

I C

D – Nakon završetka terapije
Preporučuje se TTE po završetku 
antibiotske terapije za procenu srčane i 
valvularne morfologije i funkcije.

I C

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza, TEE transezofagealna ehokardio-
grafija; TTE transtoraksna ehokardiografija

Atipična prezentacija je česta kod starijih ili imuno-
kompromitovanih pacijenata,69 kod kojih je visoka teme-
pratura manje česta nego kod mlađih osoba. Visok stepen 

sumnje i nizak prag za isključivanje IE su stoga od suštin-
skog značaja u ovim i drugim visokorizičnim grupama.

Ehokardiografija
Transtoraksna i transezofagusna ehokardiografija (TTE 

/ TEE) imaju fundamentalni značaj u dijagnostici, rukovo-
đenju i praćenju (Tabela 8) bolesnika sa IE, što je jasno 
prepoznato.70 Čim se posumnja na IE, mora se odmah ura-
diti ehokardiografski pregled. Korist od oba načina ispiti-
vanja je smanjena kada se primenjuje neselektivno, me-
đutim, odgovarajuća primena u kontekstu jednostavnog 
kliničkog kriterijuma predstavlja značajan dijagnostički 
doprinos71 (slika 1). Izuzetak su pacijenti sa bakterijemijom 
izazvanom S. aureus-om, kod kojih je rutinska ehokardio-
grafija opravdana s obzirom na učestalost IE u ovoj situa-
ciji, na virulentnost ovog organizma, i njene razorne po-
sledice kada se dogodila intrakardijalna infekcija.13, 72

Slika 1. Indikacije za ehokardiografiju kod sumnje na 
infektivni endokarditis. 

IE = infektivni endokarditis; TEE =transezofagusna  ehokarografija; 
TTE = transtoraksna ehokardiografija. TEE pregled nije neophodan 
kod izolovanog IE desnog srca ukoliko je TTE nalaz kvalitetan a eho-
kardiografski nalaz nedvosmislen. 

Tri ehokardiografska nalaza su glavni kriterijumi za 
dijagnozu IE: vegetacija, apsces, i nova dehiscencija ve-
štačke valvule (videti tabelu 9 za anatomske i ehokardi-
ografske definicije).

Senzitivnost TTE pregleda se kreće od 40 do 63 %, a 
TEE pregleda od 90 do 100 %.73 Međutim, dijagnoza može 
biti naročito teška kada IE zahvata intrakardijalne uređaje, 
čak i uz korišćenje TEE pristupa. Identifikacija vegetacija 
može biti teška u prisustvu postojećih težih lezija (prolaps 
mitralnog zaliska, degenerativne kalcifikovane lezije, ve-
štačke valvule), ako su vegetacije veoma male (<2 mm), 
još uvek nisu prisutne (ili već embolizirane), i kod IE bez 
vegetacija. Pojave slične vegetacijama se mogu videti kod 
degenerativne ili miksomatozne bolesti zaliska, sistem-
skog lupusa (inflamatorne Libman-Sacks lezije), i reuma-
toidne bolesti, primarnog antifosfolipidnog sindroma, 
valvularnog tromba, uznapredovanog maligniteta (maran-
tični endokarditis), rupture horde, i udruženo sa malim 
intrakardijalnim tumorima (obično fibroelastomima).
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Slično tome, mali apscesi se mogu teško identifiko-
vati, naročito u najranijem stadijumu bolesti, u post - 
operativnom periodu, kao i u prisustvu uređaja od ve-
štačkog materijala (posebno na mitralnoj poziciji).74

U slučajevima sa početno negativnim nalazima, po-
novljeni TTE / TEE pregledi moraju da se obave 7-10 dana 
kasnije ako je klinički nivo sumnje i dalje visok, ili čak i 
ranije u slučaju infekcije S. aureus-om. Dodatna ehokar-
diografska studija je retko od pomoći, uz malo dodatnih 
informacija dobijenih posle druge ili treće procene.75 Ipak, 
ehokardiografsko praćenje u cilju kontrole komplikacija i 
odgovora na lečenje je obavezna (Tabela 8).

Druga tehnološka dostignuća u imiging tehnikama 
imala su minimalan uticaj u rutinskoj kliničkoj praksi. 
Upotreba harmonijskog prikaza je poboljšala kvalitet 
studije,76 dok se uloga trodimenzionalne ehokardiogra-
fije i drugih alternativnih načina snimanja [kompjuteri-
zovane tomografije (CT), magnetne rezonance (MRI), 
pozitron emisione tomografije (PET) i radionuklidnog 
skeniranja tek treba da budu procenjene u IE. Novije 
studije su pokazale da multislice CT, poređenjem sa TEE, 
može biti koristan u proceni IE udruženim sa valvularnim 
abnormalnostima, posebno za procenu prostranstva 
perivalvularnog apscesa i pseudoaneurizmi.77

Mikrobiološka dijagnoza
1. Hemokulture
Pozitivne hemokulture ostaju osnova dijagnoze i obez-

beđuju žive bakterije za testiranje osetljivosti. Tri seta 
(uključujući najmanje jedan aerobni i jedan anaerobni), 
svaki od 10 ml krvi dobijene iz periferne vene primenom 
sterilne tehnike, praktično je uvek dovoljno za identifika-
ciju uobičajenih mikroorganizama. Dijagnostički doprinos 
ponovljenih uzoraka nakon toga je nizak.78 Uzorke iz cen-
tralnih venskih katetera treba izbegavati s obzirom na 
visok rizik od kontaminacije (lažno pozitivni, obično stafi-
lokokni) što dovodi do greške u nalazima. Potreba za he-
mokulturom pre primene antibiotika je sama po sebi 
očigledna, iako istraživanja savremene prakse otkrivaju 
česte povrede ovog pravila.79 , 80 Kod IE, bakteriemija je 

gotovo konstantna, što ima dve implikacije: (1) ne postoji 
razlog za odlaganje uzimanja uzorka krvi sa skokom tem-
perature, i (2) praktično sve hemokulture (ili većina njih) 
su pozitivne. Kao rezultat toga, jednu pozitivnu hemokul-
turu treba oprezno posmatrati pri postavljanju dijagnoze 
IE, posebno za potencijalne ‘kontaminente’ kao što su 
CNS ili corynebacteria.

Iako je IE izazvan anaerobima redak, kulture treba 
inkubirati i u aerobnoj i u anaerobnoj atmosferi da bi 
otkrili organizme kao što su vrste Bakteroida ili Klostri-
dija. Kada kulture ostaju negativne 5 dana, supkultura 
na čokoladnim agar podlogama može dozvoliti identifi-
kaciju probirljivih organizama. Prolongirana kultura je 
povezana sa većom verovatnoćom kontaminacije, i u toj 
fazi treba razmotriti alternativnu tehniku (ili alternativ-
nu dijagnozu).81 Jedna predložena šema za identifikaciju 
mikroorganizama u kultura-pozitivnom i kultura-nega-
tivnom IE je data na slici 2.

2. Kultura-negativni IE i atipični organizmi
IE sa negativnom hemokulturom (BCNIE) javlja se u 

2.5–31 % svih slučajeva IE, često odlažući dijagnozu i 
početak lečenja, sa značajnim uticajem na klinički is-
hod.82 BCNIE se javlja najčešće kao posledica prethodne 
antibiotske terapije, što zahteva potrebu za isključiva-
njem antibiotika i ponavljanje hemokulture. Sve je češća 
situacija infekcija izbirljivim mikroorganizmima sa ogra-
ničenim rastom pod uobičajenim uslovima kulture, ili 
zahtevaju specijalizovane alate za identifikaciju (vidi 
odeljak C).83 Ovi organizmi mogu biti naročito česti kod 
IE pacijenata sa veštačkim valvulama, venskim linijama, 
pejsmejkerima, bubrežnom insuficijencijom, i imunode-
ficijentnim stanjima (tabela 10). Preporučuje se rana 
konsultacija sa specijalistom infektivnih bolesti.

3. Histološko/imunološke tehnike
Patohistološko ispitivanje reseciranog valvularnog tki-

va ili embolijskih fragmenata ostaje zlatni standard za 
dijagnozu IE i može takođe usmeriti antimikrobnu terapi-
ju ako se može identifikovati uzročnik pomoću posebnih 
bojenja ili imunohistoloških tehnika. Elektronska 

Tabela 9. Anatomske i ehokardiografske definicije

Hirurgija/necropsy Ehokardiografija
Vegetacija Infektivna masa prikačena na endokardnu strukturu 

ili na ugrađeni intrakardijalni materijal
Oscilirajuća ili neoscilirajuća intrakardijalna 
masa na zalisku ili na drugoj endokardnoj 
strukturi, ili na implantiranom 
intrakardijalnom materijalu

Apsces Perivalvularna šupljina sa nekrozama i 
gnojnim materijalom koja ne komunicira sa 
kardiovaskularnim lumenom/ prostorom

Zgusnuta, nehomogena perivalvularna oblast 
sa neprovidnim i svetlim eho prikazom

Pseudoaneurizma Perivalvularna šupljina u kontaktu sa 
kardiovaskularnim lumenom/ prostorom

Treperavi perivalvularni prostor bez eha, sa 
detektovanim kolor-Dopler protokom

Perforacija Prekid u kontinuitetu endokardnog tkiva Prekid u kontinuitetu endokardnog tkiva sa 
kolor-Dopler protokom

Fistula Komunikacija između dve susedne šupljine kroz 
perforaciju

Kolor-Dopler komunikacija između dve 
susedne šupljine kroz perforaciju

Aneurizma valvule Sakularno ispupčenje valvularnog tkiva Sakularno ispupčenje valvularnog tkiva
Dehiscencija 
veštačke valvule

Dehiscencija proteze Paravalvularna regurgitacija prepoznata 
pomoću TTE/TEE, sa ili bez klaćenja proteze
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mikroskopija ima visoku osetljivost i može da pomogne 
da se okarakterišu novi mikroorganizmi, ali je metoda 
skupa i zahteva puno vremena. Coxiella burnetii i Barto-
nella vrste se mogu lako otkriti serološkim testovima 
pomoću indirektne imunofluorescencije ili enzim-vezane 
imunosorbentske analize ( ELISA ), a najnoviji podaci po-
kazuju sličnu mogućnost i za stafilokoke.84 Imunološka 
analiza mokraće može dozvoliti detekciju proizvoda de-
gradacije mikroorganizama. Korišćenjem tehnike ELISA 
testa opisana je detekcija Legionella vrsta. Inkoporacija 
ovih metoda u već prihvaćene dijagnostičke kriterijume 
čeka potencijalnu proveru validnosti.

Slika 2. Mikrobiološke dijagnoze kod kultura-pozitiv-
nog i kultura-negativnog IE

IE = infektivni endokarditis; PCR = Polimeraza lančana reakcija. * Ako 
mikroorganizam ostaje neidentifikovan i pacijent je stabilan, razmo-
triti isključivanje antibiotika i ponavljanje hemokutura.

Tabela 10. Ispitivanje retkih uzroka infektivnog endo-
karditisa sa negativnim hemokulturama

Patogen Dijagnostička procedura
Brucella 
vrste

Hemokulture; serologija; kulture, 
imunohistologija i PCR hirurškog materijala

Coxiella 
burnetii

Serologija (lgG faza 1> 1:800); kultura tkiva, 
imunohistologija i PCR hirurškog materijala

Bartonella 
vrste

Hemokulture; serologija; kulture, 
imunohistologija i PCR hirurškog materijala

Tropheryma 
whipplei Histologija i PCR hirurškog materijala

Mycoplasma 
vrste

Serologija; kulture, imunohistologija i PCR 
hirurškog materijala

Legionella 
vrste

Hemokulture; serologija; kulture, 
imunohistologija i PCR hirurškog materijala

Tabela 11. Modifikovani Duke kriterijumi za dijagno-
zu infektivnog endokarditisa (adaptirano iz Li et al.94)

major kriterijum
Hemokulture pozitivne na IE:
 Tipični mikroorganizmi u skladu sa IE iz dve odvojene 
hemokulture:
Sterptokoke viridnans, Streptokoke bovis, HACEK grupa, 
Stafilokoke aureus; ili
u zajednici stečene enterokoke, u odsustvu primarnog 
žarišta;

ili
 Mikroorganizmi u skladu sa IE iz perzistentno 
pozitivnih hemokultura:
Najmanje dve pozitivne hemokulture uzoraka uzetih u 
periodu >12 h; ili
Sve tri ili većina od najviše 4 različitih hemokultura (prvi i 
poslednji uzorak uzet sa razmakom bar od 1 sata)

ili
 Jedna pozitivna hemokultura za Coxiella burnetii ili faza 
l lgG titra antitela >1:800
Dokaz o zahvatanju endokarda
 Ehokardiografija pozitivna za IE
Vegetacija – Apcesi – Nova parcijalna dehiscijencija 
veštačke valvule
 Nova valvularna regurgitacija

minor kriterijumi
 Predispozicija: predisponirajuća srčana stanja, iv 
uživaoci droge
 Temperatura: temperatura >380C
 Vaskularne pojave: velike arterijske embolije, septički 
infarkt pluća, mikotična aneurizma, intrakranijalne 
hemoragije, konjiktivalne hemoragije, Janeway lezije
 Imunološke pojave: glomerulonefritis, Oslerovi čvorovi, 
Rotove mrlje, reumatoidni faktor
 Mikrobiološki dokaz: pozitivna hemokultura ne 
ispunjava glavni kritrijum ili serološki dokaz aktivne 
infekcije sa mikroorganizmom u skladu sa IE
Dijagnoza IE je konačna u 
prisustvu
2 major kriterijuma, ili
1 major i 3 minor kriterijuma, 
ili
5 minor kriterijuma

Dijagnoza IE je moguća u 
prisustvu
1 major i 1minor kriterijuma, 
ili
3 minor kriterijuma

4. Tehnike molekularne biologije
Polimeraza lančana reakcija (PCR)  omogućava brzu i 

pouzdanu detekciju zahtevnih klica koja se ne može dobiti 
kulturama kod bolesnika sa IE.85 Tehnika je proverena ko-
rišćenjem tkiva zaliska pacijenata koji su operisani zbog 
IE. 86 Iako postoji nekoliko prednosti, uključujući ekstre-
mnu osetljivost, ograničenja uključuju nedostatak pouz-
dane primene na sve uzorke krvi, rizik od kontaminacije, 
lažno negative nalaze zbog prisustva PCR inhibitora u 
kliničkim uzorcima, nesposobnost da pruži informacije o 
bakterijskoj osetljivosti na antimikrobne agente i perzi-
stentna pozitivnost uprkos kliničkoj remisiji. Prisustvo 
pozitivnog PCR u vreme patološkog ispitivanja isečka val-
vule nije sinonim za neuspeh lečenja, osim ako su kulture 
zaliska pozitivne. Zaista, pozitivan PCR može trajati mese-
cima nakon uspešnog suzbijanja infekcije. 87,88 Poboljšanja 
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(uključujući dostupnost PCR u realnom vremenu i šireg 
opsega sekvence gena komparatora) 89 i dostupnost dru-
gih novih tehnologija 90 će rešiti mnoge od ovih nedosta-
taka, ali rezultati još uvek zahtevaju pažljivo tumačenje 
stručnjaka. Iako je pozitivnost PCR predložena kao glavni 
dijagnostički kriterijum za IE,91 čini se malo verovatnim da 
tehnika zameni hemokulturu kao primarni dijagnostički 
alat. PCR metoda od isečka tkiva valvule ili embolijskog 
materijala treba da bude urađena kod pacijenata sa ne-
gativnom hemokulturom kod kojih je urađena hirurgija ili 
embolectomija.

Dijagnostički kriterijumi i njihova ograničenja
Duke kriterijumi,92 na osnovu kliničkih, ehokardio-

grafskih i mikrobioloških nalaza obezbeđuju visoku oset-
ljivost i specifičnost (~80 % ukupno) za dijagnozu IE. 
Nedavne izmene i dopune koje prepoznaju ulogu Q-gro-
znice (svetska zoonoza uzrokovana Coxiellom burnetii), 
povećanu prevalencu stafilokoknih infekcija, i široku 
upotrebu TEE pregleda, a proistekli tzv. modifikovani 
Duke kriterijumi se sada preporučuju za dijagnostičku 
klasifikaciju (Tabela 11).93,94 Ipak, treba imati u vidu da 
ove izmene čekaju zvaničnu potvrdu i da su originalni 
kriterijumi prvobitno razvijeni da definišu slučajeve IE 
za epidemiološke studije i klinička ispitivanja. Očigledni 
nedostaci postoje, a klinička procena ostaje od suštin-
skog značaja, naročito u okolnostima gde je umanjena 
osetljivost modifikovanih kriterijuma, npr. kada su he-
mokulture negativne, kada infekcija zahvati veštačke 
valvule ili sonde pejsmejkera, i kada IE zahvati desno 
srce95 (posebno u IVDAs ).

Ukratko, ehokardiografijа i hemokulture su temelj 
dijagnoze IE. Prvo mora biti urađen TTE pregled, ali oba, 
TTE i TEE bi trebalo da budu obavljenе u većini slučajeva 
za koje se sumnja ili је nedvosmislen IE. Duke kriterijumi 
su korisni za klasifikaciju IE , ali ne zamenjuju kliničku 
procenu.

G. Prognostička procena na prijemu
Intrahospitalna smrtnost pacijenata sa IE varira izme-

đu 9,6 i 26 %,14,68,96-102 ali se značajno razlikuje od paci-
jenta do pacijenta. Brza identifikacija pacijenata sa 
najvećim smrtnim rizikom može dati mogućnost da se 
promeni tok bolesti i poboljša prognoza. Takođe može 
omogućiti identifikaciju pacijenata sa najgorim nepo-
srednim ishodom, koji će imati koristi od pažljivog 
praćenja i agresivnije strategije lečenja (npr. hitne 
operacije).

