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„Srce i krvni sudovi” je časopis Udruženja kardiologa Srbije koji objavljuje originalne radove, prikaze bolesnika, kardiovaskularne slike (“cardiovascular ima-
ges“), pregledne i specijalne članke. Uz rukopis obavezno priložiti pismo koje su potpisali svi autori, a koje treba da sadrži:

•	 izjavu da rad prethodno nije publikovan i da nije istovremeno podnet za objavljivanje u nekom drugom časopisu,
•	 izjavu da su rukopis pročitali i odobrili svi autori.

Rukopis rada i sve priloge uz rad dostaviti elektronskim putem na adresu: srceikrvnisudovi.urednistvo@gmail.com i sloba.d.obradovic@gmail.com, naslov-
ljeno na: prof. dr Slobodan Obradović, glavni urednik časopisa „Srce i krvni sudovi”. Prispele rukopise uređivački odbor šalje recenzentima radi stručne pro-
cene. Ukoliko recenzenti predlože izmene i dopune, tada se recenzirani rukopis dostavlja autorima s molbom da tražene izmene unesu u tekst ili pak u pro-
tivnom da argumentovano izraze svoje neslaganje sa datim primedbama recenzenta. Konačnu odluku o prihvatanju rada za štampu donosi glavni i odgovorni 
urednik zajedno sa uređivačkim odborom.
Za objavljene radove se ne isplaćuje honorar, a autorska prava se prenose na izdavača.
Časopis se štampa na srpskom jeziku, sa kratkim sadržajem prevedenim na engleski jezik. Inostrani autori mogu svoje članke, u celini, poslati na engleskom 
jeziku.
Molimo saradnike da svoje radove za časopis „Srce i krvni sudovi” pišu jasno, koncizno, racionalno, gramatički ispravno i u skladu sa sledećim uputstvima.
 
UPUTSTVA ZA PISANJE RADA

Tekst rada kucati u programu za obradu teksta Word, latinicom, fontom Times New Roman i veličinom slova 12 tačaka (12pt). Sve margine podesiti na 25 mm, 
veličinu strane na format A4, sa levim poravnanjem i uvlačenjem svakog pasusa za 10 mm. Ukoliko se u tekstu koriste specijalni znaci (simboli), koristiti font 
Symbol. Stranice numerisati redom u okviru donje margine desno, počev od naslovne strane. Podaci o korišćenoj literaturi u tekstu označavaju se arapskim 
brojevima u običnim zaokruženim  zagradama, i to onim redosledom kojim se pojavljuju u tekstu. Rukopis rada dostaviti urađen po sledećem redosledu: 

•	 naslovna strana, 
•	 sažetak na srpskom jeziku, 
•	 sažetak na engleskom jeziku, sa naslovom i institucijom odakle dolazi rad takođe na engleskom jeziku,  
•	 tekst rada, 
•	 tabele, 
•	 opisi slika,
•	 posebno slike (grafikoni) ili fotografije. 

Naslovna strana. Na posebnoj, prvoj stranici treba navesti sledeće:
•	 naslov rada bez skraćenica
•	 puna imena i prezimena autora (bez titula)
•	 kratak naslov rada 
•	 zvaničan naziv i mesto ustanova u kojima autori rade: ukoliko su u radu autori iz različitih institucija, indeksirati autore iz raličitih institucija 

arapskim brojevima 
•	 na dnu stranice navesti kontakt osobu, odnosno ime i prezime, adresu, broj telefona, faksa i e-mail adresu radi korespodencije

Kratak sadržaj na srpskom i engleskom jeziku. Na sledećoj strani priložiti kratak sažetak rada obima do 250 reči. Za originalne radove kratak sadržaj rada treba 
da sadrži: uvod, metod, rezultati i zaključak. 
Prikazi bolesnika, pregledni i specijalni članci treba da imaju nestrukturisan sažetak obima do 150 reči.  
Na kraju sažetka dostaviti i 2-4 ključne reči. 
Svaki sažetak, sa naslovom i institucijom, mora biti preveden na engleski jezik. 

Tekst rada. Tekst treba da sadrži sledeća poglavlja: uvod, metodi, rezultati, diskusija, zaključak, literatura. Svi podnaslovi se pišu malim slovima i boldovano. 
U radu koristiti kratke i jasne rečenice. Za nazive lekova koristiti isključivo njihova internacionalna nezaštićena imena. U radu se mogu koristiti određene 
skraćenice, ali samo kada je to neophodno. Za svaku skraćenicu koja se prvi put javlja u tekstu treba navesti i pun naziv. Sve rezultate navoditi u metričkom 
sistemu prema Međunarodnom sistemu jedinica (SI).
Originali rad ne treba da prelaze 4000 reči. 
Prikaz bolesnika čine: uvod, prikaz bolesnika, diskusija, literatura. Prikaz bolesnika ne treba da prelazi 1500 reči. 
Kardiovaskularne slike (cardiovascular images) ne treba da budu struktuirane i ne treba da prelaze 500 reči.
Pregledni i specijalni članci ne moraju da budu struktuirani po prethodnom modelu. Pregledni i specijalni članci ne treba da prelazi 5000 reči.