Prognoza IE je pod uticajem četiri glavna faktora: ka-
rakteristika pacijenta, prisustva ili odsustva srčanih i 
nesrčanih komplikacija, infektivnih organizama i ehokar-
diografskih nalaza (Tabela 12). Rizik pacijenata sa IE le-
vog srca je formalno ocenjen prema ovim varijabla-
ma.96,97 Pacijenti sa srčanom insuficijencijom (HF), 
perianularnim komplikacijama, i/ili S. aureus infekcijom 
su u najvećem riziku od smrti i zahtevaju hirurško leče-
nje u aktivnoj fazi bolesti.96 Kada su tri od ovih faktora 
prisutni, rizik dostiže 79 %. 96 Stoga bi ovi pacijenti tre-
balo da budu pažljivo praćeni i upućeni u tercijarne 
zdravstvene centre sa mogućnošću hirurškog lečenja. 

Visok stepen komorbiteta, insulin zavisni dijabetes, osla-
bljena funkcija leve komore i prisustvo moždanog udara 
su takođe predznaci lošeg bolničkog ishoda.97-99.102-104 
Danas se ~50 % pacijenata operiše u toku hospitalizaci-
je.14.100.105.106 Kod pacijenata kojima je potrebna hitna 
operacija, uporna infekcija i bubrežna insuficijencija su 
prediktori mortaliteta.107 Pacijenti sa indikacijom za ope-
raciju koja se ne može sprovesti zbog velikog hirurških 
rizika imaju najgoru prognozu. 15

Ukratko, procena prognoze na prijemu se obavlja 
korišćenjem jednostavnih kliničkih, mikrobioloških i 
ehokardiografskih parametara i treba da se koristi za 
izbor najbolje terapijske opcije.

H. Antimikrobna terapija: principi i metode
Opšti principi

Uspešno lečenje IE oslanja se na uništavanje mikroba 
antimikrobnim lekovima. Hirurgija doprinosi izlečenju 
uklanjanjem inficiranog materijala i drenažom apscesa. 
Odbrana domaćina je od male pomoći. To objašnjava 
zašto su baktericidni režimi efikasniji od bakteriostatske 
terapije, kako u eksperimentima na životinjama tako i 
kod ljudi. 108.109

Tabela 12. Predviđanje lošeg ishoda kod bolesnika sa IE

Osobine pacijenta
•	Starije životno doba
•	IE veštačke valvule 
•	Insulin zavisan dijabetes
•	Komorbiditeti (tj. slabost, prethodna 

kardiovaskularna, bubrežna ili plućna oboljenja)
Prisustvo komplikacija IE
•	Srčana insuficijencija
•	Bubrežna insuficijencija
•	Šlog
•	Septički šok
•	Perianularne komplikacije

Mikroorganizmi
•	S. aureus
•	Gljivice
•	Gram-negativni bacili

Ehokardiografski nalazi
•	Perianularne komplikacije
•	Značajna regurgitacija levostranih valvula
•	Niska ejekciona frakcija leve komore
•	Plućna hipertenzija
•	Velike vegetacije
•	Teška disfunkcija proteze
•	Prevremeno zatvaranje mitralne valvule i drugi znaci 

povećanog dijastolnog pritiska

Aminoglikozidi sinergišu sa inhibitorima ćelijskog zi-
da (tj. β-laktamima i glikopeptidima) za baktericidno 
delovanje i korisni su da se skrati trajanje terapije (npr. 
oralne streptokoke) i iskorene problematični organizami 
(npr. Enterococcus vrste).

Jedna od glavnih prepreka za baktericidno dejstvo 
lekova je bakterijska tolerancija na antibiotik. Tolerantni 
mikrobi nisu rezistentni, tj. oni su i dalje osetljivi na 
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rastuću inhibiciju lekovima, ali mogu izmaći uništenju 
izazvanom lekom i nastaviti rast posle prekida tretmana. 
Sporo rastući i uspavani mikrobi pokazuju fenotipsku 
toleranciju prema većini antibiotika (osim donekle na 
Rifampin). Oni su prisutni u vegetacijama i biofilmovi-
ma, npr. kod endokarditisa veštačke valvule (PVE) i 
opravdavaju potrebu za produženom terapijom (6 ne-
delja) da bi se u potpunosti sterilisale zaražene valvule 
srca. Neke bakterije nose mutacije koje ih čine toleran-
tnim tokom aktivnog rasta i mirne (uspavane) faze. Bak-
tericidne kombinacije lekova su pogodnije u odnosu na 
monoterapiju za tolerantne mikroorganizame.

Lečenje PVE bi trebalo da traje duže (najmanje 6 ne-
delja) nego endokarditis natinih valvula (NVE) (2–6 ne-
delja), koje je inače slično, osim za stafilokokni PVE gde 
lečenje treba da obuhvati rifampin kadgod je soj 
osetljiv.

Kod endokarditisa nativne valvule (NVE) koji zahteva 
zamenu valvule veštačkom tokom antibiotske terapije, 
postoperativno antibiotsko lečenje trebalo bi da bude 
preporučeno za NVE, a ne za PVE. U oba NVE i PVE, tra-
janje lečenja je od prvog dana efikasne antibiotske tera-
pije, a ne od dana operacije. Posle operacije, nova puna 
kura lečenja treba da se započne samo ako su kulture 
valvule pozitivne,109a izbor antibiotika se zasniva na oset-
ljivosti poslednjih izolovanih bakterija.

Penicilin-osetljive oralne streptokoke i grupa D 
streptokoke

Preporučeni režimi protiv osetljivih streptokoka (pe-
nicilin MIC ≤ 0,125 mg/l) su sažeti u Tabeli 13.3,7,110-112 
Očekuje se da stepen izlečenja bude >95 %. U nekom-
plikovanim slučajevima, kratkoročna dvonedeljna tera-
pija se može dati kombinovanjem penicilina ili ceftriak-
sona sa gentamicinom ili netilmicinom.113,114 Poslednje 
dve studije pokazale su da se gentamicin i netilmicin 
mogu dati jednom dnevno kod pacijenata sa IE, kod 
osetljivih streptokoka i normalne funkcije bubrega. 
Ceftriakson samostalno ili u kombinaciji sa gentamici-
nom ili netilmicinom dat jednom dnevno je posebno 
pogodan za ambulantnu terapiju.113-115 Pacijenti alergični 
na β-laktame treba da dobijaju vankomicin. Teicoplanin 
je predložen kao alternativa 3 i zahteva maksimalnu dozu 
na kilogram težine (6 mg/kg/12 h tokom 3 dana), a zatim 
6–10 mg/kg/dan. Inicijalna udarna doza je presudna jer 
se lek veoma vezuje za serumske proteine (≥ 98 %) i 
prodire polako u vegetacije.116 Međutim, samo ograni-
čene retrospektivne studije su procenile njegovu efika-
snost kod streptokoknog117 i enterokoknog118 IE. 

Oralne streptokoke rezistentne na penicilin i grupa 
D streptokoka

Oralne streptokoke otporne na Penicilin su klasifiko-
vane kao relativno rezistentne (MIC 0.125–2 mg/L) i 
potpuno rezistentne (MIC >2 mg/L). Međutim, neke 
preporuke uzimaju MIC>0,5 mg/l kao potpunu rezisten-
ciju.3,7,110 Takve rezistentne streptokoke su u porastu. 
Nedavno objavljene velike kolekcije kultura, su pokazale  
da je >30 % S. mitis i S. oralis relativno i potpuno rezi-
stentno na Penicillin.118,119 Obrnuto, >99 % grupe D 
streptokoka ostaju osetljive na Penicilin. Preporuke za 

lečenje streptokoknog IE rezistentnog na penicilin osla-
njaju se na retrospektivne serije. Sastavljanjem četiri od 
ovih serija, 47/60 (78%) bolesnika je lečeno penicilin G 
ili ceftriaksonom uglavnom u kombinaciji sa aminogliko-
zidima, a neki samo sa klindamicinom ili aminoglikozidi-
ma.120-123 Najčešće koncentarcije penicilina su bile MIC≥ 
1 mg/L. Pedeset pacijenata (83 %) je izlečeno, a 10 (17 
%) je umrlo. Smrt nije bila povezana sa rezistencijom, 
nego sa osnovnim stanjem pacijenata.122 Ishod lečenje 
je bio sličan u PVE i NVE.121 Stoga, antibiotska terapija za 
penicilin-rezistentne i za penicilin-osetljive oralne strep-
tokoke je kvalitativno slična (Tabela 13). Međutim, u 
penicilin-rezistentnim slučajevima lečenje aminogliko-
zidom se može produžiti na 3–4 nedelje, dok se kratko-
ročna terapije ne preporučuje. Postoji malo iskustva sa 
visoko rezistentnim sojevima (MIC > 4 mg/L) – vankomi-
cin može biti lek izbora u takvim okolnostima.

Streptokokna pneumonija, β-hemolitički strepto-
kok (grupe A, B, C I G)

IE zbog S. pneumoniae je postao retkost od uvođenja 
antibiotika. Povezan je sa meningitisom u do 30 % slu-
čajeva,124 što zahteva posebnu pažnju u slučajevima sa 
rezistencijom na penicilin. Lečenje penicilin-osetljivih 
sojeva (MIC ≤ 0,1 mg/L) je slično onome za oralne strep-
tokoke (Tabela 13), osim pri korišćenju kratkoročne, 
dvonedeljne terapije, koja nije formalno istraživana. Isto 
važi i za penicillin-otporne sojeve (MIC>1 mg/L) bez me-
ningitisa. U slučajevima sa meningitisom, penicilin treba 
izbegavati, jer slabo prodire u cerebrospinalnu tečnost, 
i treba da bude zamenjen ceftriaksonom ili cefotaksi-
mom samostalno ili u kombinaciji sa vankomicinom. 125

IE zbog grupa A, B, C, ili G-streptokoka uključujući S. 
milleri grupe (S. constellatus, S. anginosus i S. interme-
dius) je relativno redak.126 Grupe A streptokoka su rav-
nomerno osetljive na β-laktame, dok druge serogrupe 
mogu da pokažu rezistenciju. IE zbog grupe B streptoko-
ka je ranije bio povezan sa peripartalnim periodom, ali 
se sada javlja i kod drugih odraslih, posebno starijih oso-
ba. Grupe B, C i G streptokoke i S. milleri proizvode ap-
scese i stoga mogu da zahtevaju dodatnu hirurgiju.126 
Smrtnost grupe B PVE je veoma visoka i preporučuje se 
kardiohirurgija. 127 Antibiotsko lečenje je slično onom 
kao kod oralnih streptokoka (Tabela 13), osim što se 
kratkoročna terapija ne preporučuje.

Nutritivne varijante streptokoka
One izazivaju IE sa produženim tokom, koji je pove-

zan sa većim stepenom komplikacija i neuspešnog leče-
nja (do 40 %),128 verovatno zbog zakasnele dijagnoze i 
lečenja. Jedna nedavna studija je prikazala osam sluča-
jeva uspešnog lečenja penicilinom G ili ceftriaksonom 
sa Gentamicinom. 129 Sedam pacijenata je imalo veliku 
vegetaciju (>10 mm) i oni su operisani. Antibiotske pre-
poruke uključuju penicilin G, ceftriakson ili vankomicin 
tokom 6 nedelja, u kombinaciji sa aminoglikozidom naj-
manje tokom prve 2 nedelje.
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Staphylococcus aureus i koagulaza negativne 
stafilokoke

Staphilococcus aureus je obično odgovoran za akutni 
i destruktivni IE, dok CNS više izaziva produžene valvu-
larne infekcije (osim S. lugdunensis i nekih slučajeva S. 
capitis).130.131 Tabela 14 rezimira preporuke lečenja me-
ticilin osetljivih i meticilin otpornih S. aureusa i CNS kako 
kod nativnih tako i kod IE sa veštačkim valvulama. Treba 

napomenuti da korist od dodatnog aminoglikozida kod 
IE izazvanog S. aureusom nije zvanično dokazana.132.133 
Može se primeniti tokom prvih 3-5 dana terapije kod 
NVE, a preporučuje se tokom prve 2 nedelje u PVE. Krat-
koročna terapija (2 nedelje) i oralna primena su predlo-
žene za nekomplikovane IE desnog srca (vidi takođe 
odeljak L), ali ovi režimi su nevažeći za IE levog srca.

Tabela 13. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa izazvanog oralnim streptokokama i grupom D streptokokaa

Antibiotik Doziranje i način Trajanje 
(nedelje)

Nivo 
dokaza

Sojevi potpuno osetljivi na penicilin (MIC<0.125mg/L)
Standardno lečenje
Penicilin Gb 

ili
Amoxicilind 
ili
Ceftriaxone

12–18 milion U/dan i.v. u 6 doza

100–200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 doza

2 g/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi
Pedijatrijske doze:f

Penicilin G 200.00 U/kg/dan i.v. u 4–6 podeljenih doza
Amoxicilin 300 mg/kg/dan i.v. u 4–6 jednako podeljenih doza
Ceftriaxon 100 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

4c

4c

4c

IB

IB

IB

Dvonedeljno lečenje
Penicilin G 

ili
Amoxicilind 
ili
Ceftriaxone

sa
Gentamicinh

ili
Netilmicin

12–18 milion U/dan i.v. u 6 doza

100–200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 doza

2 g/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

4–5 mg/kg/dan i.v. u 1 dozi
Pedijatrijske doze:f

Penicilin, Amoxicilin i Ceftriaxon kao gore.
Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi ili u 3 jednako podeljene doze

2

2

2

2

2

IB

IB

IB

IB

IB

Kod β-lactam alergičnih pacijenata
Vancomycini 30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

Pedijatrijske doze:f

Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2–3 jednako podeljene doze

4c IC

Sojevi relativno otporni na penicilin (MIC 0.125–2 mg/L)
Standardno lečenje
Penicilin G 

ili
Amoxicilind 
sa
Gentamicinh

24 milion U/dan i.v. u 6 doza

200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 doza

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

4c

4c

2

IB

IB

Kod β-lactam alergičnih pacijenata
Vancomycini

sa
Gentamicinh

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze
Pedijatrijske doze:f

kao gore
3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

4c

2

IC

a Pogledaj tekst za druge vrste streptokoka, b  Preporučuje se za  pacijente > 65 godina ili sa smanjenom funkcijom bubrega, c 6-nedeljna 
terapija kod PVE, d Ili Ampicillin, ista doza kao Amoxicilin., e Preporučuje se za ambulantno lečenje, f Dečije doze ne smeju dostići doze za 
odrasle, g Samo ako je nativni valvularni IE bez komplikacija, h Funkciju bubrega  i koncentraciju gentamicina u serumu treba pratiti jednom 
nedeljno. Kada se daje u jednoj dnevnoj dozi, koncentracija pred-doza treba da bude <1 mg/L,  a post-doza ( maksimalna; 1 h posle injekcije) 
serumska koncentracija treba da je ~ 10-12 mg/L 112, i Serumski Vankomicin treba da postigne koncentraciju 10–15 mg/l od prethodne doze 
(zaostali nivo) i 30-45 mg/L u post-dozi (maksimalna, 1 h pošto je infuzija završena)
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Tabela 14. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa izazvanog Staphilococcus vrstama

Antibiotik Doziranje i način Trajanje 
(nedelje)

Nivo dokaza

Nativne valvule
Meticillin osetljive stafilokoke:

(Flu)cloxacillin 

ili
Oxacillin 
sa
Gentamicina

12 g/dan i.v. u 4–6 doza

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2–3 doze
Pedijatrijske doze:b

Oxacillin ili (Flu)cloxacillin 200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 pod. doza
Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3 jednako pod. doza

4–6

3–5 dana

IB

 

IB

Pacijenti alergični na penicilin ili meticilin-rezistentne stafilokoke:
Vancomycin c 

sa
Gentamicina 

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze
Pedijatrijske doze:b

Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2–3 jednako podeljene doze

4–6

3–5 dana

IB

Veštačke valvule
Meticillin osetljive stafilokoke:

(Flu)cloxacillin 

ili
Oxacillin 
sa
Rifampin d

i
Gentamicina

12 g/dan i.v. u 4–6 doza

1200 mg/dan i.v. ili oralno u 2 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze
Pedijatrijske doze:b

Oxacillin i (Flu)cloxacillin kao gore
Rifampin 20 mg/kg/dan i.v. ili oralno u 3 jednako pod. doza

≥ 6

≥ 6

2

IB

 

Pacijenti alergični na penicilin i meticilin-rezistentne stafilokoke:
Vancomycin c

sa
Rifampin d

i
Gentamicin e

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

1200 mg/kg/dan i.v. ili oralno u 2 doze 

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doz
Pedijatrijske doze: b

kao gore

≥ 6

≥ 6

2

IB

a Klinička korist od dodavanja gentamicina nije formalno pokazana. Njegova upotreba je povezana sa povećanom toksičnošću i stoga je neoba-
vezan, b Pedijatrijske doze ne treba da prelaze doze odraslih, c Koncentracija serumskog Vankomicina treba da postigne (zaostali) nivo 25–30 
mg/l od prethodne doze, d Rifampin povećava hepatični metabolizam varfarina i drugih lekova. Veruje se da Rifampin igra posebnu ulogu u 
infekciji uređaja od veštačkih materijala, jer pomaže da se iskoreni bakterija priključena na stranom materijalu. 135 Rifampin uvek treba koristiti 
u kombinaciji sa drugim efikasnim antistafilokoknim lekom, kako bi se smanjio rizik od selekcije rezistentnih mutanata, e Iako nije pokazala 
kliničku korist od Gentamicina, ostaje preporučen za PVE. Renalnu funkciju i koncentraciju seruma gentamicina treba pratiti jednom/nedeljno 
(dva puta/nedeljno kod bolesnika sa bubrežnom insuficijencijom). Kada je dat u tri podeljene doze, koncentracija prethodne doze (zaostala/
minimalna) treba da bude < 1 mg/l i koncentracija posle-doze (vršena; 1 h posle injekcije) treba da bude između 3–4 mg/l. 112

Staphilococcus aureus PVE nosi visok rizik od smrt-
nosti (> 45 %)134 i često zahteva ranu zamenu valvule. 
Ostale razlike u poređenju sa NVE obuhvataju ukupno 
trajanje terapije, produženo dodatno korišćenje amino-
glikozida, i dodavanje Rifampina. Korišćenje ovog po-
slednjeg se zasniva na njegovom uspehu u lečenju zara-
ženih ortopedskih proteza135 (u kombinaciji sa 
hinolinima), i u prevenciji ponovne infekcije vaskularnih 
proteza.136 Iako je nivo dokaza mali, dodavanje Rifampi-
na u lečenju stafilokoknog PVE je standardna praksa, 
mada lečenje može biti povezano sa rezistencijom mi-
kroba, hepatotoksičnošću i interakcijom lekova. 137

Stafilokoke rezistentne na Methicilin i Vancomycin
MRSA proizvodi nisko-afinitetni plazma–vezivni pro-

tein (PBP) 2A, koji daje unakrsnu rezistenciju na većinu 
β-laktama. Obično su otporni na više antibiotika, 
ostavljajući samo Vankomicin za lečenje teških infekcija. 
Međutim, Vankomicin-intermedijalni S. aureus (VISA) 
(MIC 4–16 mg/L) i hetero-VISA (MIC ≤ 2 mg/l, ali sa ra-
stom subpopulacija u većim koncentracijama) pojavili su 
se širom sveta, i povezani su sa neuspešnim lečenjem 
IE.138 Štaviše, u poslednjih nekoliko godina, neki visoko 
Vancomycin rezistentni sojevi S. aureusa su izolovani kod 
inficiranih pacijenata, zahtevajući nove pristupe u 



141

lečenju. Novi lipopeptid daptomicin (6 mg/kg/dan i.v.) je 
nedavno odobren za S. aureus bacteriemiju i IE desnog 
srca.139 Opservacione studije sugerišu da se Daptomicin 
takođe može uzeti u razmatranje kod IE levog srca i može 
prevazići rezistenciju na Meticilin i Vankomicin.140 Među-
tim, nedostaju definitivne studije. Značajno je da Dapto-
micin treba da se prepisuje u odgovarajućim dozama da 
bi se izbegla dalja rezistencija.139,141 Ostale opcije uključuju 
novije β-laktame sa relativno dobrim PBP 2A afinitetom, 
quinupristin-dalfopristin sa ili bez β-laktama,142.143 
β-laktami plus okazolidinone,144 i β-laktami plus Vancomi-
cin.145 Takvi slučajevi tokom lečenja zahtevaju saradnju sa 
specijalistom za infektivne bolesti.

Enterococcus vrste
Enterokokni IE je prvenstveno posledica entero-

coccus faecalisa (90 % slučajeva), ili ređe, enterococcus 
faecium ili drugih vrsta. Oni predstavljaju dva glavna 
problema. Prvo, enterokoke su veoma tolerantne na te-
rapiju antibioticima, i iskorenjivanje zahteva dugotrajno 
lečenje (do 6 nedelja) sinergističnim baktericidnim kom-
binacijama inhibitora ćelijskog zida sa aminoglikozidima 
(Tabela 15). Drugo, oni mogu biti otporni na više lekova, 
uključujući aminoglikozide, β-laktame (preko PBP5 iz-
mena i ponekad β-laktamaze ) i vankomicin. 146

Potpuno penicilin-osetljivi sojevi (penicilin MIC≤8 
mg/L) tretiraju se sa penicilinom G ili ampicilinom (ili 
amoksicilinom), u kombinaciji sa gentamicinom. Ampi-
cilin (ili amoksicilin) može biti prednost jer su MIC 2-4 
puta manji. Dugotrajna terapija gentamicinom zahteva 
redovno praćenje serumskog nivoa leka, kao i bubrežne 
i vestibularne funkcije. Jedna studija je prikazala uspeh 
sa kratkoročnom terapijom aminoglikozida (2–3 nede-
lje) u 74 (81 %) od 91 epizoda enterokoknog IE.147 Ova 
opcija može biti razmatrana u slučajevima gde je produ-
ženo lečenje ograničeno toksičnošću.

Visok nivo rezistencije na gentamicin je čest i u slučaju 
E. faecalis i E. faecium.146 Aminoglikozid MIC >500 mg/L je 
povezan sa gubitkom baktericidnog sinergizma sa inhibito-
rima ćelijskog zida, i aminoglikozide ne treba koristiti u ta-
kvim stanjima. Streptomicin može ostati aktivan u takvim 
slučajevima i to je korisna alternativa. Nedavno je opisana 
kombinacija ampicilina i ceftriaksona kao opcija za E. fae-
calis rezistentan na gentamicin,148 koji sinergistički inhibira-
ju komplementarne PBPs. Takođe, treba razmotriti više 
prolongiranu terapiju β-laktama ili vankomicina.

Rezistencija na β-laktame i vankomicin uglavnom je 
observirana u E. faecium sojevima. Pošto je dvostruka 
rezistencija retka, β-laktam bi se mogao upotrebiti za 
Vankomicin rezistentne sojeve i obrnuto. Različiti 

Tabela 15. Lečenje antibioticima IE izazvanog enterokoknim vrstama

Antibiotik Doziranje i način Trajanje (nedelje) Nivo dokaza
Sojevi osetljivi na β-lactam i Gentamicin (za rezistentne sojeve vidi a,b,c)

Amoxicilin 
sa
Gentamicinh

200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 doza

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze
Pedijatrijske doze: f

Amoxicilin  300 mg/kg/dan i.v. u 4–6 jednako pod. doza
Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3 jednako pod. doze

4–6 d

4–6 I B

ILI
Ampicillin 
sa
Gentamicine

200 mg/kg/dan i.v. u 4–6 doza

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze
Pedijatrijske doze: f

Ampicillin 300 mg/kg/dan i.v. u 4–6 jednako pod. doza
Gentamicin kao gore

4–6 d

4–6 I B

ILI
Vancomycin g

sa
Gentamicine

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doza

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze
Pedijatrijske doze: f

Vancomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2–3 jednako pod. doza
Gentamicin kao gore

6

6 I C

a Visok nivo rezistencije na gentamicin (MIC > 500 mg/l): ako su osetljivi na streptomicin, gentamicin zameniti sa streptomicinom 15 mg/
kg/dan u dve jednako podeljene doze (I,A). Inače, koristiti produženi tok β-laktamske terapije. Kombinacija ampicilina sa ceftriaksonom je 
nedavno predložna za gentamicin otporne E. faecalis148 (IIa, B).
b β-laktamska rezistencija: (I) ako zbog proizvodnje β-laktamaze zamenite ampicilin sa ampicilin-sulbaktam ili amoksicilin sa amoksicilin-
Clavulanatom (I, C); (II)  ako zbog promene PBP5 koristite vankomicin-bazirane terapije.
c Multirezistencija  na aminoglikozide, β-laktame i vankomicin: predložene alternative su (I) linezolid 2x600 mg/dan i.v. ili oralno  ≥ 8 nedelja 
(IIa, C) (pratiti hematološku toksičnost), (ii) quinupristin - dafopristin 3 x 7,5 mg/kg/dan za ≥ 8 nedelja (IIa , C), (III) β-laktamske kombinacije 
uključujući imipenem i ampicilin ili ceftriakson i ampicilin za ≥ 8 nedelja (IIb, C).
d Šestonedeljna terapija preporučena za pacijente sa simptomima  >3 meseca i u PVE.
e Pratiti serumske nivoe aminoglikozida i bubrežnu funkciju kao što je pokazano u Tab. 13.
f Pedijatrijske doze ne smeju premašiti dozu za odrasle.
g Kod β-lactam alergičnih pacijenata pratiti serumske koncentracije vancomycina kao što je pokazano u Tab. 13.
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rezultati su bili prikazani sa quinupristin-dalfopristinom, 
linezolidom, daptomicinom i tigeciklinom. Ove situacije 
zahtevaju ekspertizu specijaliste za infektivne bolesti.

Gram-negativne bakterije

1. HACEK vrste
HACEK Gram-negativni bacili su zahtevni organizmi kojima 

je potrebno specijalizovano ispitivanje (vidi odeljak C). Pošto 
polako rastu, standardni MIC testovi mogu biti teško protu-
mačeni. Neki bacili HACEK grupe proizvode β-laktamazu, i 
stoga Ampicilin nije više opcija “prve linije”. Nasuprot tome, 
oni su osetljivi na Ceftriakson, na druge Cefalosporine treće 
generacije, i hinolone. Standardno lečenje je Ceftriakson 2g/
dan za 4 nedelje. Ako oni ne proizvedu β-laktamazu, opcija je 
Ampicilin intravenski (12 g/dan i.v. u četiri ili šest doza) i Gen-
tamicin (3 mg/kg/dan podeljeno u dve ili tri doze) tokom 4 
nedelje. Ciprofloksacin (2 x 400 mg/dan i.v. ili 1000 mg/dan 
oralno) je manje proverena opcija. 149,150

2. Ne-HACEK vrste
Međunarodni komitet za endokarditise (ICE) je izve-

stio o non-HACEK Gram negativnim bakterijama u 
49/2761 (1,8 %) slučajeva IE.151 Preporučena terapija je 

rana hirurgija, i dugotrajna terapija (≥6 nedelja) bakte-
ricidnim kombinacijama β- laktama i aminoglikozida, 
ponekad sa dodatnim hinolonima ili cotrimoksazolom. 
In vitro mogu biti od pomoći baktericidni testovi i 
praćenje serumskih koncentracija antibiotika. Zbog svo-
je retkosti i ozbiljnosti ova stanja treba da se leče u sa-
radnji sa specijalistom za infektivne bolesti.

Infektivni endokarditis sa negativnim hemokulturama  
Glavni uzroci BCNIE su rezimirani u odeljku F.152 Op-

cije lečenja su ukratko prikazane u Tabeli 16.153

Gljivice
Gljivice su najčešće opservirane u PVE i IE kod IVDAs 

i imunokompromitovanih pacijenta. Preovlađuju candida 
i aspergillus vrste, poslednja daje negativne hemokultu-
re. Smrtnost je veoma visoka (> 50 %), a lečenje zahteva 
kako antifungalnu terapiju tako i zamenu valvule.154 
Većina slučajeva je lečena sa raznim oblicima amfoteri-
cina B sa azolom ili bez njega, iako nedavni prikazi sluča-
jeva opisuju uspešnu terapiju sa novim echinocandinom 
- caspofunginom.155 ,156 Supresivno lečenje sa oralnim 
azolima često je dugotrajno, a ponekad i doživotno.

Tabela 16. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa sa negativnim hemokulturama

Uzročnici Predložena terapijaa Ishod lečenja
Brucella vrste Doxycycline (200 mg/24 h)

+ Cotrimoxazole (960 mg/12 h)
+ Rifampin (300-600 mg/24 h) 
oralno za ≥ 3 mesecab

Uspeh lečenja definisan 
kao titar antitela < 1:60

Coxiella burnetii   
(izazivač Q groznice)

Doxycycline (200 mg/24 h) i
Hydroxychloroquine (200-600 mg/24 h)c oralno
ili
Doxycycline (200 mg/24 h)
i Quinolone (Ofloxacin, 400 mg/24 h) oralno (lečenje > 18 meseci)

Uspeh lečenja definisan 
kao antifaza i IgG titar 
<1:200, i IgA i IgM titri 
<1:50

Bartonella vrste Ceftriaxone (2 g/24 h) ili Ampicilin (ili Amoxicillin) (12 g/24 h) i.v.
ili
Doxycycline (200 mg/24 h) oralno u toku 6 nedelja
i
Gentamicin (3 mg/24 h) ili Netilmicin intravenozno (u toku 3 nedelje)d

Očekivani uspeh lečenja 
u >90 %

Legionella vrste Erythromycin (3 g/24 h) i.v. u toku 2 nedelje, a onda oralno 4 nedelje
i
Rifampin (300-1200 mg/24 h)
ili Ciprofloxacin (1.5 g/24 h) oralno u toku 6 nedelja

Optimalno lečenje je 
nepoznato. Zbog visoke 
osetljivosti, trebalo bi 
uključiti Hinolone.

Mycoplasma vrste Novije Fluoroquinolonee (lečenje >6 meseci) Optimalno lečenje je 
nepoznato.

Tropheryma whippleyf 
(uzročnik Whippleove 
bolesti)

Cotrimoxazole
Penicillin G (1.2 MU/24 h) i Streptomycin (1 g/24 h) i.v. u toku 2 
nedelje, a onda Cotrimoxazole oralno u toku 1 godine
ili
Doxycycline (200 mg/24 h) i Hydroxychloroquine (200-600 mg/24 h)c 
oralno u toku ≥18 meseci

Dugoročno lečenje, 
nepoznatog optimalnog 
trajanja.

Adaptirano iz Brouqui and Raoult. 153

a Zbog nedostatka velikih serija optimalno trajanje lečenja IE zbog ovih patogena je nepoznato. Prikazano trajanje je zasnovano na odabranim 
prikazima slučajeva, b Dodatak streptomicina (15 mg/kg/24 h u dve doze) za prvih nekoliko nedelja je prepušteno slobodnom izboru,  
c Doxycycline i hydroxychloroquine (uz praćenje serumskih nivoa hydroxychloroquina) superiorniji je u odnosu na sam Doxycycline i 
Doxycycline+fluoroquinolon, d Predstavljeno je nekoliko terapijskih režima, uključujući aminopenicilline i cefalosporine u kombinaciji sa 
aminoglikozidima, doksiciklinom, vankomicinom i hinolonima. Doziranja su ista kao za streptokokni i enterokokni  IE (Tabele 13 i 15) .383,384

e Noviji Fluorohinoloni su moćniji od ciprofloksacina protiv intracelularnih patogena kao što su micoplasma vrste, legionella vrste i chlamidia 
vrste, f Lečenje IE  izazvanog T Whippley je i dalje empirijsko. Uspesi su opisani sa dugotrajnom ( >1 god.) terapijom cotrimokazola. γ- inter-
feron igra zaštitnu ulogu u intracelularnim infekcijama i predložen je kao adjuvantna terapija Whippleove bolesti.385 , 386
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Empirijska terapija
Lečenje IE treba da započne odmah. Treba uraditi tri 

kompleta hemokultura u intervalima od po 30 min. pre 
početka terapije antibioticima. 157 Početni izbor empirij-
ske terapije zavisi od nekoliko faktora:

(I) da li je pacijent imao prthodnu antibiotsku terapi-
je ili ne; 

(II) da li je infekcija zahvatila nativnu ili veštačku val-
vulu (i, ako se radi o veštačkoj valvuli, kada je izvršena 
operacija (rani vs. kasni PVE)) i

(III) poznavanje lokalne epidemiologije, posebno za 
antibiotsku rezistenciju i specifične kultura-negativne 
patogene (Tabela 16).

Predloženi režimi lečenja su sumirani u tabeli 17. 
NVE i kasni PVE režimi treba da pokriju stafilokoke, 
streptokoke, HACEK vrste, i Bartonella vrste. Rani PVE 
režimi treba da pokriju meticilin-otporne stafilokoke i 
idealno non-HACEK gram-negativne patogene.

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija in-
fektivnog endokarditisa

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija (OPAT) 
koristi se u >250 000 pacijenata/godišnje u SAD.158 Za IE, 
ona treba da se koristi da bi se učvrstila antimikrobna 
terapija kada su kritične komplikacije zbog infekcije pod 
kontrolom (npr. perivalvularni apscesi, akutna srčana 
insuficijencija, septička embolija, moždani udar). Mogu 
se odvojiti dve različite faze u toku antibiotske terapije 
- prva kritična faza (prve 2 nedelje terapije) tokom koje 
OPAT ima ograničene indikacije, i druga faza nastavak 

(nakon 2 nedelje terapije), gde OPAT može biti izvodljiva. 
Tabela 18 rezimira glavna pitanja koja treba rešiti prili-
kom razmatranja OPAT za IE.159 Logistička razmatranja su 
od ključnog značaja i zahtevaju edukaciju pacijenata i 
osoblja u sprovođenju komplijanse, praćenju efikasnosti 
i neželjenih efekata, paramedicinske i socijalne podrške 
i lakom pristupu medicinskom savetu. Ako se problemi 
pojave, pacijent treba da bude usmeren ka informisa-
nom medicinskom osoblju koje je upoznato sa slučajem, 
a ne prema anonimnim urgentnim odeljenjima. Pod 
ovim uslovima, primena OPAT deluje dobro nezavisno 
od vrste patogena i kliničkog konteksta.160.161

Tabela 18. Kriterijumi koji određuju da je pacijent po-
desan za ambulantnu parenteralnu antibiotsku tera-
piju (OPAT) IE

Faza lečenja Smernice za upotrebu
Kritična faza 
(0-2 nedelje)

Komplikacije se dešavaju za vreme ove faze.
Poželjno je strpljivo lečenje za vreme ove faze.
Razmotriti OPAT: ako postoje oralne 
streptokoke, stabilan pacijent, bez komplikacija.