Literatura. Reference numerisati rednim arapskim brojevima prema redosledu navođenja u tekstu. Broj referenci ne bi trebalo da bude veći od 30, a broj 
citiranih originalnih radova mora da bude najmanje 80%. Izbegavati korišćenje apstrakta kao reference. Reference članaka koji su prihvaćeni za štampu ozna-
čiti kao ,,u štampi“ (in press) i priložiti dokaz o prihvatanju rada. Reference se citiraju prema Vankuverskim pravilima, koja su zasnovana na formatima koja 
koriste National Library of Medicine i Index Medicus. Naslove časopisa takođe treba skraćivati prema načinu koji koristi Index Medicus (ne stavljati tačke posle 
skraćenice). 
Ukoliko rad koji se navodi ima više od 6 autora, onda navoditi tako što se posle trećeg autora staviti: et al. Stranice se citiraju tako što se navode početna i 
krajnja stranica (npr. 134-138). 
Primer za navođenje reference iz časopisa: Leal J, Ramon Luengo-Fermnandes R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Economic burden of cardiovascular diseases 
in the enlarged European Union. Eur Heart J 2006;27:1610-1619.
Primer za navođenje reference iz knjige: Nichols A, Rourke MH. Aging and hypertension. U knjizi: Hypertension. Urednici: Nichols A, Rourke MH. Lea and 
Febiger; London/Melbourne, 1990:257-299.

Tabele se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Tabele raditi u programu Word, koristiti font Times New Roman, veličinu slova 
12 pt, sa jednostrukim proredom i bez uvlačenja. Tabela mora da ima naslov i ukoliko se u tabeli koriste skraćenice, iste treba objasniti u legendi ispod tabele. 
Svaku tabelu dati na posebnom listu papira.

Slike (grafikoni) se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Na posebnom listu dati naslov sa opisom slika (grafikona) i ukoliko se 
koriste skraćenice, iste treba objasniti u nastavku. Svaki grafikon treba dati na posebnom listu papira. Slike (grafikone) dati u formatu ppt, ai ili eps.
Fotografije se označavaju arapskim brojevima po redosledu navođenja u tekstu. Primaju se isključivo originalne fotografije (crno-bele ili u boji) na sjajnom, 
glatkom (a ne mat) papiru. Na poleđini svake fotografije treba napisati redni broj. Fotografije moraju da budu u tif, eps ili ai formatu, najmanje rezolucije 
300dpi.

Napomena. Rad koji ne ispunjava sve gore navedene tehničke uslove neće biti poslat na recenziju i biće vraćen autorima da ga dopune i isprave. 
Glavni urednik i uređivački odbor zadržavaju pravo da radove, za koje smatraju da ne zadovoljavaju osnovne kvalitete i interesovanja publikovanja u časopi-
su, ne pošalju recenzentima i vrate autorima.  
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Uvodna reč glavnog urednika 
časopisa Srce i krvni sudovi

Pismo / Letter

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Pišem dakle postojim!
U ovom broju možete pročitati kako se edukuju kardi-

olozi u Evropi u tekstu koji potpisuju predsednik Udruže-
ja kardiologa Srbije profesor Branko Beleslin i Nacionalni 
koordinator za edukaciju UKS profesor Milica Dekleva.  
Zatim sledi tekst o neophodnosti skrininga atrijalne fibri-
lacije koji se preporučuje od strane Američke asocijacije 
za srce a čije stavove nam ukratko prenosi doktorka Tatja-
na Potpara, naš eminentni stručnjak iz ove oblasti. Sledi 
rad koji je preuzet iz European Heart Journal, o novinama 
u akutnom koronarnom sindromu. Slede dva originalna 
rada, od kojih prvi obrađuje odnos između starosne dobi 
i kliničke slike, laboratorijskih analiza i ishoda plućne trom-
boembolije, a drugi govori o uspehu mera prevencije kod 
žena dve godine nakon primarne koronarne angioplasti-

ke. Prikaz slučaja u ovom broju pripada Wellens-ovom 
sindromu i napravljen je kao mali seminar za kliničara, jer 
obrađuje diferencijalnu dijagnozu promena na elektro-
kardiografskom nalazu koji odgovaraju ovom sindromu. 
Na kraju su predstavljene evropske preporuke za lečenje 
endokarditisa koje su objavljene 2015-te godine. 

Nadamo se da ćete u ovom broju naći nešto korisno i 
zanimljivo. Molimo sve naše čitaoce da nam pomognu, 
da pišu radove, da naš časopis postane bolji, da prikaže 
ono što se u Srbiji radi, a kardiologija u Srbiji je po mom 
skromnom mišljenju na vrlo solidnom nivou!

Glavni urednik
Profesor Slobodan Obradović
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Pismo Udruženja kardiologa Srbije
O edukativnom kardiološkom programu Evropskog kardiološkog društva 
i potrebi usklađivanja programa sub-specijalizacije iz kardiologije u Srbiji
1Milica Dekleva, 2Branko Beleslin
1KBC Zvezdara, Odeljenje za kardiovaskularne bolesti, 2Klinika za kardiologiju, Klinički centar Srbije

 Pismo uredniku

Od 13-14 decembra 2016. godine, tokom re-
dovnog samita Evropskog kardiološkog druš-
tva (ESC), koji se održava u Evropskoj kardio-
loškoj kući (European Heart House) održana 

je godišnja konferencija o edukaciji iz kardiologije u 
evropskim i van-evropskim zemljama (članicama ESC) 
kao i o neohodnosti usklađivanja programa teorijske na-
stave i veština koje se tokom sub-specijalističkih studija 
iz kardiologije moraju savladati. Cilj prilagođavanja i 
ujednačavanja programa je što bolja kardiološka praksa, 
kvalitetnija istraživanja u kardiologiji, kao i saradnja me-
đu kardiolozima. Da bi se što bolje pripremili za ovaj sa-
stanak, svako od nacionalnih koordinatora za edukaciju 
uradio je za svoju zemlju široku anketu koja je obuhvati-
la 127 pitanja “ESC Survey on National Training in Cardi-
ology in Europe 2016” iz oblasti naše poslediplomske 
edukacije iz kardiologije, specijalističkih i sub-specijali-
stičkih studija, i kliničke prakse. Takođe, predstavljen je 
kratak prikaz naše specijalističke i subspecijalističke na-
stave vezane za kardiologiju. Sa svim ovim dokumenti-
ma kao i prezentacijama tokom sastanka i interaktivnim 
diskusijama možete se upoznati preko ESC linkova:

https://escardio.box.com/s/  
0mjb3uonb00i8g86takzswnpus60laxd

https://www.surveymonkey.com/r/ESCeduc2016

U toku konferencije predloženi su interaktivni be-
splatni programi i trening za kardiološku edukaciju, kao 
i kurs za profesionalni kardiološki razvoj. Kursevi imaju 
tri komponente: teorijski program, veštine i istraživački 
razvoj. E-learning ESC nastava je prilagođena za trogo-
dišnju ili četvorogodišnju subspecijalističku kardiološku 
edukaciju koja je sastavni deo kardiološkog obrazovanja 
u svim zemljama EU, uz napomenu da Španija, Irska, 
Malta,  Portugal i Grčka imaju četvorogodišnje kardio-
loško školovanje, a koji se sprovode posle dve godine 
specijalizacije iz interne medicine. 

U skladu sa dugoročnim ciljevima UKS o sve tešnjem 
prožimanju i predstavljanju edukativnih programa kako 
nacionalnih tako posebno i usklađivanju sa ESC kardio-
loškom edukacijom, UKS će redovno promovisati sve 
ESC programe i motivisati što veći broj posebno mladih 
lekara da prođu kako opštu kardiološku ESC eduakciju 
kako u celini, tako i iz subspecijalistićkih oblasti (npr. 
EAPCI, EACVI, EAHF, ili EHRA). Tu posebno vidimo ulogu 

Radnih grupa UKS sa kojima smo već imali razgovore i 
pozitivne reakcije da svaka RG UKS tokom svog mandata 
od 2 godine realizuje u svojim oblastima redovne inova-
cije znanja, tako da tokom 2017. godine očekujemo da 
prve programe već predstavimo na sajtu UKS uksrb.rs. 

U svetlu saznanja o edukativnim kardiološkim pro-
gramima u drugim EU zemljama, kao i opšteg mišljenja 
naših kardiologa praćeno inicijativama nekoliko ruko-
vodstava Katedri za poslediplomsku nastavu, smatramo 
da je nephodno promeniti i produžiti program sub-spe-
cijalizacije u našoj zemlji gde se teorijsko znanje i veštine 
iz ove oblasti savladavaju samo u toku jedne godine, što 
predstavlja neslavan i razočaravajući izuzetak u odnosu 
na sve ostale članice ESC. (Kao primer navodimo isku-
stvo još od pre desetak godina, kada je poslediplomska 
Katedra kardiologije Medicinskog fakulteta Univerziteta 
u Beogradu uz saglasnost i podršku Medicinskog fakultet 
predložilo program sub-specijalizacije iz kardiologije po 
principu 2+3+1 (2 godine interne medicine plus 3 godine 
kardiologije, plus 1 godina specijalizacije iz posebnih 
oblasti kardiologije, koji je posle kratkotrajnog prihvata-
nja od strane Ministarstva prosvete, nauke i tehnološkog 
razvoja, ne samo poništeno već i smanjeno na samo 1 
godinu sub-specijalizacije iz kardiologije, uz 5 godina 
prethodno specijalizacije iz interne medicine.) Ovaj na-
čin edukacije je potpuno retrogradan i neprimeren edu-
kativnim interesima lekara i najvažnije zdravstvenim 
potrebama naših pacijenata gde od kardiovaskularnih 
bolesti (pre svega koronarna bolest i infarkt miokarda) 
umire više od 50% stanovništva.   

U prilogu predstavljamo ukratko prikazane modele 
edukativnih programa u nekoliko zemalja EU:

Grčka 
- 6 godina Medicinski fakultet (osnovne studije) 
- doktorska licenca bez posebnih dodatnih ispita; po-

tom opšta praksa u ruralnim predelima; duga lista čeka-
nja za dobijanje specijalizacije, tokom kojeg se može 
pokrenuti program mastera i doktorskih studija (mini-
mum 3 godine) 

- 2 godine interne medicine 
- 4 godine kardiologije: 20 meseci kardiološko odelje-

nje, 5 meseci ehokardiografija, 2 meseca test optereće-
njem, 6 meseci kateterizacija srca, 2 meseca elektofizi-
ološka laboratorija, 3 meseca kardiohirurgija, 2 meseca 

UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
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hipertenzija, 6 meseci urgentni centar, 2 meseca preven-
cija (sa obaveznih 7 noćnih dežurstava mesečno tokom 
svih 6 godina)

Finska
- 27 meseci Interna medicina (maksimalno 6 meseci 

kardiologija i maksimalno 6 meseci posebnih oblasti ve-
zanih za kardiologiju – anesteziologija, intenzivna nega, 
imaging i hirugija) 

- 36 meseci kardiologija (maksimalno 18 meseci u 
akreditovanim centrima gde se radi koronarografija, 
PCI, pejsmejkeri/ICD implantacije, koronarna jedinica, 
teorijska nastava).

Poljska
- 3 godina interna medicina i 3 godine kardiologija
- posebno kardiologija 6 godina (2 interna medicina 

i 4 godine kardiologija)
- program baziran na ESC curriculum-u, sa ispitima 

posle svakog kursa i procenom veština preko log-book-a 
potpisanog od strane načelnika odeljenja. Sertifikate 
priznaje Poljsko kardiološko društvo i Nacionalni zdrav-
stveni fond.

U prikazanim programima svih zemalja učesnica (40), 
trening  za teorijsko znanje i praktične veštine su struk-
turisane u skladu sa ESC preporukama i pod supervizi-
jom mentora a posle završenog ispita za tzv. “opšteg 
kardiologa” (general cardiologist). Posebni tematski 
treninzi za specifične kardiološke oblasti kao što su srča-
na insuficijencija, akutna stanja u kardiologiji, elektrofi-
ziologija, zdravstveni menadžement u kardiologiji  i dru-
gi, mogu se savladati na programskim  kursevima koji se 

redovno organizuju (jednom ili dva puta godišnje) u 
nekom od evropskih gradova (London, Cirih, Mastriht). 
ESC i novoformirana European Heart Academy, ne samo 
da organizuju nego i finansijski podržavaju pohađanje 
nekih od ovih kurseva ukoliko se budući učesnici blago-
vremeno prijave, a postoje I posebne pogodnosti za 
mlade kardiologe. 

Dalji nastavak kontinuirane medicinske edukacije u 
oblasti kardiologije je sličan onome koji je zastupljen u 
Srbiji tj. aktivno učešće na edukativnim seminarima, sa-
stancima i kursevima u zemlji i inostranstvu kao i kardi-
ološki kongresi. 

Osnovni ciljevi ESC edukativnih konferencija su uskla-
đivenje i poboljšanje kardiološkog obrazovanja, transfer 
iskustva i znanja kao i pomoć zemljama u razvoju, te su 
ovi sastanci i organizovani kao tematske diskusije i okru-
gli stolovi sa predavanjima sa posebnim osvrtom na pri-
like I specifičnosti zemalja učesnica. 

U tom smislu, UO UKS zajedno sa poslediplomskom 
Katedrom Medicinskog fakulteta u Beogradu, a nadamo 
se uz aktivnu podršku i ostalih poslediplomskim katedri 
na drugim Medicinskim fakultetima u Srbiji,  nastavlja 
aktivnosti i komunikaciju sa svim odgovornim instituci-
jama u zemlji oko usklađivanje edukacije iz kardiologije 
sa programima u EU i ESC kroz produženje sub-specija-
lizacije iz kardiologije u Srbiji, tako da kardiološka edu-
kacija u Srbiji dobije savremeni sadržaj i oblik gde će 
mladi lekari biti u prilici da dobiju komparabilno kardio-
loško obrazovanje kao i mogućnost sticanja diplome 
Evropskog kardiologa preko usklađenog programa edu-
kacije u Srbiji i ESC. 

Prof. dr Milica Dekleva je 
Nacionalni koordinator za edukaciju UKS
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Skrining na asimptomatsku atrijalnu fibrilaciju (AF) 
kod osoba starih 65 ili više godina i pravovreme-
na primena oralne antikoagulantne terapije kod 
osoba kod kojih se dokumentuje AF mogu da 

spreče više hiljada moždanih udara godišnje širom sveta, 
kaže panel eksperata u dokumentu nedavno objavlje-
nom u Circulation, zvaničnom časopisu Američke Asoci-
jacije za srce (American Heart Association).

Međunarodni projekat  AF-SCREEN je rezultat global-
ne inicijative da se podstakne uspostavljanje nacionalnih 
programa skrininga za najučestalija srčana oboljenja 
uključujući i AF, koja je povezana sa teškim oblicima mož-
danog udara.  

Atrijalna fbrilacija je najučestalija dugotrajna srčana 
aritmija, a smatra se odgovornom za svaki treći možda-
ni udar u populaciji odraslih. To se događa zbog toga štp 
abnormalni srčani ritam povećava rizik od formiranja 
ugrušaka krvi u srčanim šupljinama, a rasejavanje delo-
va takvih ugrušaka često dovodi do opstrukcije možda-
nih krvnih sudova, uzrokujući tako masivne moždane 
udare. 

Približno 10% svh ishemijskih moždanih udara pove-
zano je sa AF koja je prvi put dijagnostikovana u vreme 
moždanog udara. Asimptomatska AF u kontekstu akut-
nog moždanog udara je česta pojava, a mogla se lako 
otkriti i ranije - na primer jednostavnom palpacijom pul-
sa ili korišćenjem savremenih uređaja koji mogu da sni-
me EKG ukoliko se drže jedan minut u rukama, omogu-
ćavajući tako brzu i pouzdanu dijagnozu AF za kratko 
vreme. 

4Moždani udari povezani sa AF su masivniji, teži i 
češće fatalni u poređenju sa moždanim udarma drugih 
uzroka,” kaže Dr Tatjana S. Potpara, klinički asistent na 
Katedri interne medicine, Medicinskog fakulteta Beo-
gradskog Univerziteta. “Prevencija moždanog udara u 
vulnerabilnm populacijama poštedela bi mnoge bole-
snike i njihove najbliže velikog bola i nesreće.”

Statistički podaci iz Svetske Federacije za srce (the 
World Heart Federation) pokazuju da 15 miliona ljudi 
godišnje doživi moždani udar, koji se završi fatalno kod 
skoro 6 miliona obolelih ili sa teškim trajnim neurološ-
kim posledicama kod najmanje 5 miliona preživelih. 

„Organizovani sveobuhvatni skrining na asimptomat-
sku AF kod osoba starih 65 ili više godina mogao bi da 
smanji učestalost moždanih udara i trajnog invaliditeta 

i spasi mnogo života, sa krajnjim pozitivnim ekonomskim 
ishodom iz ugla zdravstvenog sistema,” kaže Profesor 
Ben Fridman, iz Univerziteta i Instituta za istraživanje u 
kardiologiji, Sidnej, Australija, koji je rukovodio pisanjem 
ekspertskog dokumenta o AF skriningu. 

„Međutim, formalni vodiči za dijagnostiku i lečenje 
AF često ne pridaju dovoljno važnosti skriningu i ne pre-
poručuju eksplicitno neku od široko primenjljivih skri-
ning strategija,” kaže Dr Potpara, član AF-SCREEN među-
narodnog projekta koji je okupio preko 130 kardiologa, 
neurologa, lekara opšte prakse, ekonomista iz oblasti 
zdravstva, medicinskih sestara, farmaceuta i organizaci-
ja za podršku obolelima od AF iz 33 zemlje. U pisanju 
Ekspertskog documenta učestvovalo je 60 članova AF-
SCREEN projekta.