Faza 
nastavka 
(nakon 2 
nedelje)

Razmotriti OPAT: ako je pacijent zdravstveno 
stabilan. 
Ne razmatrati OPAT: ako pacijent ima srčanu 
insuficijenciju, u zavisnosti od ehokardiografskog 
nalaza, neurološke znake ili bubrežnu insuficijenciju.

Neophodno 
za OPAT

Edukovati pacijenta i osoblje.
Redovna procena posle otpuštanja (sestre 1/
dnevno, zaduženi lekari 1–2/nedeljno)
Prednost dati programu usmerenom od strane 
lekara, a ne modelu primanja kućne infuzije.

Tabela 17. Predloženi antibiotski režimi za početno empirijsko lečenje infektivnog endokarditisa (pre ili bez 
identifikacije patogena)

Antibiotik Doziranje i način Trajanje 
(nedelje)

Nivo 
dokaza

Komentari

Nativne  valvule
Ampicillin – 
Sulbactam,
ili
Amoxicillin – 
Clavulanate
sa
Gentamicina

12 g/dan i.v. u 4 doze

12 g/dan i.v. u 4 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze

4–6

4–6

4–6

IIb C

IIb C

Pacijenti sa IE sa negativnom 
hemokulturom treba da se leče uz 

konsultaciju specijaliste za infektivne 
bolesti.

Vancomycinb

sa
Gentamicina

sa
Ciprofloxacin

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze

1000 mg/dan  oralno u 2 doze
ili 800 mg/dan i.v. u 2 doze

4–6

4–6

4–6

IIb C Za pacijente koji su alergični na 
β-laktame.

Ciprofloxacin nije podjednako aktivan 
za Bartonella vrste. Dodavanje 

Doxycyclina (vidi Tab. 16)  je opcija 
ako je Bartonella vrsta verovatna.

Veštačke valvule (rani IE, <12 meseci posle operacije)
Vancomycinb

sa
Gentamicina

sa
Rifampin

30 mg/kg/dan i.v. u 2 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 2 ili 3 doze

1200 mg/dan  oralno u 2 doze

6

2

IIb C Ako nema kliničke reakcije, mora se 
razmotriti hirurgija i možda proširenje 

antibiotskog spektra na gram-
negativne patogene. 

Veštačke valvule (kasni, ≥ 12 meseci posle operacije)
Isto kao za nativne valvule

a, b Praćenje doziranja gentamicina i vancomicina isto kao u Tab. 13 i 14
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I. Komplikacije i indikacije za operaciju infektivnog 
endokarditisa nativnih valvula levog srca

Deo 1. Indikacije i optimalno vreme za operaciju
Hirurško lečenje se koristi kod oko polovine bolesni-

ka sa IE zbog ozbiljnih komplikacija.79 Razlozi za razma-
tranje rane hirurgije u aktivnoj fazi, odnosno dok paci-
jent i dalje prima terapiju antibioticima, jesu da se 
izbegne progresivna srčana insuficijencija, ireverzibilna 
strukturna oštećenja izazvana teškom infekcijom, kao i 
da se spreči sistemska embolizacija.7,98,162 - 165 S druge 
strane, hirurška terapija tokom aktivne faze bolesti je 
povezana sa značajnim rizikom. Hirurgija je opravdana 
kod bolesnika sa znacima visokog rizika kod kojih je 
mogućnost izlečenja antibioticima malo verovatna, a 
koji nemaju komorbiditete ili komplikacije koje čine 
izgled za oporavak malim. Godine po sebi nisu kontrain-
dikacija za operaciju.166

Preporučuje se rana konsultacija sa kardiohirurgom 
kako bi se odredio najbolji terapijski pristup. Identifikacija 
pacijenata koji zahtevaju ranu hirurgiju je često teška. Sva-
ki slučaj se mora individualizovati i moraju se prepoznati 
svi faktori povezani sa povećanim rizikom u trenutku po-
stavljanja dijagnoze. Potreba za operacijom često će biti 
određena kombinacijom više visokorizičnih nalaza.165 

U nekim slučajevima operacija mora biti hitno izve-
dena (u toku 24 h) ili urgentno (u roku od nekoliko da-
na), bez obzira na trajanje terapije antibioticima. U dru-
gim slučajevima operacija se može odložiti kako bi se 
omogućile 1 ili 2 nedelje terapije antibioticima pod pa-
žljivom kliničkom i ehokardiografskom opservacijom pre 
nego što se izvede elektivna hirurška procedura.165.167

Tri glavne indikacije za ranu hirurgiju kod IE su srčana 
insuficijencija, nekontrolisana infekcija i prevencija em-
bolijskih događaja (Tabela 19).

Srčana insuficijencija

1. Srčana insuficijencija kod infektivnog 
endokarditisa

HF je najčešća komplikacija IE i predstavlja najčešću 
indikaciju za operaciju u IE.79 HF se nalazi u 50–60 % 
slučajeva uopšte i mnogo češće je prisutna kod IE aortne 
(29 %) u odnosu na mitralnu valvulu (20 %).7 HF može 
biti izazvana teškom aortnom ili mitralnom insuficijen-
cijom, intrakardijalnom fistulom, ili, mnogo ređe, op-
strukcijom valvule, kada velika vegetacija delimično za-
tvara otvor zaliska.

Najkarakterističnija lezija koja dovodi do srčane insu-
ficijencije u NVE je destrukcija valvule koja izaziva akut-
nu regurgitaciju,92 koji se može pojaviti kao rezultat rup-
ture mitralne horde, rupture zaliska (mlateći zalistak), 
perforacije zaliska ili interferencije vegetacijske mase sa 
zatvaranjem zaliska. Posebna situacija je sekundarna 
infekcija168 prednjeg mitralnog listića povezana sa pri-
marnim aortnim IE i aortnom regurgitacijom. Formirana 
mikotična aneurizma na atrijalnoj strani mitralnog listića 
može kasnije da dovede do mitralne perforacije.

Klinička prezentacija srčane insuficijencije može uklju-
čiti tešku dispneu, edem pluća i kardiogeni šok. Pored 
kliničkog nalaza, TTE je od presudnog značaja za inicijalnu 
procenu i praćenje. Kod IE sa akutnom regurgitacijom, 
brzine regurgitirajućih protoka su često niske, sa kratkim 
vremenom deceleracije pošto se pritisci u levoj pretko-
mori (mitralna regurgitacija) ili levoj komori (aortna re-
gurgitacija) brzo izjednače. Veličina komore je obično 
normalna. Perforacija valvule, sekundarne mitralne lezije 
i aneurizme se najbolje procenjuje korišćenjem TEE pre-
gleda. 169,170 Sumnja na opstrukciju valvule raste sa TTE 
nalazom povišenog transvalvularnog gradijenta. 

Tabela 19. Indikacije i optimalno vreme za operaciju infektivnog endokarditisa levostranih nativnih valvula 

Preporuke: hirurške indikacije Rok* Klasaa Nivob

A – SRČANA INUFICIJENCIJA
Aortni ili mitralni IE sa teškom akutnom regurgitacijom ili opstrukcijom valvule 
koji izaziva persistentan pulmonalni edem ili kardiogeni šok Vrlo hitno I B

Aortni ili mitralni IE sa fistulom u srčanoj komori ili perikardu koji izaziva 
persistentan pulmonalni edem ili šok Vrlo hitno I B

Aortni ili mitralni IE sa teškom akutnom regurgitacijom ili opstrukcijom valvule 
i upornom srčanom insuficijencijom ili ehokardiografskim znacima loše 
hemodinamske tolerancije (rano mitralno zatvaranje ili plućna hipertenzija)

Urgentno I B

Aortni ili mitralni IE sa teškom regurgitacijom i bez srčane insuficijencije elektivo IIa B

B – NEKONTROLISANA INFEKCIJA
Lokalna nekontrolisana infekcija (abces, pseudoaneurizma, fistula, rastuća vegetacija) Urgentno I B
Uporna temperatura i pozitivne hemokulture > 7–10 dana Urgentno I B
Infekcija izazvana gljivicama ili multirezistentnim mikroorganizmima Urgentno/elektivno I B

C - PREVENCIJA EMBOLIZMA
Aortni ili mitralni IE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) nakon jedne ili više 
embolijskih epizoda uprkos odgovarajućoj antibiotskoj terapiji Urgentno I B

Aortni ili mitralni IE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) i drugi predznaci 
komplikacija (srčana insuficijencija, uporna infekcija, abces) Urgentno I C

Izolovane vrlo velike vegetacije (>15 mm)# Urgentno IIb C
a Klasa preporuka, b Nivo dokaza, * Vrlo hitna hirurgija – hirurgija sprovedena u toku 24h, urgentna hirurgija – u roku nekoliko dana, elektivna 
hirurgija – posle najmanje 1 do 2 nedelje od antibiotske terapije, # Hirurgija može biti poželjna ako je izvodljivo očuvanje prirodne valvule.
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Ehokardiografija je takođe od značaj za hemodinamsku 
procenu valvularne disfunkcije, merenje plućnog arterij-
skog pritiska plućne, kao i procenu i monitoring sistolne 
funkcije leve komore, kao i pritiska punjenja levog i de-
snog srca.171,172 Moždani natriuretski peptid (NT proBNT) 
ima potencijalnu primenu u dijagnostici i praćenju srčane 
insuficijencije kod IE.173

Srčana insuficijencija može napredovati od blage do 
teške tokom lečenja, a dve trećine tih slučajeva se jav-
ljaju tokom aktivne faze bolesti.7 Umereno do teška sr-
čana insuficijencija je najvažniji prediktor intrahospital-
nog i 6-mesečnog mortaliteta.7,68,98,174,175

2. Indikacije i optimalno vreme za operacije u prisu-
stvu srčane insuficijencije kod infektivnog endokardi-
tisa (Tab. 19)

Prisustvo srčane insuficijencije je indikacija za hirur-
giju kod većine bolesnika sa IE 7 i glavni je pokazatelj za 
hitnu operaciju.107.165 Hirurgija je indikovana kod pacije-
nata sa HF izazvanom teškom aortnom ili mitralnom 
insuficijencijom, intrakardijalnom fistulom, ili opstruk-
cijom valvule izazvane vegetacijama. Hirurgija je takođe 
indikovana kod bolesnika sa teškom akutnom aortnom 
ili mitralnom regurgitacijom bez kliničkih znakova srčane 
insuficijencije, ali sa ehokardiografskim znacima poviše-
nog enddiastolnog pritiska u levoj komori (prevremeno 
zatvaranje mitralne valvule), visokog pritiska u levoj 
pretkomori, ili umerene ili teške plućne hipertenzije.

Hirurgija mora da se obavi po hitnom postupku bez 
obzira na status infekcije kada su pacijenti u perzisten-
tnom edemu pluća ili kardiogenom šoku i pored medi-
kamentne terapije. Kada je HF manje teška, mora se iz-
vršiti po urgentnoj osnovi. Kod bolesnika koji dobro 
podnose tešku valvularnu insuficijenciju i bez drugih 
razloga za operaciju, medikamentno lečenje antibiotici-
ma se preporučuje pod strogom kliničkom i ehokardio-
grafskom opservacijom. Hirurgiju treba naknadno raz-
motriti posle izlečenja IE, u zavisnosti od tolerancije na 
valvularnu leziju, a prema ESC preporukama o lečenju  
valvularnih bolesti srca.176

Ukratko, srčana insuficijencija je najčešća i teška 
komplikacija IE. Sem u slučaju postojanja teških komor-
biditeta, prisustvo HF je indikacija za ranu operaciju kod 
pacijenata sa NVE .

Nekontrolisana infekcija

Nekontrolisana infekcija je drugi najčešći povod za 
operaciju79 i obuhvata perzistentnu infekciju (> 7–10 da-
na), infekciju zbog rezistentnih mikroorganizama, kao i 
lokalno nekontrolisanu infekciju.

1. Perzistentna infekcija
Perzistentna temperatura je čest problem koji se sreće 

u toku lečenja IE. Obično se temperatura normalizuje u 
roku od 5 do 10 dana pod specifičnom antibiotskom te-
rapijom. Perzistentna temperatura se može povezati sa 
nekoliko razloga, uključujući neadekvatnu terapiju antibi-
oticima, otporne organizme, inficirane venske linije, lo-
kalno nekontrolisane infekcije, embolijske komplikacije ili 
ekstrkardijalno mesto infekcije i neželjene reakcije na 
antibiotike.3 Lečenje perzistentne temperature podrazu-

meva zamenu intravenskih linija, ponavljanje laboratorij-
skih analiza, hemokultura i ehokardiograma, kao i istraži-
vanja intrakardijalnih ili ektrakardijalnih fokusa infekcije.

2. Perivalvularno proširenje infektivnog endokarditisa
Perivalvularno proširenje IE je najčešći uzrok nekon-

trolisane infekcije i povezano je sa lošom prognozom i 
visokom verovatnoćom potrebe za hirurgijom. Perival-
vularne komplikacije obuhvataju formiranje apscesa, 
pseudoaneurizme i fistule (Tabela 9).177,178

Perivalvularni apsces je mnogo češći kod aortnog IE 
(10–40 % kod IE nativne valvule)3,179-181 i vrlo je čest u 
PVE (56–100 %).3,7 U mitralnom IE perivalvularni apscesi 
se obično nalaze posteriorno ili lateralno.182 U aortnom 
IE perivalvularno proširenje se javlja najčešće u mitral-
no-aortnom intervalvularnom fibroznom tkivu.183 Serija 
ehokardiografskih studija je pokazala da je apcesna for-
macija dinamičan proces koji počinje sa zadebljanjem 
zida korena aorte i daljim produbljivanjem do nastanka 
fistule.184 U jednoj studiji najvažniji faktori rizika za peri-
valvularne komplikacije su veštačka valvula, aortna lo-
kacija i infekcija sa CNS-om.181

Pseudoaneurizme i fistule su teške komplikacije IE i 
često su povezane sa veoma teškim valvularnim i perival-
vularnim oštećenjima.185-188 Objavljena učestalost fistula 
kod IE je 1,6 %, S. aureus je najčešće udružen organizam 
(46 %).188 Uprkos visokim stopama hirurgije u ovoj popu-
laciji (87 %), bolnička smrtnost ostaje i dalje visoka 
(41%).186-188 Druge komplikacije usled velikog proširenja 
infekcije su ređe i mogu uključiti defekt komorskog sep-
tuma, AV blok trećeg stepena i akutni koronarni 
sindrom.177,178,189

Na perivalvularno proširenje infekcije treba posum-
njati u slučajevima sa upornom neobjašnjivom tempe-
raturom ili novim AV blokom. EKG stoga treba često ra-
diti tokom praćenja, posebno u aortnom IE. TEE je 
tehnika izbora za dijagnozu i praćenje svih perivalvular-
nih komplikacija dok je senzitivnost TTE <50 % 179-183 (vidi 
odeljak F). Perivalvularno proširenje je zaista često ot-
kriveno na sistematskom TEE pregledu. Međutim, mali 
apscesi se mogu prevideti, čak i ako se koristi TEE, po-
sebno oni na mitralnoj poziciji kada postoji još i kalcifi-
kacija anulusa. 74 

3. Indikacije i optimalno vreme za hirurgiju u prisu-
stvu nekontrolisane infekcije kod IE (Tabela 19)

Perzistentna infekcija
U nekim slučajevima IE antibiotici su sami po sebi 

nedovoljni da iskorene infekciju. Hirurgija je indikovana 
kada temperatura i pozitivne hemokulture traju nekoli-
ko dana (> 7–10 dana) uprkos odgovarajućem režimu 
antibiotika i kada su isključeni ektrakardijalni apscesi 
(slezine, kičme, mozga ili bubrega), kao i drugi uzroci 
temperature.

Znaci lokalne nekontrolisane infekcije
Ovo uključuje povećanje veličine vegetacije, formira-

nje apscesa, lažne aneurizme ili stvaranje fistule.186,190,191 
Peristentna povišena temperatura je obično prisutna, a 
operacija se preporučuje što je pre moguće. Retko, kada 
ne postoje drugi razlozi za operaciju, a temperatura se 
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lako kontroliše antibioticima, mali apscesi ili lažne aneu-
rizme mogu se konzervativno tretirati pod stalnim klinič-
kim i ehokardiografskim praćenjem.

Infekcija mikroorganizmima retko izlečena antimik-
robnom terapijom

Hirurgija je indikovana kod gljivičnog IE.154,155 Hirurgi-
ja je indikovana kod IE zbog multirezistentnih organiza-
ma, npr. MRSA ili vankomicin-rezistentne enterokoke, a 
takođe i u retkim infekcijama izazvanim gram-negativ-
nim bakterijama. Kod NVE uzrokovane S. aureusom, 
operacija je indikovana ako nije postignut povoljan rani 
odgovor na antibiotike. 134,192,193

Ukratko, nekontrolisana infekcija je najčešće poveza-
na sa perivalvularnim širenjem ili sa organizmima koji se 
„teško leče“. Sem kod postojanja teškog komorbiditeta, 
prisustvo lokalne nekontrolisane infekcije indikacija je 
za ranu operaciju kod pacijenata sa NVE.

Prevencija sistemske embolije

1. Embolijski događaji kod IE
Embolijski događaji su česti i komplikacije opasne po 

život kod IE povezane su sa migracijom srčanih vegeta-
cija. Mozak i slezina su najčešća mesta embolije kod IE 
levog srca, dok je plućna embolija česta kod IE nativnih 
valvula desnog srca i elektroda pejsmejkera. Moždani 
udar je teška komplikacija i povezana je sa povećanim 
morbiditetom i mortalitetom.194 Nasuprot tome, embo-
lijski događaji mogu biti potpuno nemi u ~20 % pacije-
nata sa IE, posebno onih koji zahvataju cirkulaciju slezine 
ili mozga, i koje mogu da se dijagnostikuju neinvazivnim 
metodama.195 Stoga, sistematski CT pregledi abdomena 
i mozga mogu da bude od pomoći. Međutim, kontrastna 
sredstva treba koristiti sa oprezom kod pacijenata sa 
bubrežnom insuficijencijom ili hemodinamskom nesta-
bilnošću zbog rizika od pogoršanja bubrežnog oštećenja 
u kombinaciji sa nefrotoksičnošću antibiotika.

Generalno, embolijski rizik je veoma visok kod IE sa 
embolijskim događajima koji se nalaze u 20–50 % bole-
snika.195-203 Međutim, rizik od novih događaja (dešava se 
nakon započinjanja antibiotske terapije) je samo 6–21 
%.68,196,200 Nedavna studija iz ICE grupe204 je pokazala da 
je učestalost moždanog udara kod pacijenata koji prima-
ju odgovarajuću antimikrobnu terapiju 4.8/1000 paci-
jent dana u prvoj nedelji terapije, i pada na 1.7/1000 
pacijent dana u drugoj nedelji i dalje nakon toga.

2. Predviđanje rizika za embolizaciju
Ehokardiografija igra ključnu ulogu u predviđanju em-

bolijskih događaja,68,200-205 mada prognoza ostaje teška 
kod pojedinačnog pacijenta. Nekoliko faktora je udruženo 
sa povećanim rizikom od embolije, uključujući veličinu i 
mobilnost vegetacija,68,195,199-207 lokacija vegetacije na mi-
tralnoj valvuli,199-203 povećanje ili smanjenje veličine vege-
tacije pod antibiotskom terapijom,200,207 pojedini mikro-
organizmi (stafilokoke,200 streptococcus bovis,16,208 
candida vrste), prethodna embolija,200 multivalvularni 
IE199 i biološki markeri.209 Među ovima, veličina i pokret-
ljivost vegetacija su najmoćniji nezavisni prediktori novog 
embolijskog događaja.68 Pacijenti sa dužinom vegetacija 

>10 mm su pod većim rizikom od embolije,68,195,203 i taj 
rizik je još veći kod pacijenata sa veoma velikim (>15 mm) 
i mobilnim vegetacijama, posebno kod stafilokoknog IE 
koji je zahvatio mitralnu valvulu.200

Mora se ponovo naglasiti da je rizik od nove embolije 
najveći tokom prvih dana posle započinjanja antibiotske 
terapije i brzo opada nakon toga, posebno posle 2. ne-
delje,196,200,204,210 mada izvestan rizik perzistira sve dok su 
vegetacije prisutne. Iz tog razloga korist od operacije u 
cilju sprečavanja embolije je najveća tokom prve nedelje 
antibiotske terapije kada embolijski rizik postiže svoj 
vrhunac.

3. Indikacije i vreme za hirurgiju u sprečavanju em-
bolije kod IE (Tabela 19)

Izbegavanje embolijskih događaja je teško jer se većina 
javlja pre prijema.195 Najbolji način da se smanji rizik od 
embolijskog događaja je brza primena odgovarajuće anti-
biotske terapije.195 Iako obećavajuće,211,212 dodavanje an-
tiagregacione terapije nije smanjilo rizik od embolije u 
jedinoj objavljenoj randomizovanoj studiji. 213

Tačna uloga rane operacije u sprečavanju embolijskih 
događaja ostaje kontroverzna. U istraživanju Euro Heart 
Survey veličina vegetacije je bila jedan od razloga za 
operaciju u 54 % bolesnika sa NVE i 25 % onih sa PVE,79 
ali je retko jedini razlog. Značaj rane hirurgije u ovoj si-
tuaciji nikada nije dokazan. Dakle, odluka da se rano 
operiše radi prevencije embolije mora da uzme u obzir 
postojanje prethodnih embolijskih događaja, druge 
komplikacija IE, veličinu i pokretljivost vegetacije, 
verovatnoću konzervativne hirurgije, kao i trajanje anti-
biotske terapije.165 Ukupne prednosti operacije treba 
meriti prema operativnom riziku i mora se uzeti u obzir 
klinički status i komorbiditet pacijenta.

Glavne indikacije i vreme operacije radi sprečavanja 
embolije u NVE dati su u Tabeli 19. Hirurgija je indikova-
na kod pacijenata sa velikim vegetacijama (>10 mm) 
nakon jednog ili više kliničkih ili nemih embolijskih do-
gađaja uprkos odgovarajućoj antibiotskoj terapiji.68 U 
odsustvu embolije operacija je indikovana kod bolesnika 
sa velikim vegetacijama (>10 mm), i drugih prediktora 
komplikovanog toka (HF, stalna infekcija uprkos 
odgovarajućoj antibiotskoj terapiji, apscesi), posebno 
ako se vegetacija nalazi na mitralnoj valvuli. U ovim si-
tuacijama prisustvo velikih vegetacija favorizuje ranu 
operaciju. Hirurgija se može razmatrati kod pacijenata 
sa veoma velikim (>15 mm) izolovanim vegetacijama na 
aortnoj ili mitralnoj valvuli, iako je ova odluka mnogo 
teža i mora se vrlo pažljivo individualizovati prema 
verovatnoći konzervativne hirurgije.68

Hirurgija preduzeta radi sprečavanja embolije mora 
se izvršiti veoma rano, u toku prvih nekoliko dana nakon 
započinjanja antibiotske terapije (urgentna hirurgija), 
pošto je rizik od embolije u tom periodu najviši. 68,200

Ukratko, embolija je veoma česta kod IE, 
komplikujući 20–50 % slučajeva IE, sa padom na 6–21 
% nakon započinjanja antibiotske terapije. Rizik od em-
bolije je najveći tokom prve 2 nedelje antibiotske tera-
pije i jasno je povezan sa veličinom i pokretljivošću 
vegetacije. Rizik se povećava sa velikim (>10 mm) ve-
getacijama, a posebno je visok sa vrlo pokretnim i 



147

većim (>15 mm) vegetacijama. Odluka da se radi rana 
operacija radi sprečavanja embolije je uvek teška i spe-
cifična za svakog pacijenta. Odlučujući faktori uključuju 
veličinu i pokretljivost vegetacije, prethodne embolije, 
vrstu mikroorganizama, kao i trajanje antibiotske 
terapije.

Deo 2. Principi, metode i neposredni 
rezultati hirurgije

Pre i perioperativni menadžment
1. Koronarna angiografija
Prema ESC preporukama o lečenju valvularnih obo-

lenja srca, koronarografija se preporučuje kod muškara-
ca176 starijih od 40 godina, kod žena u post-menopauzi, 
i kod pacijenata sa najmanje jednim kardiovaskularnim 
faktorom rizika ili anamnezom o koronarnoj bolesti. Izu-
zeci su postojanje velikih aortnih vegetacija koja se mo-
gu otkinuti tokom kateterizacije, ili kada je neophodna 
hitna operacija. U ovim situacijama može da se koristi 
CT visoke rezolucije da bi se isključila značajna bolest 
koronarnih arterija. 176

2. Ekstrakardijalna infekcija
Ukoliko je otkriven primarni fokus infekcije koji je 

verovatno odgovoran za IE, mora biti iskorenjen pre kar-
diohirurške intervencije, osim ako je operacija valvule 
urgentna.

3. Intraoperativna ehokardiografija
Intraoperativna TEE je najkorisnija da odredi tačnu lo-

kalizaciju i obim infekcije, da vodi operaciju, proceni rezul-
tate i pomogne u ranom postoperativnom praćenju.214

Hirurški pristup i tehnike
Dva osnovna cilja hirurgije su potpuno uklanjanje 

zaraženog tkiva i rekonstrukcija srčane morfologije, 
uključujući rekonstrukciju ili zamenu obolele(ih) 
valvule(a).

Kada je infekcija ograničena na listiće zaliska, može 
da se koristi bilo koji metod rekonstrukcije ili zamene 
valvule. Međutim, rekonstrukcija valvule ima prednost 
kada god je to moguće, naročito kada IE zahvata mitral-
nu ili trikuspidnu valvulu.215,216 Perforacija jednog listića 
može biti rekonstruisana autolognim perikardom treti-
ranim glutaraldehidom, ili parčetom goveđeg 
perikarda.

U složenim slučajevima sa lokalno nekontrolisanom 
infekcijom, posle totalne ekscizije inficiranog i devitali-
zovanog tkiva, sledi zamena valvule i rekonstrukcija pri-
druženih defekata kako bi se obezbedila fiksacija valvu-
le. Mehaničke i biološke proteze imaju sličnu operativnu 
smrtnost.217 Dakle, Radna grupa ne favorizuje bilo koju 
specifičnu valvulu za zamenu, ali preporučuje pristup 
prilagođen svakom pojedinačnom pacijentu i kliničkoj 
situaciji. Upotrebu stranog materijala treba svesti na 
minimum. Mali apscesi se mogu direktno zatvoriti, ali 
većim šupljinama treba dozvoliti da se izdreniraju u pe-
rikard ili cirkulaciju.

Uspešna rekonstrukcija valvule kod IE mitralne val-
vule, ukoliko je rade iskusni timovi, može se postići u do 

80 % pacijenata, iako takvi odlični rezultati ne mogu biti 
dostignuti u nespecijalizovanim centrima.218 Rezidualnu 
mitralnu regurgitaciju treba proceniti korišćenjem intra-
operative TEE. Mitralni subanularni, anularni ili supraa-
nularni tkivni defekti bolje se rekonstruišu sa autolo-
gnim ili goveđim perikardom, a ako je potrebno, 
veštačka valvulа tada će se učvrsti na rekonstruisani/
ojačan anulus. Izbor tehnike zavisi od vertikalnog širenja 
lezije/tkivnog defekta.219-221 Predložena je upotreba mi-
tralnih homograftova i pulmonalnih autograftova (Ro-
ssova procedura), ali je njihova primena222,223 ograničena 
zbog slabe dostupnosti i težine hirurške tehnike.

Kod aortnog IE zamena aortne valvule korišćenjem 
mehaničkih ili bioloških proteza je tehnika izbora. Predlo-
žena je upotreba homograftova sterilizovanih ili čuvanih 
na niskim temperaturama, da bi se smanjio rizik od per-
zistentne ili rekurentne infekcije.224,225 Međutim, meha-
ničke proteze i ksenograftovi se povoljno porede sa po-
boljšanom trajnošću.226-228 Homograftovi ili „stentless“ 
ksenograftovi mogu biti u prednosti kod PVE ili u slučaje-
vima kada postoji ekstenzivna destrukcija korena aorte sa 
aortno-ventrikularnim diskontinuitetom.224,225,227,229 U 
iskusnim rukama Rosova procedura može da se koristi 
kod dece i adolescenata u cilju olakšavanja rasta i kod 
mladih odraslih osoba zbog produžene trajnosti.230,231

Monoblok aortno-mitralni homograft je predložen 
kao hirurška opcija za ekstenzivni bivalvularni IE.232 Tran-
splantacija srca se može razmatrati u ekstremnim sluča-
jevima gde ponovljene operativne procedure nisu uspe-
le da iskorene perzistentni ili rekurentni PVE.233

Operativna smrtnost, morbiditet i postoperativne 
komplikacije

Perioperativna smrtnost i morbiditet variraju u zavi-
snosti od vrste infektivnog agensa, obima destrukcije sr-
čanih struktura, stepena disfunkcije leve komore, kao i 
hemodinamskog stanja pacijenta u vreme operacije. Tre-
nutno, operativna smrtnost kod IE je između 5 i 15 %.234-

239 Nedavna studija je pokazala da je bolnička smrtnost 15 
% kada je hiruško lečenje moralo biti obavljeno u prvoj 
nedelji antimikrobne terapije, sa rizicima recidiva i nein-
fektivnom postoperativnom valvularnom disfunkcijom od 
12 i 7 %, respektivno.239 U manje složenim slučajevima, 
gde je bolest ograničena samo na valvularnim struktura-
ma, omogućavajući potpunu eksciziju zaraženog tkiva, 
smrtnost bi trebalo da bude slična rutinskoj operaciji val-
vule. Uzrok smrti je često multifaktorijalan, ali glavni ra-
zlozi su multiorganska insuficijencija, HF, neizlečiva sepsa, 
koagulopatija i moždani udar.237

Neposredne postoperativne komplikacije su relativno 
česte. Među najčešćim su teška koagulopatija koja zahte-
va lečenje sa faktorima zgrušavanja, ponovna eksploracija 
grudnog koša zbog krvarenja ili tamponade, akutna bu-
brežna insuficijencija koja zahteva hemodijalizu, moždani 
udar, sindrom malog minutnog volumena, pneumonija i 
AV blok posle radikalne resekcije apscesa aortnog korena 
sa potrebom za ugradnju pejsmejkera.235,237 Preoperativni 
EKG nalaz bloka leve grane predviđa postoperativnu po-
trebu za stalnim pejsmejkerom. 104
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J. Druge komplikacije infektivnog 
endokarditisa

Deo 1. Neurološke komplikacije, 
antitrombotična terapija

Neurološke komplikacije
Neurološki događaji se razvijaju u 20–40 % svih paci-

jenata sa IE i uglavnom su posledica embolizacije vege-
tacijom.194,240,241 Klinički spektar ovih komplikacija je ši-
rok, uključujući ishemijski ili hemoragični moždani udar, 
tranzitorni ishemijski napad, nemu cerebralnu emboliju, 
simptomatsku ili asimptomatsku infektivnu aneurizmu, 
moždani apsces, meningitis, toksičnu encefalopatiju i 
oduzetost. Stafilokokus aureus izaziva veće ukupne sto-
pe neuroloških komplikacija.194,240 One su povezane sa 
povećanjem smrtnosti, posebno u slučaju šloga.98,194 
Brza dijagnostika i započinjanje odgovarajućih antibio-
tika su od velikog značaja za sprečavanje prve ili reku-
rentnih neuroloških komplikacija. Neurolog/neurohi-
rurg treba uvek da bude uključen u vođenje ovih 
bolesnika.

Posle neurološkog događaja, većina pacijenata još 
uvek ima najmanje jednu indikaciju za kardiohirurgiju.194 
Rizik od postoperativnog neurološkog pogoršanja je ni-
zak posle neme cerebralne embolije ili kratkotrajnog 
ishemičnog napada,194 i hirurgija se preporučuje bez 
odlaganja ako indikacija ostaje. Posle ishemijskog šloga 

Slika 3. Terapeutska strategija za pacijente sa IE i ne-
uroliškim komplikacijama.

Tabela 20. Vođenje neuroloških komplikacija
Preporuke: neurološke komplikacije Klasaa Nivob

Posle neme cerebralne embolije i prolaznog ishemijskog napada preporučuje se operacija bez odlaganja 
ako indikacija ostaje. I B

Nakon intrakranijalne hemoragije operacija se mora odložiti za najmanje mesec dana. I C
Neurohirurgija ili endovaskularna terapija su indikovane za vrlo velike, uvećavajuće, ili rupturirane 
intrakranijalne aneurizme. I C

Nakon šloga operacija indikovana zbog srčane insuficijencije, nekontrolisane infekcije, apcesa, ili 
stalnog visokog embolijskog rizika, ne sme se odlagati. Operacija treba da se razmatra sve dok koma 
nije prisutna i kad je cerebralna hemoragija isključena kranijalnim CT-om.

IIa B

Intrakranijalnu aneurizmu treba tražiti kod svakog pacijenta sa IE i neurološkim simptomima – CT ili MR 
angiografiju treba uzeti u razmatranje za dijagnozu. IIa B

Konvencionalnu angiografiju treba razmatrati kada su neinvazivne tehnike negativne i ostaje sumnja na 
intrakranijalnu aneurizmu. IIa B

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza, CT=kompjuterizovana tomografija, MR=magnetna rezonansa

Tabela 21. Vođenje antitrombotske terapije kod IE
Preporuke: antitrombotska terapija Klasaa Nivob

Prekid antikoagulantne terapije je preporučen samo u prisustvu obilnog krvarenja. I B
Kod ishemijskog šloga bez cerebralne hemoragije zamena oralne antikoagulantne terapije nefrakcioniranim 
heparinom tokom 2 nedelje indikovana je sa čestim praćenjem aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog 
vremena.

I C

Kod intrakranijalne hemoragije preporučuje se prekid svih antikoagulanata. I C
Kod pacijenata sa intrakranijalnom hemoragijom i mehaničkom valvulom nefrakcionirani heparin 
treba ponovo započeti što pre (sa čestim praćenjem aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog 
vremena) prateći preporuke multidisciplinarnog tima

IIa C

U odsustvu šloga može se razmotriti zamena oralne antikoagulantne terapije nefrakcioniranim 
heparinom tokom 2 nedelje u slučaju S. aureus IE sa čestim praćenjem aktiviranog parcijalnog 
tromboplastinskog vremena.

IIb C

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza
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kardiohirurgija nije kontraindikovana, osim ako su neu-
rološke prognoze suviše loše (slika 3). Dokaz o optimal-
nom vremenskom intervalu između šloga i srčane ope-
racije je protivrečan zbog nedostatka kontrolisanih 
studija.194,242-246 Ako je cerebralna hemoragija isključena 
kranijalnim CT-om i neurološko oštećenje nije ozbiljno 
(tj. koma), a hirurgija je indikovana zbog HF, nekontroli-
sane infekcije, apscesa, ili perzistentno visokog embolij-
skog rizika, ne bi je trebalo odlagati i može se izvršiti uz 
relativno nizak neurološki rizik (3–6 %) i sa dobrom 
verovatnoćom potpunog neurološkog oporavka.246,247 
Nasuprot tome, u slučajevima sa intrakranijalnom he-
moragijom neurološka prognoza je lošija i operacija mo-
ra biti odložena za najmanje 1 mesec.242 Ako je potrebna 
urgentna kardiohirurgija, bliska saradnja sa neurohirur-
škim timom je obavezna. Tabela 20 i slika 3 sumiraju 
preporučeno vođenje neuroloških komplikacija kod IE.