„Postoji dovoljno pouzdanih dokaza da otkrivanje 
asimptomatske AF pre ispoljavanja simptoma i pravo-
vremena primena oralne antikoagulantne terapije i dru-
gih terapija može značajno da umanji rizik od moždanog 
udara, a u nekoj meri i mortalitet povezan sa AF,” kaže 
dr Potpara.

Pokazano je da se skriningom asimptomatskih osoba 
kojima nikada ranije nije dijagnostikovana AF, ova ari-
tmija otkriva kod 1-3% osoba starih 65 do 75 godina. 

Imajući u vidu, sa jedne strane, jednostavnost otkri-
vanja AF i, sa druge strane, impresivnu redukciju rizika 
od neželjenih ishoda ukoliko se pravovremeno započne 
sa lečenjem, AF-SCREEN ekspertski panel veruje da je 
primena aktivnog skrininga razumna, ekonomski oprav-
dana mera poboljšanja zdravlja i sprečavanja teških kom-
plikacija AF u opštoj populaciji starijih osoba, kao i među 
korisnicima zdravstvenih usluga usled drugih bolesti.  

AF-SCREEN ekspert konsenzus document predlaže 
ydravstvenim vlastima širom sveta da uvedu organizo-
vani skrining na AF za sve osobe stare 65 ili više godina. 
Skrining programi se mogu primenjivati u primarnoj 
zdravstvenoj zaštiti od strane lekara opšte prakse, u apo-
tekama ili na drugi način i to u vidu provere pulsa, kori-
šćenja aparata za merenje krvnog pritiska koji su opre-
mljeni programom za otkrivanje AF ili, najbolje, prime-
nom elektronskih urežaja koji snimaju srčani rad dok se 
drže u rukama. 

Pored toga, osobe koje smatraju da imaju poreme-
ćaje u radu srca ili su zabrinute zbog mogućeg mođda-
nog udara mogu da zauzmu aktivan stav u odnosu na 

Stručnjaci preporučuju skrining na atrijalnu fibrilaciju 
kod starijih osoba, radi smanjenja rizika od moždanog 
udara i smrtnosti
Preuzeto i prevedeno iz časopisa Circulation, časopis Američke Asocijacije za srce 
(American Heart Association)

Kratka komunikacija
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moguće otkrivanje AF, tražeći proveru pulsa tokom po-
sete lekaru iz drugih razloga ili samostalnom proverom 
pulsa u kućnim uslovima. Svaka nepravilnost pulsa zah-
teva snimanje elektrokardiograma radi verifikacije even-
tualne aritmije i daljeg lečenja”, kaže dr Potpara. 

Kratak prikaz atrijalne fibrilacije, skrininga 
i terapije
• �Atrijalna fibrilacija (AF) je „krivac” za svaki treći mož-

dani udar u svetu.

• �U 27% moždanih udara povezanih sa AF (odnosno 10% 
svih moždanih udara), AF nije dijagnostikovana pre 
moždanog udara, najčešće jer je bila simptomatska ili 
praćena blagim, neodređenim tegobama.  

• �Moždani udari povezani sa AF su masivniji, teži i češće 
uzrokuju teške trajne neurološke deficite u odnosu na 
moždane udare usled drugih uzroka.

• �Organizovani skrining za AF kod osoba starih 65 ili više 
godina predstavlja značajan put za efikasno sprečava-
nje mnogih moždanih udara i pratećeg morbiditeta, 
jer se većina moždanih udara usled AF može efikasno 
sprečiti primenom oralne antikoagulantne terapije.  

• �Krajnje je vreme da organizovani skrining na AF bude 
uključen u sve nacionalne i međunarodne vodiče za 
dijagnostiku i lečenje AF.

A Report of the AF-SCREEN International Collaboration, 
Circulation May 9th 2017 issue 19; Vol 135: 1851-1867. 

Ispred AF-SCREEN ekspertskog panela,
Dr Tatjana S. Potpara
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Preamble

The year 2016 brought us several studies on the 
pathophysiology of acute coronary syndrome 
(ACS), in particular, on the role of basophils and 
eosinophils in the mechanism of disease. New 

puzzling data have also emerged on the pathomechani-
sms of very late stent thrombosis and the role of neu-
trophils in ventricular remodelling. New information has 
also been published on the early diagnosis of ACS by 
high sensitivity troponin (hsTn) and the role of new exci-
ting biomarkers and clinical scores on risk stratification. 
With regards to antithrombotic treatment, the year 
2016 has brought important new data on the duration 
of dual antiplatelet therapy (DAPT) and on the manage-
ment of the growing population of very elderly. Finally, 
new interesting information has been published on the 
outcome of specific patient subsets. The studies repor-
ted in this review are summarized in Table 1.

Mechanisms

Pathogenesis of ACS
Spontaneous ACS can be caused by plaque fissure, 

plaque erosion, or functional alterations of epicardial 
coronary arteries or by vasoconstriction of the microcir-
culation. Activation of inflammatory cells plays a key role 
in both plaque fissure and erosion although the mecha-
nisms leading to plaque instability are substantially dif-
ferent in these two conditions. Indeed, while monocyte 
and lymphocyte activation is the key alteration in plaque 
fissure, neutrophil activation is a crucial player in plaque 
erosion. The role of eosinophil and basophil activation 
is still largely unknown. Niccoli et al.1 found a higher 
degree of both eosinophil and basophil activation, as 
assessed by flow cytometry, in patients with ACS than 
in those with stable angina. Furthermore, in a prospec-
tive cohort study they found that higher levels of eo-

sinophil cationic protein (ECP) were associated with a 
worse outcome during follow-up. This suggests that 
novel therapies targeting eosinophils should be tested 
in ACS patients exhibiting raised ECP levels.