Ukratko, neurološki događaji razvijaju se u 20–40 % 
svih pacijenata sa IE i uglavnom su posledica embolije. 
Moždani udar je povezan sa povećanom smrtnosti. Brza 
dijagnostika i započinjanje odgovarajućih antibiotika su 
od velikog značaja za prevenciju prve ili ponavljane ne-
urološke komplikacije. Posle prvog neurološkog doga-
đaja, većina pacijenata još uvek ima indikaciju za opera-
ciju koja generalno nije kontraindikovana.

Antitrombotska terapija
Za vreme aktivne faze IE nema indikacija za započi-

njanje antitrombotskih lekova (trombolitički lekovi, an-
tikoagulantna ili antitromocitna terapija). Kod pacijena-
ta koji već oralno uzimaju antikoagulante, postoji rizik 
od intrakranijalne hemoragije što je izgleda najviše izra-
ženo kod pacijenata sa PVE izazvanog S. aureus, kao i 
onih sa prethodnim neurološkim događajem.248 Prepo-
ruke za upravljanje antikoagulantnom terapijom zasni-
vaju se na niskom nivou dokaza (Tabela 21).

Iako su početne eksperimentalne studije pokazale 
blagotvoran uticaj terapije aspirinom na opasnost od 
embolijskog događaja kod S.aureus IE,249-251 ne postoje 
jaki dokazi o tom blagotvornom efektu u kliničkoj praksi 
zbog kontraverznih podataka.212,213,252 Osim toga, neke 
studije su pokazale nesignifikantno povećanje epizoda 
major krvarenja.213,252

Deo 2. Druge komplikacije (infektivne 
aneurizme, akutna renalna insuficijencija, reumatske 
komplikacije, apcesi slezine, miokarditis, perikarditis)

Infektivne aneurizme
Infektivne (mikotičke) aneurizme (IAs) nastaju iz sep-

tičke arterijske embolije u intraluminalni prostor ili vaza 
vasorum, ili iz kasnijeg širenja infekcije kroz intimu krv-
nih sudova.253,254

Intrakranijalna lokacija je najčešća, i objavljena uče-
stalost 2–4 % je verovatno potcenjena jer su neke IAs 
klinički neme.255 Klinička prezentacija je veoma promen-
ljiva256 (fokalni neurološki deficit, glavobolja, konfuzija, 
oduzetost) i snimanje treba obaviti radi otkrivanja intra-
kranijalne IAs u bilo kom slučaju IE sa neurološkim simp-
tomima. CT i MRI angiografija pouzdano dijagnostikuju 

IAs sa visokom osetljivošću i specifičnošću.257,258 Među-
tim, konvencionalna angiografija ostaje zlatni standard 
i treba da bude obavljena u slučajevima kada su neinva-
zivne tehnike negativne, a sumnja postoji i dalje. Ne 
postoje randomizovane studije koje bi upravljale leče-
njem, a terapija mora biti prilagođena pojedinačnom 
pacijentu. Rupturirana IAs ima veoma lošu prognozu, ali 
do sada nisu identifikovani predznaci ove komplikacije. 
Pošto se mnoge nerupturirane IAs mogu rešiti u toku 
antibiotske terapije,259 potrebno je serijsko snimanje. U 
slučajevima sa velikom, uvećavajućom ili rupturiranom 
IAs, indikovana je neurohirurgija ili endovaskularna te-
rapija.255,260 Izbor između ovih opcija će zavisiti od prisu-
stva i veličine hematoma i iskustva medicinskog tima.

Akutna bubrežna insuficijencija
Akutna bubrežna insuficijencija je uobičajena kom-

plikacija IE koja se javlja u ~30 % pacijenata i predviđa 
lošu prognozu.261 Uzroci su često multifaktorijalni:262

 imuni kompleks i vaskulitis – glomerulonefritis;
 infarkt bubrega;
 hemodinamska nestabilnost u slučajevima sa HF ili 

teškom sepsom, ili posle kardiohirurgije;
 toksičnost antibiotika (akutni intersticijalni nefritis), 

posebno u vezi sa aminoglikozidima, vankomicinom (si-
nergistička toksičnost sa aminoglikozidima), pa čak i vi-
sokim dozama penicilina;
 nefrotoksičnost kontrastnih sredstava koji se kori-

ste za snimanje.
Kod nekih pacijenata može biti potrebna hemodijali-

za,263 ali je akutna bubrežna insuficijencija često reverzi-
bilna. Da bi se sprečila ova komplikacija, doze antibiotika 
treba da se prilagode klirensu kreatinina sa pažljivim 
praćenjem nivoa antibiotika u serumu (aminoglikozidi i 
vankomicin). Imiging sa nefrotoksičnim agensima treba 
izbegavati kod pacijenata sa hemodinamskim oštećenjem 
ili prethodnom bubrežnom insuficijencijom.

Reumatske komplikacije
Mišićnoskeletni simptomi (artralgija, mijalgija, bol u 

leđima) česti su tokom IE, i reumatske komplikacije mo-
gu biti prve manifestacije bolesti. Periferni artritis se 
javlja u ~14 % i spondilodiscitis u 3–15 % slučajeva.264-266 
U jednoj studiji, IE je dijagnostikovan u 30,8 % bolesnika 
sa piogenim spondilodiscitisom i bio je češći u slučaje-
vima streptokoknih infekcija i predisponirajućih srčanih 
stanja.267 MRI ili CT kičme treba da se obavlja kod IE bo-
lesnika sa bolom u leđima. Nasuprot tome, ehokardio-
grafija se može izvršiti kod pacijenata sa definitivnom 
dijagnozom piogenog spondilodiscitisa i pratećim srča-
nim stanjima koja predisponiraju nastanak endokarditi-
sa. Produžena antibiotska terapija je obično neophodna 
u definitivnom spondilodiscitisu. 

Apces slezine
Iako su embolije slezine česte, apsces slezine je re-

dak. Stalna ili ponavljajuća temperatura i bakterijemija 
sugerišu dijagnozu, i ovi pacijenti bi trebalo da budu 
procenjeni abdominalnim CT, MRI ili ultrazvukom. Leče-
nje se sastoji od primene odgovarajućih antibiotika. 
Splenektomija se može razmatrati za rupturu slezine ili 
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velike apscese koji reaguju slabo na antibiotike, i treba 
da se izvede pre valvularne operacije, osim ako je ope-
racija hitna. Perkutana drenaža je alternativa za hirurške 
kandidate visokog rizika.268,269

Miokarditis, perikarditis
Srčana insuficijencija takođe može biti posledica miokar-

ditisa koji je često u vezi sa formiranjem apscesa. Regionalni 
infarkt miokarda može biti izazvan koronarnom embolijom 
ili kompresijom. Ventrikularne aritmije mogu da ukažu na 
zahvatanje miokarda i ukazuju na lošu prognozu. 3 Zahvata-
nje miokarda se najbolje procenjuje korišćenjem TTE.3

Perikarditis može biti povezan sa apscesom, miokar-
ditisom, ili bacteriemijom, često kao rezultat infekcije S. 
aureusom. Gnojni perikarditis je redak i može zahtevati 
hiruršku drenažu.270,271 Ređe, rupturirana pseudoaneu-
risma ili fistula može da komunicira sa perikardom, sa 
dramatičnim i često fatalnim posledicama.

K. Ishod nakon otpusta i dugoročna 
prognoza

Kasne komplikacije koje nastaju posle inicijalne in-
fekcije doprinose lošoj prognozi IE. Nakon bolničkog 
lečenja, glavne komplikacije uključuju ponavljanje infek-
cije, HF, potrebu za operacijom valvule i smrt. 272,273

Recidivi: relapsi i reinfekcije
Rizik od recidiva među preživelima IE varira između 

2,7 i 22,5 %.57,105,235–237,273-275 U nedavnoj velikoj seriji sa 
prosečnim petogodišnjim praćenjem stopa recidiva u 
ne-IVDAs iznosila je 1,3 % po pacijentu/godine. 272

Iako nije sistematski diferencirano u literaturi, posto-
je dve vrste recidiva: relaps i reinfekcija. Termin “relaps” 
se odnosi na ponovljenu epizodu IE izazvanu istim mi-
kroorganizmom kao i prethodna epizoda.56 Nasuprot 
tome, “reinfekcija” se prvenstveno koristi za opisivanje 
infekcije sa različitim mikroorganizmom.56 Kada je ista 
vrsta izolovana u toku naredne epizode IE, često postoji 
neizvesnost da li je ponovna infekcija recidiv od početne 
infekcije ili nova infekcija (reinfekcija). U ovim slučajevi-
ma treba da budu angažovane molekularne metode.3,56 
Kada su ove tehnike ili identitet oba izolata nedostupni, 
vreme pojavljivanja druge epizode IE može da se koristi 
za razlikovanje relapsa od reinfekcije. Iako promenljivo, 
vreme između epizoda je obično kraće za relaps nego za 
reinfekciju. U širem smislu, epizoda IE izazvana istom 
vrstom mikroorganizma u roku od 6 meseci od početne 
epizode predstavlja relaps, dok kasniji događaji ukazuju 
na reinfekciju.56,275 Za ove svrhe preporučuje se skladi-
štenje uzoraka endokarditisa najmanje 1 godinu.3,56

Faktori povezani sa povećanom stopom relapsa su 
navedeni u Tabeli 22. Relapsi najčešće nastaju zbog ne-
dovoljnog trajanja prvobitnog lečenja, suboptimalnog 
izbora početnih antibiotika, kao i upornog žarišta infek-
cije (npr. periprostetični apsces). Kada je trajanje terapi-
je bilo nedovoljno ili izbor antibiotika pogrešan, relaps 
treba da se tretira za još 4–6 nedelja u zavisnosti od 
uzročnog mikroorganizma i njegove osetljivosti (podse-
titi se da mogu da razviju otpornost u međuvremenu).

Pacijenti sa prethodnim IE su u riziku od reinfekcije274 
i profilaktičke mere treba da budu veoma stroge. Reinfek-
cija je češća kod IVDAs (posebno u godini nakon početne 
epizode),236,276 kod PVE,57,235,275,277 kod pacijenata koji su na 
hroničnoj dijalizi273 i kod onih sa višestrukim faktorima 
rizika za IE. 3 Pacijenti sa reinfekcijom su pod većim smrt-
nim rizikom i potrebom za zamenu valvule. 275

Tip implantirane valvule nema uticaja na rizik od re-
kurentnog IE.57,237 Zamena aortne valvule i korena sa 
veštačkom konduitom daje rezultate uporedive sa za-
menom korena homograftom. 225,278

Tabela 22. Faktori povezani sa povećanom stopom 
relapsa

- Neadekvatno lečenje antibioticima (agent, doza, trajanje)
- �Resistentni mikroorganizmi, tj. Brucella vrste, Legionella 

vrste, Chlamydia vrste, Mycoplasma vrste, Mycobacterium 
vrste, Bartonella vrste, Coxiella Burnetii, gljivice

- Polimikrobna infekcija kod IVDA
- �Empirijska antimikrobna terapija IE sa negativnim 

kulturama
- Perianularno širenje
- Endokarditis veštačke valvule
- Perzistentna metastatsa žarišta infekcije (apcesi)
- Otpornost na konvencionalan tretman antibioticima
- Pozitivne kulture valvule
- Održavanje temperature u 7. postoperativnom danu

Srčana insuficijencija i potreba za 
operacijom valvule

Progresivna HF se može javiti kao posledica ošteće-
nja valvule, čak i kada je infekcija izlečena. Nakon zavr-
šetka lečenja, preporuke za operaciju prate konvencio-
nalne smernice.176 Kao posledica povećanja stope 
operacija tokom aktivne faze infekcije, potreba za kasni-
ju operaciju valvule je mala, u rasponu od 3 do 7 % u 
najnovijim serijama.272,273

Dugoročna smrtnost
Dugoročno preživljavanje kod IE je 60–90 % na 10 godi-

na.101,105,235,236,273,274 Informacije koje se odnose na duže 
praćenje su oskudne. Saopšteno preživljavanje od 15–20 
godina je ~50 %.235,236,273 Nakon intrahospitalne faze, glavni 
faktori koji određuju dugoročni mortalitet su starost, ko-
morbiditet i HF, posebno kada operacija nije izvršena, što 
ukazuje da je dugoročno smrtnost u vezi sa osnovnim sta-
njem pre nego samom IE.272,273 U nedavnoj seriji IE je uzrok 
kasnije smrtnosti u samo 6,5 % pacijenata koji su umrli. 272

Kontrola/Praćenje
Pacijenti bi trebalo da se edukuju o znacima i simp-

tomima IE posle otpuštanja. Oni treba da budu svesni 
da se kod IE može javiti recidiv i da nova pojava tempe-
rature, drhtavice ili drugih znakova infekcije zahteva br-
zu procenu, uključujući i pribavljanje hemokultura pre 
empirijske upotrebe antibiotika.

Kod ovih pacijenata koji su visoko rizična grupa treba 
primeniti preventivne mere (vidi odeljak E).
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Da bi se pratio razvoj sekundarne HF, inicijalna klinička 
evaluacija i osnovni TTE treba da se obave po završetku 
antimikrobne terapije i ponavljaju serijski, naročito tokom 
prve godine praćenja. Ne postoje pravila zasnovana na 
dokazima kojima bi se optimalno pratili ovi pacijenati, ali 
je Radna grupa preporučila kliničku evaluaciju, uzorke krvi 
(broj leukocita, C-reaktivni protein) i TTE na 1, 3, 6 i 12 
meseci tokom prve godine posle završetka lečenja.

Ukratko, relaps i reinfekcija su retki posle IE, ali mogu 
biti izazvani neadekvatnom inicijalnom antibiotskom 
terapijom, otpornim mikroorganizmima, perzistentnim 
žarištem infekcije, ili zloupotrebom intravenske droge. 
Posle otpusta pacijenti sa IE moraju biti obavešteni o 
riziku od recidiva i edukovani o tome kako da dijagnosti-
kuju i spreče novu epizodu IE.

L. Specifične situacije
Deo 1. Endokarditis veštačkih valvula

PVE je najteži oblik IE i javlja se u 1–6 % bolesnika sa 
veštačkim valvulama279 – učestalost 0.3–1.2 % po paci-
jent/godini. 1,3,106,188,253,280-284 To čini 10–30 % svih slučaje-
va IE280 i zahvata podjednako mehaničke i biološke val-
vule. PVE je uočen u 16 % slučajeva u francuskom 
istraživanju,14 u 26 % slučajeva u Euro Heart istraživa-
nju79 i 20 % od 2670 pacijenata sa nedvosmislenim IE u 
ICE prospektivnoj kohort studiji.106 PVE je i dalje povezan 
sa teškoćama u dijagnostici, određivanju optimalne te-
rapijske strategije, kao i lošom prognozom.

Definicija i patofiziologija
Rani PVE je definisan kao dešavanje u toku prve go-

dine od operacije, a kasni PVE posle prve godine, zbog 
značajnih razlika između mikrobioloških profila prime-
ćenih pre i posle ove vremenske tačke.3,284 Međutim, ovo 
je veštačko razlikovanje. Ono što je važno nije vreme od 
hirurške procedure do početka IE, nego da li je IE stečen 
peri-operativno ili ne i koji je mikroorganizam uključen. 
Nedavno je veliki prospektivni međunarodni multicen-
trični registar našao da je 37 % PVE povezano sa bolnič-
kom infekcijom ili nebolničkom infekcijom ambulantnih 
bolesnika sa velikim brojem kontakata u procesu zdrav-
stvene zaštite. 106

Patogeneza PVE se razlikuje u zavisnosti od vrste kon-
taminacije i tipa veštačke valvule. U slučajevima sa pe-
rioperativnom kontaminacijom, infekcija obično zahvata 
spoj između ušivenog prstena i anulusa, što dovodi do 
perivalvularnog apscesa, dehiscencije, pseudoaneuriz-
me i fistule.1,281,282 U kasnom PVE isti i drugi mehanizmi 
mogu postojati. Na primer, u kasnom PVE biološke val-
vule, infekcija se često nalazi na listićima proteze, što 
dovodi do stvaranja vegetacija, rupture kuspisa i perfo-
racije. Posledica PVE je obično nova regurgitacija na ve-
štačkoj valvuli. Ređe, velike vegetacije mogu izazvati 
opstrukcije veštačke valvule, što se može dijagnostiko-
vati fluoroskopijom i/ili TEE pregledom.

Dijagnoza
Dijagnoza je teža kod PVE nego kod NVE. Klinička pre-

zentacija je često atipična, posebno u ranom postopera-
tivnom periodu, u kojem su temperatura i zapaljenjski 
sindrom uobičajeni u odsustvu IE. Kao kod NVE, dijagnoza 

PVE se uglavnom zasniva na rezultatima ehokardiografije 
i hemokultura. Ipak, obe su češće negativne kod PVE.285 
Iako je TEE obavezna kod sumnjivog PVE (Slika 1), njegova 
dijagnostička vrednost je niža nego kod NVE. Negativan 
ehokardiogram se često nalazi kod PVE2 i ne isključuje 
dijagnozu. Slično tome, hemokulture su češće negativne 
kod PVE, u poređenju sa NVE.