Stent thrombosis
It is well known that very late stent thrombosis is a 

possible cause of ACS. The pathomechanisms underlying 
very late stent thrombosis after implantation of drug-
eluting stents (DES) are incompletely understood. Using 
optical coherence tomography (OCT), Taniwaki et al.2 
investigated potential causes of this adverse event. They 
found that the leading associated findings in very late 
stent thrombosis were in descending order: (i) stent 
malapposition, (ii) neoatherosclerosis, (iii) uncovered 
stent struts, and (iv) stent underexpansion. The longitu-
dinal extension of malapposed and uncovered struts 
was the most important correlate of thrombus forma-
tion. These findings might further expand the clinical 
utilization of OCT in optimizing the results of stent im-
plantation.

Remodelling
Another important issue in ACS are the mechanisms 

responsible for left ventricular remodelling after myocar-
dial infarction (MI). In an elegant experimental study in a 
mice model of MI, Horckmans et al.3 found that neutro-
phil-depleted animals had worsened cardiac function, 
increased fibrosis, and progressively developed heart 
failure. Thus, while high neutrophil counts are considered 
as predictor of adverse clinical outcomes and mortality in 
patients with ACS and their contribution in the acute in-
flammatory phase after MI is generally considered detri-
mental, these data suggest that neutrophils participate 
in MI repair skewing macrophages towards a resolving 
phenotype, which mediates efficient clearance of cell de-
bris. This novel role for neutrophils should be taken in 

The year in cardiology 2016: acute coronary syndromes
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Table 1. Summary of the main studies.

Topic Main messages References

Mechanisms

• Allergic immunity is altered in ACS
• VLST is frequently associated to suboptimal stent implantation
• In experimental models neutrophil depletion is associated to worse 
remodelling

• Niccoli1

• Taniwaki2

• Horckmans3

Early diagnosis

• The best hsTn algorithm to rule out ACS remains controversial
• Potential role of micro-RNA
• The role of coronary computed tomography angiography in the emergency 
department in patients with suspected ACS is limited

• Pickering5, 
Shah4

• Coskunpinar7

• Dedic8

Risk stratification
• GDF-15 predicts both bleeding and ischemic risk
• New clinical risk scores to predict in-hospital mortality and medium-term risk 
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account when designing and applying ‘aggressive’ anti-
neutrophil treatments in the setting of MI.

Early diagnosis

Troponins
The evaluation of patients presenting at the emer-

gency department (ED) with suspected ACS remains a 
clinical challenge. The traditional assessment includes 

clinical risk assessment based on symptoms, cardiovas-
cular (CV) risk factors with serial electrocardiograms and 
hsTn measurements, often followed by advanced car-
diac testing as inpatients or outpatients. With regards 
to hsTn, several cohort studies have shown that patients 
with undetectable plasma hsTn concentrations at pre-
sentation are at low risk of MI. However, the optimal 
approach and threshold of hsTn for the identification of 
low-risk patients suitable for immediate discharge is still 
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debated. Shah et al.4 did a prospective cohort study of 
6304 consecutively enrolled patients with suspected 
ACS presenting to 4 secondary and tertiary care hospi-
tals in Scotland. They measured plasma Tn concentra-
tions at presentation using a hsTnI assay and evaluated 
the negative predictive value of a range of hsTnI concen-
trations for the primary outcome of index MI, or subse-
quent MI or cardiac death at 30 days in derivation and 
validation cohorts. The median time from arrival in the 
ED to blood sampling for measurement of hsTn was 
54 min. They found that a hsTn concentration of less 
than 5 ng/L at presentation met their pre-specified cri-
teria for a negative predictive value of at least 99.5%. At 
this threshold, almost two-thirds of patients with sus-
pected ACS could have been discharged with very few 
cardiac events. Indeed, implementation of this threshold 
could double the number of patients discharged direct-
ly from the ED.

In one study, Pickering et al.5 tested the 0–1 h rule 
out algorithm proposed by the current European Guide-
lines on 2015 ESC guidelines for the management of ACS 
in patients presenting without persistent ST-segment 
elevation, in 2222 patients with serial hsTnT and hsTnI 
measurements. The 0-1 h hsTnT algorithm ruled out 
1425 patients (64.1%) with a sensitivity of 97.1%. The 
0–1 h hsTnI algorithm ruled out 1205 patients (54.2%) 
with a sensitivity of 98.8%. They concluded that the sen-
sitivity of the European Society of Cardiology rapid as-
sessment 0-1 h algorithm to rule-out AMI with high-
sensitivity troponin may be insufficient for some ED 
physicians to confidently send patients home. Thus, the 
identification of the optimal rule-out hsTn algorithm in 
patients with suspected ACS admitted to ED remains 
debated as well as the optimal rule-in algorithm.6 Also 
controversial is the utilization of a second biomarker like 
copeptin.

With regards to new biomarkers in the early diagno-
sis of ACS, in a proof of concept study Coskunpinar et 
al.7 assessed the potential diagnostic role of circulating 
micro-RNAs in patients with ACS. They found that miR-
221-3p was significantly positively correlated with Tn 
levels, GRACE and SYNTAX Score and inversely corre-
lated with post-MI left ventricular systolic function. They 
conclude that miR-221-3p may be a promising biomark-
er for early diagnosing of ACS.