Kod PVE, stafilokokne i gljivične infekcije su češće, a 
streptokokna infekcija ređa nego kod NVE. Stafilokoke, 
gljivice i gram-negativni bacili su glavni uzročnici ranog 
PVE, dok je mikrobiologija kasnog PVE ogledalo NVE, sa 
stafilokokama, oralnim streptokokama, streptococcus 
bovis, i enterokokama kao najčešćmi organizmima, ve-
rovatno zbog stečene infekcije u životnom okruženju.

Duke kriterijumi su se pokazali korisnim za dijagnozu 
NVE, sa osetljivošću od 70–80 %,92,285 ali su manje korisni 
kod PVE zbog njegove niže osetljivosti u ovim okolnosti-
ma. 286,287

Prognoza i lečenje
Saopštena je veoma visoka bolnička stopa smrtnosti 

od 20–40 % kod PVE.279,280 Kao i kod NVE, prognostička 
procena je od presudnog značaja kod PVE jer omogućava 
identifikaciju visokorizičnih podgrupa bolesnika kod ko-
jih može biti neophodna agresivna strategija. Nekoliko 
faktora je povezano sa lošom prognozom kod 
PVE,134,263,288-290 uključujući starost, stafilokoknu infekciju, 
rani PVE, HF, šlog i intrakardijalne apscese. Među njima, 
komplikovan PVE i stafilokokna infekcija su najmoćniji 
markeri, i ovi pacijenti zahtevaju agresivno vođenje.

Antimikrobna terapija za PVE je slična onoj za NVE. 
Izuzetak je S. aureus PVE koji zahteva više produženu 
antibiotsku terapiju (posebno aminoglikozidima) i čestu 
upotrebu rifampina (vidi odeljak H).

Hirurgija kod PVE sledi opšte principe navedene za 
NVE. Po definiciji, većina slučajeva upućenih na opera-
ciju predstavlja nekontrolisan PVE i tretiraju se na 
odgovarajući način. Radikalni debridman u ovim sluča-
jevima znači uklanjanje svih stranih materijala, 
uključujući i originalne proteze, kao i bilo koji preostali 
kalcijum iz prethodne operacije. Homograftovi, kseno-
graftovi ili autograftovi se mogu uzeti u obzir kod aor-
tnog PVE i zamena korena homograftom ili ksenograf-
tom je indikovana za bilo koju abnormalnost aortnog 
korena koja pravi distorziju aortnih sinusa. Alternativno 
se može koristi dacron konduit sa  valvulom 278.

Iako je hirurško lečenje često neophodno kod PVE, o 
najboljoj terapeutskoj opciji se i dalje rasprav-
lja.13,283,291-295 Mada se operacija generalno smatra kao 
najbolja opcija kada PVE izaziva ozbiljnu valvularnu dis-
funkciju ili HF, izvedena je kod samo 50 % pacijenata sa 
PVE u Euro Heart Survey studiji,79 slično kao kod bole-
snika sa NVE. Slične podatke su referisali i drugi. 106,283 
Iako ne postoje podaci bazirani na dokazima, hirurška 
strategija se preporučuje za PVE kod visoko rizičnih pod-
grupa identifikovanih prognostičkom procenom, odno-
sno PVE komplikovan sa HF, teškom disfunkcijom prote-
ze, apscesom ili upornom temperaturom. Slično tome, 
rana hirurgija je često potrebna u ranom stafilokoknom 
PVE134,290 ili PVE izazvanog gljivicama i drugim visoko ot-
pornim organizmima. Potrebu za operaciju treba 
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posmatrati u svim slučajevima ranog PVE jer je većina 
izazvana stafilokokama ili drugim agresivnim organizmi-
ma.283,291 Nasuprot tome, pacijenti sa nekomplikovanim 
ne-stafilokoknim i ne-gljivičnim kasnim PVE mogu se 
lečiti konzervativno.288,294,295 Međutim, pacijenti koji su 
lečeni u početku medikamentno zahtevaju pažljivo 
praćenje zbog opasnosti od kasnih događaja. Tabela 23 
rezimira glavne indikacije i predloženo optimalno vreme 
za  operaciju kod PVE.

Ukratko, PVE predstavlja 20 % svih slučajeva IE sa 
povećavanjem učestalosti. Dijagnoza je teža nego kod 
NVE. Komplikovani PVE, stafilokokni PVE i rani PVE su 
udruženi sa lošom prognozom, ako su lečeni bez opera-
cije i moraju da se leče agresivno. Pacijenti sa nekompli-
kovanim, ne-stafilokoknim, kasnim PVE mogu se lečiti 
konzervativno sa stalnim praćenjem.

Deo 2. Infektivni endokarditis na 
pejsmejkerima i ugrađenim defibrilatorima

Infekcija srčanih uređaja (CDs), uključujući stalne pej-
smejkere (PPMs) i implantirane intrakardijalne defibrila-
tore (ICD), teška je bolest povezana sa visokom stopom 
smrtnosti.296 Rastući broj pacijenata sa implantiranim CD 
objašnjava sve veću učestalost IE kod ovih pacijenata. Pri-
javljena učestalost PPM infekcije varira značajno među 
studijama.297 Nedavna populaciona studija našla je uče-
stalost CD infekcije od 1,9 na 1000 uređaj/godina i veću 
verovatnoću infekcije posle ICD u poređenju sa PPM.298 
Ukupna učestalost leži između one od NVE u opštoj po-
pulaciji i one od PVE. 297,299 Dijagnoze, kao i strategija leče-
nja, naročito su teške kod ovih pacijenata.

Definicija i patofiziologija infekcija srčanih uređaja
Treba praviti razliku između infekcije lokalnog uređaja 

(LDI) i IE srčanog uređaja (CDRIE). LDI se definiše kao infek-
cija ograničena na džep CD i klinički je suspektna infekcija u 
prisustvu lokalnih znakova zapaljenja na džepu generatora, 
uključujući eritem, toplinu, fluktuaciju, dehiscenciju rane, 
eroziju, mekoću ili drenažu gnoja.300 CDRIE se definiše kao 
infekcija koja se nalazi na elektrodama, listićima srčane val-
vule ili endokardne površine. Međutim, razlikovanje LDI i 
CDRIE je često teško. U jednoj studiji,301 kultura intravasku-
larnih segmenata elektroda bila je pozitivna kod 72 % od 50 
pacijenata sa manifestacijama striktno ograničenim na me-
sto implantacije. Međutim, mogućnost unutar operativne 
kontaminacije vrha elektrode ne može se isključiti kod ovih 
pacijenata.302 Nedavno je predloženo da se pozitivne kultu-
re elektroda koriste kao znak CDRIE samo u odsustvu infek-
cije u džepu ili kada su elektrode uklonjene pomoću udalje-
nog reza od džepa ili su hirurški izvađene. 302

Glavni mehanizam CDRIE je kontaminacija od strane 
lokalne bakteriološke flore u periodu implantacije ure-
đaja.303 Zatim, infekcija se može proširiti duž elektrode 
na endokard i vrh elektrode.297 Posledica može biti for-
miranje vegetacija koje se mogu naći bilo gde od vene 
subklavije do vene cave superior,3 na elektrodi, na tri-
kuspidnoj valvuli, ali i na zidu endocarda desne pretko-
more i desne komore. Septička plućna embolija je veo-
ma česta komplikacija CDRIE. Drugi mogući mehanizmi 
CDRIE uključuju haematogeno širenje iz udaljenog žari-
šta infekcije. Nekoliko faktora je povezano sa CD infek-
cijama, uključujući temperaturu 24 h pre implantacije, 
upotrebu privremenog pejsmejkera pre implantacije i 
ranu reimplantaciju. Antibiotska profilaksa je protektiv-
na u ovoj indikaciji. 304

Tabela 23. Indikacije i optimalno vreme za operaciju kod infektivnog endokarditisa veštačke valvule (PVE)

Indikacije za operaciju kod PVE Rok* Klasaa Nivob

A – SRČANA INUFICIJENCIJA
PVE sa teškom disfunkcijom proteze (dehiscencija ili opstrukcija) koji izaziva 
refraktorni pulmonalni edem ili kardiogeni šok Vrlo  hitno I B

PVE sa fistulom u srčanoj šupljini ili perikardu koji izaziva refraktorni 
pulmonalni edem ili kardiogeni šok Vrlo  hitno I B

PVE sa teškom disfunkcijom proteze i perzistentnom srčanom insuficijencijom Urgentno I B
Teška dehiscencija proteze bez srčane insuficijencije Elektivno I B

B – NEKONTROLISANA INFEKCIJA
Lokalna nekontrolisana infekcija (abces, lažna aneurizma, fistula, vegetacija u 
porastu) Urgentno I B

PVE izazvan gljivicama ili multirezistentnim organizmima Urgentno/elektivno I B
PVE sa stalnom temperaturom i pozitivnim hemokulturama >7–10 dana Urgentno I B
PVE izazvan stafilokokom ili gram negativnom bakterijom (najčešći slučajevi 
ranog PVE) Urgentno/elektivno IIa C

C - PREVENCIJA EMBOLIJE
PVE sa ponavljanim embolijama uprkos odgovarajućoj antibiotskoj terapiji Urgentno I B
PVE sa velikim vegetacijama (> 10 mm) i drugim predznacima komplikacija 
(srčana insuficijencija, uporna infekcija, abces) Urgentno I C

PVE sa izolovanim vrlo velikim vegetacijama (>15 mm) Urgentno IIb C
a Klasa preporuke, b Nivo dokaza, * Vrlo hitna hirurgija – hirurgija sprovedena u toku 24 h, urgentna hirurgija – u roku nekoliko dana, elektivna 
hirurgija – posle najmanje 1 do 2 nedelje od antibiotske terapije.
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Dijagnoza
CDRIE je jedan od najtežih oblika IE za dijagnozu. Kli-

nička prezentacija je često pogrešna, sa predominantno 
respiratornim ili reumatološkim simptomima,305 kao i 
lokalnim znacima infekcije. Na CDRIE se mora sumnjati 
u prisustvu neobjašnjive temperature kod bolesnika sa 
CD-om. Temperatura je često niska, naročito kod starijih 
pacijenata.

Kao i u drugim oblicima IE, ehokardiografija i hemo-
kulture su temelj dijagnoze. Ehokardiografija igra ključ-
nu ulogu u CDRIE i korisna je za postavljanje dijagnoze 
kako vegetacija elektroda tako i zahvatanja trikuspidnog 
zaliska, kvantifikacije trikuspidne regurgitacije, proceni 
veličine vegetacija i praćenja nakon vađenja elektroda. 
Iako TEE ima superiornu senzitivnost i specifičnost u od-
nosu na TTE,305-308 i isplativ je, preporučuje se da se pri-
mene obe metode kod sumnjivog CDRIE. Međutim, i TTE 
i TEE mogu biti lažno negativni kod CDRIE i normalan 
ehokardiografski nalaz ne isključuje CDRIE. Nedavno je 
objavljeno preliminarno iskustvo sa intrakardijalnom 
ehokardiografijom.309 Hemokulture su pozitivne u 77 % 
slučajeva CDRIE.302 Stafilokoke su najčešći uzročnici, pri 
čemu je S. aureus dominantan u akutnim oblicima PPM 
infekcije. 305

Duke kriterijumi su teško primenljivi kod ovih pacije-
nata zbog niže senzitivnosti. Predložene su modifikacije 
Duke kriterijuma302,305  s namerom da kao glavni kriterijum 
uključe i lokalne znake infekcije i plućne embolije.305

Konačno, CT i scintigrafija pluća su korisni za otkriva-
nje septičke plućne embolije.

Lečenje (Tabela 24)
Kod većine pacijenata, CDRIE mora da se leči produ-

ženom antibiotskom terapijom udruženom sa uklanja-
njem uređaja.296,302,310

Antimikrobna terapija za PPM infekcije treba da bu-
de individualizovana, bazirana na rezultatima kulture i 
osetljivosti ako je moguće. Trajanje terapije treba da 
bude 4–6 nedelja u većini slučajeva. Pokušaji da se ovi 
pacijenti leče samo sa antibiotikom su predloženi u slu-
čaju negativnog TEE.311 Međutim, u slučaju definitivnog 
CDRIE, sama medikamentna terapija je povezana sa vi-
sokom stopom smrtnosti i rizikom od recidiva.296,302 Iz 
tog razloga se preporučuje uklanjanje CD-a u svim slu-
čajevima dokazane CDRIE. a takođe treba uzeti u razma-
tranje i ako se samo sumnja na CRDIE, u slučaju okultne 
infekcije bez bilo kakvog drugog izvora osim uređaja.312 

Vađenje CD-a može da se obavlja perkutano bez po-
trebe za hirurškom intervencijom u većine bolesnika. 
Međutim, perkutana ekstrakcija može biti teža kada je 
CD implantiran pre više godina. Plućna embolija kao re-
zultat odkidanja vegetacija prilikom vađenja elektroda 
se javlja često, posebno kada su vegetacije velike.305,313 
Međutim, ove epizode su najčešće asimptomatske i per-
kutano vađenje ostaje preporučeni način, čak i u sluča-
jevima velikih vegetacija, 296,302,313 jer su ukupni rizici čak 
i veći sa hirurškom ekstrakcijom.305

Neki autori preporučuju obavljanje operacije kod 
pacijenata sa veoma velikim vegetacijama,302,314 kada je 
perkutana ekstrakcija tehnički nemoguća, ili kada je pri-
sutan težak IE trikuspidne valvule. Kada je izvršena, ope-
racija zahteva dobru vidljivost pod ekstrakorporalnom 
cirkulacijom kako bi se omogućilo kompletno uklanjanje 
svih stranih materijala. Ekscizija svih zaraženih kontakt 
lezija na nivou trikuspidne valvule, desne pretkomore, 
slobodnog zida desne komore i distalne vene cave supe-
rior od suštinskog je značaja. Međutim, smrtnost pove-
zana sa hirurškim uklanjanjem je visoka315 kod ovih često 
starijih pacijenata sa pratećim komorbiditetom.

Tabela 24. IE povezan sa intrakardijalnim aparatima (CDRIE): lečenje i prevencija

Preporuke: IE na pejsmejkerima i ugrađenim defibrilatorima Klasaa Nivob

A – PRINCIPI LEČENJA
Preporučuje se produžena antibiotska terapija i uklanjanje uređaja kod određenog CDRIE. I B
Uklanjanje uređaja treba razmotriti kada se sumnja na CDRIE na osnovu skrivene infekcije bez drugog 
očiglednog izvora infekcije. IIa C

Uklanjanje uređaja treba razmotriti kod pacijenata sa endokarditisom nativne ili veštačke valvule i 
intrakardijalnim uređajem bez znakova infekcije uređaja. IIb C

B – NAČIN UKLANJANJA UREĐAJA:
Preporučuje se perkutana ekstrakcija kod većine pacijenata sa CDRIE, čak i kod onih sa velikim 
vegetacijama (>10 mm). I B

Hiruršku ekstrakciju treba razmotriti ako je perkutana ekstrakcija nepotpuna ili nemoguća ili kada je 
pridružen IE sa teškim trikuspidnim oštećenjem. IIa C

Hirurška ekstrakcija se može razmotriti kod pacijenata sa vrlo velikim vegetacijama (>25 mm). IIb C
C – REIMPLANTACIJA:
Posle vađenja uređaja preporučuje se ponovna procena potrebe za reimplantacijom. I B
Kada je indikovana, reimplantacija treba da se odloži ako je moguće, kako bi se omogućilo nekoliko 
dana ili nedelja antibiotske terapije. IIa B

Privremeni pejsing se ne preporučuje. III C
D – PROFILAKSA
Rutinska antbiotska profilaksa se preporučuje pre implantacije uređaja. I B

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza
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Ne postoji jasna preporuka u vezi optimalnog vreme-
na i mesta reimplantacije, i ta odluka mora biti prilago-
đena pojedinačnom pacijentu. Reimplantaciju bez od-
laganja treba izbegavati zbog rizika od nove infekcije. 
Privremeni pejsing se ne preporučuje jer se pokazalo da 
je faktor rizika za kasniju infekciju CD-a.304 Ako se reim-
plantacija obavlja, obično se implantira novi transveno-
zni sistem na kontralateralnoj strani. Ako je neophodna 
reimplantacija bez odlaganja, epikardialna implantacija 
je moguća alternativa. Kod drugih pacijenata, reimplan-
tacija može biti odložena za nekoliko dana ili nedelja, sa 
smanjenim rizikom infekcije. Konačno, ponovna proce-
na može dovesti do zaključka da je reimplantacija nepo-
trebna kod nekih pacijenata.300,306,310,316 Kod pacijenata 
sa NVE ili PVE i očigledno nezaraženog PPM može biti 
razmatrana ekstrakcija uređaja.317

Iako ne postoje velike kontrolisane studije na ovu 
temu, antibiotska profilaksa se obično preporučuje pre 
implantacije.318

Ukratko, CDRIE je za dijagnozu jedan od najtežih 
oblika IE i mora da postoji sumnja u prisustvu često 
obmanjujućih simptoma, naročito kod starijih pacije-
nata. Prognoza je loša, ne samo zato što se često nalazi 
kod starijih pacijenata sa pratećim komorbiditetima. 
Kod većine pacijenata, CDRIE mora da se leči produže-
nom antibiotskom terapijom i uklanjanjem uređaja.

Deo 3. Infektivni endokarditis desnog srca
Epidemiologija
Procenjuje se da se IE desnog srca nalazi u 5–10 % 

slučajeva IE. 14,319,320 Iako se može javiti kod pacijenata sa 
PPM, ICD, centralnim venskim kateterom ili SHD, ova 
situacija se najčešće opaža kod IVDAs. Tačna učestalost 
IE kod IVDAs je nepoznata, ali neki najnoviji podaci po-
kazuju sve veći broj hospitalizacija zbog IE u vezi zloupo-
trebe intravenske droge.321 Ova bolest se javlja češće kod 
IVDAs koji su HIV seropozitivni, posebno onih sa uzna-
predovalom imunosupresijom.320,322 Oštećenje valvula 
desnog srca od ubrizganih čestica supstance udružene 
sa lošom higijenom ubrizgavanja, kontaminiranim ra-
stvorima droge i abnormalnostima imune funkcije neki 
su od patofizioloških hipoteza koje podstiču IE desnog 
srca kod IVDAs.323 Dok je trikuspidna valvula uobičajeno 
mesto infekcije kod IVDAs, infekcija plućne i eustahijeve 
valvule se takođe može videti, a i IE leve strane nije re-
dak u ovoj grupi.324-326  Stafilococus aureus je dominan-
tan mikroorganizam (60–90 %),327 a takođe se ređe jav-
ljaju i Pseudomonas aeruginosa, drugi gram-negativni 
organizmi, gljivice, enterokoke, streptokoke i polimikro-
bialne infekcije.

Dijagnoza i komplikacije
Uobičajene manifestacije IE desne strane su uporna 

temperatura, bakteriemija i višestruka septička plućna 
embolija koja se može manifestovati sa bolom u grudi-
ma, kašljem ili hemoptizijama. Kada se pojavi sistemska 
embolija, treba uzeti u obzir paradoksnu emboliju ili 
pridruženi IE leve strane. Plućna septička embolija može 
biti komplikovana plućnim infarktom, apscesom, pneu-
motoraksom i gnojnim plućnim izlivom.327,328 Desna HF 
je retka, ali može biti izazvana porastom plućnog pritiska 

ili teškom valvularnom regurgitacijom ili opstrukcijom 
desne strane.

TTE obično omogućava procenu trikuspidnog učešća 
zbog prednje lokacije ove valvule i obično velikih vege-
tacija.329-331 Međutim, TEE je osetljivija u otkrivanju 
plućnih vegetacija 332 i apscesa (posebno onih koja se 
graniče sa membranoznim septumom) i pridruženim 
zahvatanjem leve strane.

Prognoza i lečenje
Prognoza za NVE desnog srca je relativno dobra sa 

stopom bolničkog mortaliteta <10 %.333-335 Dužina vege-
tacije >20 mm i gljivična etiologija bili su glavni predik-
tori smrti u nedavnoj velikoj retrospektivnoj kohorti o IE 
desne strane kod IVDAs. 335 Kod pacijenata inficiranih 
HIV-om, CD4 odbrojan <200 ćelija/µL ima visoku pro-
gnostičku vrednost. 320,322

1. Antimikrobna terapija
Izbor početne empirijske antimikrobne terapije na 

prijemu zavisi od mikroorganizma na koji se sumnja, tipa 
droge i rastvora koji koristi zavisnik, kao i lokacije srča-
nog zahvatanja.333,334 Kod NVE desne strane S. aureus 
uvek mora biti pokriven, posebno kod IVDAs ili infekcije 
zbog venskog katetera. Lečenje će uključivati bilo peni-
ciline rezistentne na penicilinazu ili vankomicin, u zavi-
snosti od lokalne rasprostranjenosti MRSA.336,337 Ukoliko 
je pacijent pentazocin zavisnik, treba da se doda antip-
seudomonasni  antibiotik.338 Ako IVDA koristi braon he-
roin rastvoren u limunovom soku, treba razmotriti can-
dida vrste (ne C. albicans) i dodati antifunginalno 
lečenje.339 Više konvencionalno, kod IVDAs sa pratećim 
lezijama valvule i/ili uključenjem leve strane, antibiotska 
terapija treba da obuhvati i pokrivanje streptokoka i en-
terokoka.333,334 Čim se izoluju uzročni organizmi, terapija 
mora da se prilagodi antibiogramu.

Kod IVDAs standardna terapija za IE zbog MSSA je 
odgovarajuća, sa jasnim podacima koji pokazuju da je 
primena penicilina otpornog na penicilinazu superiorniji 
u odnosu na režime lečenja koji sadrže glikopeptid. 340,341

Postoje konzistentni podaci koji pokazuju da je dvo-
nedeljno lečenje dovoljno341-343 i da dodavanje jednog 
aminoglikozida može biti nepotrebno.341 Dvonedeljni 
tretman oxacillinom (ili kKloxacillinom) sa gentamici-
nom ili bez njega je moguć ako su svi sledeći kriterijumi 
ispunjeni:
 Methicillin osetljivi S. aureus i
 Dobra reakcija na lečenje i
 Odsustvo metastatskih žarišta infekcije ili empijema i
 Odsustvo srčanih i ekstrakardijalnih komplikacija i
 Odsustvo infekcije pripadajuće veštačke valvule i 

infekcije valvula leve strane i
 <20 mm vegetacije i
 Odsustvo teške imunosupresije (<200 CD4 ćelija/

mm3) sa AIDS-om ili bez njega. 
Zbog ograničenog baktericidnog delovanja, slabog 

prodiranja u vegetacije i povećanog klirensa droge kod 
IVDAs, glikopeptide ne treba koristiti u dvonedeljnom 
tretmanu.

Standardni 4–6 nedeljni režim mora se koristiti u 
sledećim situacijama:
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a. spor klinički i mikrobiolški odgovor (>96 h) na an-
tibiotsku terapiju; 343,344

b. IE desnog srca komplikovan sa HF desnog srca, ve-
getacije > 20 mm, akutna respiratorna insuficijencija, 
septička metastatska žarišta van pluća (uključujući em-
pijem), ili ektrakardijalne komplikacije, npr. akutna bu-
brežna insuficijencija;344,345

c. terapija drugim antibioticima osim penicilina rezi-
stentnim na penicilinazu;342,343,346,347

d. IVDA sa teškom imunosupresijom (CD4 <200 
ćelija/μl) sa ili bez AIDS;348,349

e. pridruženi IE leve strane srca.
IE desnog srca izazvan S. aureusom kod IVDAs takođe 

može biti uspešno lečen oralnim ciprofloksacinom (750 
mg b.i.d.) plus rifampicinom (300 mg b.i.d.) pod uslo-
vom da je soj u potpunosti osetljiv na oba leka i da se 
pridržavanje pacijenta pažljivo prati. 350 Za sve organiz-
me osim MSSA terapija kod IVDAs se ne razlikuje od one 
kod nezavisnika.344,351

2. Hirurgija
Hirurško lečenje treba generalno izbegavati kod na-

tivnog IE desnog srca, ali ga treba uzeti u razmatranje u 
sledećim situacijama (Tabela 25):

a. HF desnog srca sekundarno zbog teške trikuspidne 
regurgitacije sa lošim odgovorom na terapiju 
diureticima;

b. IE izazvan organizmima koje je teško iskoreniti 
(npr. perzistentna gljivica), ili bakterijemija najmanje 7 
dana (tj. S aureus, P. aeruginosa) uprkos adekvatnoj an-
timikrobnoj terapiji; 352

c. vegetacije trikuspidne valvule >20 mm koje perzi-
stiraju posle rekurentne plućne embolije sa ili bez udru-
žene HF desnog srca. 335,345

Indikacije za operaciju i perioperativni pristup kod 
IVDAS su isti kao i za pacijente koji nisu narkomani, ali bi 
trebalo u celini da bude više konzervativna jer IVDAS 
imaju mnogo veću učestalost rekurentnog IE,352,353 obič-
no zbog kontinuirane upotrebe droge. Iako potpune 
implikacije HIV infekcije na medikamentnu i hiruršku 
terapiju IE kod IVDAS još uvek nisu u potpunosti pozna-
te, dvonedeljna antimikrobna terapija je neodgovaraju-
ća. Kardiohirurgija kod HIV inficiranih IVDAS sa IE ne 
pogoršava prognozu ni IE ni HIV. 354,355

Trenutna strategija za hirurgiju IE trikuspidne valvule 
treba da se zasniva na tri principa: (1) otklanjanje infici-
rane površine ili „vegetektomija“, (2) rekonstrukcija val-
vule kada god je to moguće, izbegavajući veštački mate-
rijal;356 i (3) ako se zamena valvule ne može izbeći, 
ekscizija trikuspidne valvule sa implantacijom veštačke 
valvule.357 Zagovarana valvulektomija bez implantacije 
veštačke valvule, može biti povezana sa teškom posto-
perativnom HF desnog srca, naročito kod bolesnika sa 
povišenim arterijskim plućnim pritiskom npr. posle više-
struke plućne embolije. Valvulektomija se može izvršiti 
u ekstremnim slučajevima, ali valvulu treba naknadno 
ugraditi čim je postignuto izlečenje infekcije.358 Mitralni 
homograftovi, čuvani na niskim temperaturama, 
korišćeni su za lečenje perzistentnog trikuspidnog endo-
karditisa.359,360 Zamenu plućne valvule je najbolje izbe-
gavati  ako je procenjeno da je neophodna, poželjno je 

korišćenje plućnog homografta (ili, ako je nedostupan, 
ksenograft valvula).

Ukratko, IE desnog srca se najčešće nalazi kod IVDAs 
i CHD. Dijagnostički nalazi uključuju respiratorne simp-
tome i povišenu telesnu temperaturu. TTE je od velikog 
značaja kod ovih bolesnika. Uprkos relativno niskoj 
bolničkoj smrtnosti, IE desnog srca kod IVDAs, je visoko 
rizičan za recidive i preporučuje se konzervativni pri-
stup hirurgiji u ovoj grupi.

Tabеlа 25. Indikacije za hirurško lečenje IE desnog srca

Preporuke: IE desnog srca Klasaa Nivob

Hirurško lečenje treba da se razmatra u 
sledećim situacijama:
•	 Mikroorganizmi koje je teško iskoreniti  

(npr. otporne gljivice) ili bakteriemija u 
>7 dana (npr. S. aureus, P. aeruginosa) 
uprkos odgovarajućoj antimikrobnoj 
terapiji ili

•	 Perzistentne vegetacije na trikuspidnoj 
valvuli >20 mm posle rekurentne 
embolije pluća sa udruženom srčanom 
isuficijencijom ili bez nje ili

•	 HF desne komore kao posledica 
trikuspidne regurgitacije sa slabim 
odgovorom na terapiju diureticima

IIa G

a Klasa preporuke, b Nivo dokaza.

Deo 4. Infektivni endokarditis kod urođenih 
srčanih mana

Populacija dece i odraslih sa CHD je u ekspanziji, a to 
je glavni supstrat za IE kod mlađih pacijenata. Međutim, 
naše znanje o IE u ovom okruženju je ograničeno jer je 
malo sistematskih istraživanja i često su retrospektivna. 
I sistematske greške u selekciji udružene sa studijama iz 
visoko specijalizovanih centara otežavaju sveukupnu 
primenu.

Objavljena učestalost IE kod CHD je 15–140 puta viša 
nego u opštoj populaciji (najviša procena poreklom iz 
visoko specijalizovane jedinice).361,362 Prijavljen procenat 
CHD kod pacijenata sa IE varira, verovatno zbog siste-
matske greške u selekciji, između 2 i 18 %, 363-365 sa kon-
zistentno manjom muškom dominacijom. 58,362,366

Neke jednostavne lezije, kao što su defekt pretko-
morskog septuma tipa secundum i bolesti pulmonalne 
valvule, nose mali rizik od IE. Međutim, CHD se često 
sastoji od višestrukih srčanih lezija, doprinoseći uku-
pnom riziku IE. Na primer, učestalost IE je znatno viša 
kod pacijenata sa defektom ventrikularnog septuma 
kada postoji pridružena aortna regurgitacija. 367

Distribucija uzročnih organizama se ne razlikuje od 
nalaza nađenih u stečenim srčanim manama, strepto-
koke i stafilokoke su najčešći sojevi. 58,362,366

Glavni simptomi, komplikacije i baza za postavljanje 
dijagnoze uopšte se ne razlikuju od IE. Međutim, IE de-
snog srca je mnogo češći kod CHD nego u stečenoj srča-
noj bolesti. Prednost TEE nad TTE nije sistematski prou-
čavana u ovim stanjima. Međutim, složena anatomija i 
prisustvo veštačkog materijala mogu da smanje 
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mogućnost otkrivanja vegetacija i drugih nalaza IE, što 
favorizuje dodatni TEE, posebno u grupi odraslih.362 Me-
đutim, negativna studija ne isključuje dijagnozu.

Lečenje IE kod CHD prati opšte principe. Kardiohirurgi-
ja je svrsishodna kada je medikamentna terapija neuspeš-
na, kada nastanu ozbiljne hemodinamske komplikacije, i 
kada postoji visok rizik od razorne septičke embolije.

IE kod CHD nosi smrtnost 4–10 %.58,62,362,366 Ova bolja 
prognoza u poređenju sa stečenom srčanim manama 
mogu ukazivati na veći udeo IE desnog srca.

Primarna prevencija je od vitalnog značaja.368 Značaj 
dobre oralne, stomatološke i kožne higijene je već na-
glašen i antibiotska profilaksa je indikovana u visoko ri-
zičnim grupama kao što je definisano u odeljku E. Me-
đutim, postoji takođe problem edukacije i svest o riziku 
od IE, a potreba za sprovođenjem preventivnih mera 
nije zadovoljavajuće raširena u populaciji sa CHD.369 Ovu 
grupu pacijenata treba odvratiti od kozmetičkog pirsin-
ga, makar jezika i sluzokože.

Hirurška rekonstrukcija CHD često smanjuje rizik od 
IE, pod uslovom da ne postoji rezidualna lezija.364,370 Me-
đutim, u drugim slučajevima kada su implantirane ve-
štačke valvule, procedura može da poveća ukupni rizik 
od IE. Ne postoje naučni podaci koji opravdavaju kardi-
ohirurške ili perkutane intervencije (npr. zatvaranje duk-
tus arteriosusa) sa ciljem eliminisanja rizika od IE.371 
Srčane rekonstrukcije kao sekundarne preventivne mere 
da se smanji rizik od rekurentnog IE su opisivane, ali 
nesistematski proučavane.

Ukratko, IE kod CHD je redak i češće pogađa desno 
srce. Kompleksna anatomija otežava ehokardiografsku 
procenu. Prognoza je bolja nego u drugim oblicima IE, sa 
stopom mortaliteta <10 %. Preventivne mere i edukacija 
pacijenta su od posebnog značaja u ovoj populaciji.

Deo 5. Infektivni endokarditis kod starijih
IE kod starijih (>70 godina) je sve češći i povezan je 

sa određenim specifičnim karakteristikama.372 Relativna 
učestalost IE kod starijih je 26 % u Euro Heart Survey 
studiji,373 a 33 % pacijenata je bilo starije od 67 godina u 
francuskom registru.80 U francuskim istraživanjima uče-
stalost IE porasla je između 1991. i 1999. kod pacijenata 
>50 godina i dostigla 145 slučajeva na milion između 70 
i 80 godina starosti.14

Prethodni izveštaji su pokazali, mada ne konzistentno, 
da je IE u poodmaklom dobu povezan sa lošom prognozom 
i sa visokim stepenom komplikacija.166,372,374,375 Ovaj mnogo 
teži klinički tok je vezan za podmukle početne simptome i 
zakasnelu dijagnozu kod starih ljudi, kao i za veću učesta-
lost agresivnijih patogena u ovoj kohorti.166,374,375

Gastrointestinalni izvor infekcije je opisan češće kod 
starijih pacijenata. Grupa D streptokoka (S. bovis) su sve 
češći uzrok IE, naročito kod starijih208,376 i povezani su sa 
bolešću kolona, višestrukim zahvatanjem valvula i viso-
kim embolijskim rizikom.208 Enterokokni IE je takođe sve 
češći kod starijih pacijenata. 377

Temperatura je manje česta374 dok je anemija češća 
kod starijih pacijenata, verovatno u vezi sa visokim pro-
centom S. bovis IE, u kome su lezije kolona česte i mogu 
izazvati skriveno krvarenje. 208 U nekim studijama je pri-
javljeno da su vegetacije kod starijih manje375 i da nose 

manji embolijski rizik.372 U nedavnim studijama negativ-
ne hemokulture su se nalazile kod 16,7 % starijih paci-
jenata sa IE. 69

Konačno, stariji uzrast je povezan sa lošom progno-
zom u većini nedavnih studija.166,372,374,375 Manje stariji 
pacijenti su lečeni hirurški, verovatno u vezi sa višim 
operativnim rizikom u vezi sa poodmaklim godinama i 
čestim komorbiditetom.378 Ipak, hirurško lečenje se po-
javljuje kao razumna opcija kod starijih, sa istim indika-
cijama kao i za mlađe pacijente.379

Deo 6. Infektivni endokarditis za vreme 
trudnoće

Izazov za lekara tokom trudnoće kod srčanog bole-
snika je promena kardiovaskularne fiziologije, koja može 
imitirati srčanu bolest i dovesti do konfuzije kod inter-
pretacije kliničke slike.380,381

Učestalost IE tokom trudnoće je 0,006 %.382 Dakle, IE 
u trudnoći je krajnje redak, i on je posledica bilo kompli-
kacija već postojeće srčane lezije ili rezultat intravenske 
upotrebe droga. Materinska stopa smrtnosti približava 
se 33 %. Većina smrtnih slučajeva odnosi se na HF ili 
embolijski događaj, dok je fetalna smrtnost 29 %.382 Tre-
ba naročito obratiti pažnju na bilo koju trudnicu sa neo-
bjašnjivom temperaturom i srčanim šumom. Brzo otkri-
vanje IE i odgovarajuće lečenje je važno za smanjenje 
rizika smrtnosti kako majke tako i fetusa.382
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