Coronary computed tomography 
angiography

It is uncertain whether a diagnostic strategy supple-
mented by early coronary computed tomography angi-
ography (CCTA) is superior to contemporary standard 
optimal care including hsTn for patients suspected of 
ACS in the ED. In a prospective, open-label, multicentre, 
randomized trial, Dedic et al.8 enrolled 500 patients pre-
senting with symptoms suggestive of an ACS at the ED 
of 5 community and 2 university hospitals in the Neth-
erlands. The primary endpoint was the number of pa-
tients identified with significant coronary artery disease 
requiring revascularization within 30 days. There was no 
difference in the primary endpoint. Discharge from the 

ED was not more frequent after CCTA and length of stay 
was similar. The authors conclude that in the era of 
hsTns, CCTA does not identify more patients with sig-
nificant CAD requiring coronary revascularization, nei-
ther does it shorten hospital stay, or allow for more di-
rect discharge from the ED.

Risk stratification

Clinical scores
McNamara et al.9 using the ACTION (Acute Coronary 

Treatment and Intervention Outcomes Network) Regis-
try–GWTG (Get With the Guidelines) database devel-
oped a multivariate hierarchical logistic regression 
model predicting in-hospital mortality. The population 
(243 440 patients from 655 hospitals) was divided into 
a 60% sample for model derivation, with the remaining 
40% used for model validation. A simplified risk score 
was created to enable prospective risk stratification in 
clinical care. Age, heart rate, systolic blood pressure, 
presentation after cardiac arrest, presentation in cardio-
genic shock, presentation in heart failure, presentation 
with ST-segment elevation MI, creatinine clearance, and 
Tn ratio were all independently associated with in-hos-
pital mortality. Observed mortality rates varied substan-
tially across risk groups, ranging from 0.4% in the lowest 
risk group (score <30) to 49.5% in the highest risk group 
(score >59). This work built upon and extended prior 
mortality risk models developed for patients with AMI. 
Although valuable for the selected populations at the 
time of their original development, changes in patient 
profiles and AMI management demand updating. The 
new risk score might serve this purpose.

In a pooled cohort analysis which merged individual 
data from 48 286 participants in 4 trials Hess et al.10 
found that sudden cardiac death (SCD) accounted for 
about one-third of CV deaths during 1-year follow-up 
and that reduced left ventricular ejection fraction, older 
age, diabetes mellitus, lower estimated glomerular fil-
tration rate, higher heart rate, prior MI, peripheral ar-
tery disease, Asian race, male sex, and high Killip class 
were significantly associated with SCD. They also devel-
oped an integer-based score from this model, which 
yielded a calculated SCD probability ranging from 0.1 to 
56.7%. This score might help in the identification of can-
didates for implantable cardioverter defibrillators above 
and beyond the mere assessment of ejection fraction 
although prospective assessment of device therapy is 
warranted because not all sudden death is arrhythmic 
and may in fact stem from other causes such as recur-
rent MI or cardiac rupture.

Biomarkers
Hagstrom et al.11 assessed independent associations 

between growth differentiation factor-15 (GDF-15) lev-
els and major bleeding and CV events in patients with 
ACS patients randomized to ticagrelor or clopidogrel in 
the PLATO (PLATelet inhibition and patient Outcomes) 
trial. In Cox proportional hazards models adjusting for 
established risk factors for CV disease and prognostic 
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biomarkers (N-terminal pro B-type natriuretic peptide, 
cystatin C, high-sensitive C-reactive protein, and hsTn), 
GDF-15 was associated with increased risk of major 
bleeding and of the composite of CV death, spontaneous 
MI, and stroke. The mechanism for the association be-
tween GDF-15 and the risk of bleeding might be related 
to an inhibitory effect on platelet activation mediated 
via a mechanism similar to glycoprotein IIb/IIIa inhibi-
tion resulting in a lower ability of the cells to form a 
thrombus. These findings give further support to the 
utilization of this biomarker in the clinical setting of ACS 
(Figure 1).

Treatments
Mechanical reperfusion of the infarct-related artery 

by percutaneous coronary intervention (PCI) and ad-
junctive medical management including antithrombotic 
therapy remain the cornerstones of current ACS man-
agement.

P2Y12 inhibitors
Recently the first intravenous P2Y12 inhibitor, Cangre-

lor, was approved and broadened the armamentarium 
of antiplatelet agents in patients undergoing PCI. In the 
CHAMPION PHOENIX trial12 Gutierrez et al.13 analysed 
whether the femoral or radial approach for PCI inter-
acted with the efficacy and safety of cangrelor. Among 
11 145 patients randomly assigned to cangrelor or clop-
idogrel at the time of PCI the primary endpoint, a com-
posite of death, MI, ischemia-driven revascularization, 
or stent thrombosis (Figure 2), occurred in the femoral 
cohort in 4.8% with cangrelor vs. 6.0% with clopidogrel 
(odds ratio, OR [95% confidence interval, CI]: 0.79 [0.65–
0.96]); in the radial cohort, the primary endpoint was 
4.4% with cangrelor vs. 5.7% with clopidogrel (OR [95% 
CI] 0.76 [0.54–1.06]). P for interaction was not signifi-
cant. The absolute rate of bleedings tended to be lower 
with radial access.

The pharmacodynamics and pharmacokinetics of oral 
antiplatelet drugs, particularly P2Y12 inhibitors may be 
affected by absorption and first pass metabolism. Fur-

Gutierrez JA, et al. The effect of cangrelor and access site on ischaemic 
and bleeding events: insights from CHAMPION PHOENIX. Eur Heart J 
2016; 37 (14): 1122-1130. doi: 10.1093/eurheartj/ehv498. 
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of 
the European Society of Cardiology. 

Figure 1. Kaplan–Meier estimated event rates of non-
coronary artery bypass grafting-related major bleed-
ing (top panel) and cardiovascular death (bottom 
panel) by quartiles of growth differentiation factor-15 
(ng/L) assessed in 16 876 patients admitted with 
acute coronary syndrome. CABG, coronary artery by-
pass grafting; CV, cardiovascular. Reproduced with 
permission from Hagstrom et al.11

Gutierrez JA, et al. The effect of cangrelor and access site on ischaemic 
and bleeding events: insights from CHAMPION PHOENIX. Eur Heart J 
2016; 37 (14): 1122-1130. doi: 10.1093/eurheartj/ehv498. 
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of 
the European Society of Cardiology. 

Figure 2. In the CHAMPION PHOENIX trial, Gutierrez 
et al.13 analysed among 11 145 patients whether the 
femoral or radial approach for PCI interacted with the 
efficacy and safety of cangrelor. (A) Kaplan–Meier 
curves for the primary efficacy endpoint in the sub-
group undergoing femoral access (cangrelor vs. clop-
idogrel). (B) Kaplan–Meier curves for the primary 
efficacy endpoint in the subgroup undergoing radial 
access (cangrelor vs. clopidogrel). HR, hazard ratio; 
CI, confidence interval. Reproduced with permission 
from Gutierrez et al.13
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thermore, a drug–drug interaction between morphine 
and oral P2Y12 receptor inhibitors, when administered 
together, has been suggested.14,15 In a randomized dou-
ble-blind trial, Kubica et al.16 investigated the pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of ticagrelor when 
administered with or without intravenous morphine in 
ACS patients. In 70 randomized patients, morphine low-
ered the total exposure to ticagrelor and its active me-
tabolite by 36% (AUC (0–12): 6307 vs. 9791 ng h/mL; 
P = 0.003), and 37%, respectively (AUC(0–12): 1503 vs. 
2388 ng h/mL; P = 0.008). Despite this impressive inter-
action, the clinical significance remains to be deter-
mined.

Concurrently, an analysis of 45 073 ACS patients from 
the SWEDEHEART registry17 compared the outcomes of 
those treated with ticagrelor vs. those receiving clopi-
dogrel. After 2 years, treatment with ticagrelor was as-
sociated with a lower rate of death (5.8% vs. 12.9%, 
adjusted hazard ratio [HR] 0.83 [0.75–0.92]) and a low-
er rate of MI (6.1 vs. 10.8%, adjusted HR 0.89 [0.78–
1.01]) compared to clopidogrel (Figure 3). These real-
world findings were consistent with previous random-
ized trial results.18

In STEMI patients undergoing primary PCI delayed 
antiplatelet effects of oral P2Y12 inhibitors, including 

Figure 3. Incidence for the primary combined out-
come of death, myocardial infarction, or stroke in 
45 073 ACS patients from the SWEDEHEART registry. 
Bottom panels show the individual components of 
the primary outcome, as well as the primary bleeding 
outcome of hospitalization with bleeding (bottom 
right). Treatment with clopidogrel is shown in blue 
and ticagrelor in yellow. Reproduced with permission 
from Sahlen et al.17

Sahlén A, et al. Outcomes in patients treated with ticagrelor or 
clopidogrel after acute myocardial infarction: experiences from 
SWEDEHEART registry. Eur Heart J 2016; 37 (44): 3335-3342. doi: 
10.1093/eurheartj/ehw284. 
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of 
the European Society of Cardiology. 

prasugrel, have been observed. Rollini et al.19 investi-
gated the bioavailablity of crushed prasugrel tablets vs. 
whole prasugrel tablets. The study showed that com-
pared with whole tablets, crushed prasugrel led to re-
duced P2Y12 reaction units by 30 min post-loading dose, 
which persisted at 1, 2, and 4 h post-loading dose. Thus, 
in STEMI patients undergoing primary PCI, crushed pra-
sugrel leads to faster drug absorption, and consequent-
ly, more prompt and potent antiplatelet effects com-
pared with whole tablet ingestion. Whether this obser-
vation may be associated with clinical endpoints (e.g. 
acute stent thrombosis) needs to be determined in 
larger cohorts.

Optimal dual antiplatelet treatment 
duration

The optimal duration of DAPT after PCI in the setting 
of ACS is continuously debated as patients considered 
at high risk of bleeding may benefit from a shortened 
DAPT duration. In contrast, subsequent ischemic events 
in stable post ACS patients may be reduced by prolonged 
DAPT beyond 1 year, as was suggested in a meta-analy-
sis.20 However, major bleeding occurs significantly more 
often under prolonged DAPT.

In a randomized trial, a Biolimus-A9 drug coated stent 
(DCS) has shown better outcomes with only one month 
DAPT compared to a bare metal stent (BMS) in patients 
at high-bleeding risk.21 A sub-study focusing on patients 
with ACS22 was consistent with the overall findings. At 
12-month follow-up, treatment with the DCS in ACS pa-
tients was more effective (clinically driven target-lesion 
revascularization 3.9% vs. 9.0%, P = 0.009) and safer (cu-
mulative incidence of cardiac death, MI, or definite or 
probable stent thrombosis 9.3% vs. 18.5%, P = 0.001), 
than the BMS despite one month DAPT in both groups 
(Figure 4). As the DCS exhibited a better safety and effi-
cacy profile than BMS, the use of BMS has to be ques-
tioned for the treatment of coronary artery stenosis. 
However, the lower cost of the BMS is a favourable argu-
ment in an environment with limited resources.

Bivalirudin
In primary PCI for ST-segment elevation MI (STEMI), 

the HORIZONS trial23 had previously shown a mortality 
benefit for bivalirudin over heparin with glycoprotein 
inhibitors (GPI). Subsequent trials24–27 comparing bivali-
rudin with other anti-thrombotic strategies rendered 
divergent results. Now a real-world analysis of 61 136 
patients from the UK national PCI registry28 from 2008 
to 2012 showed no significant difference in short- or 
medium-term mortality between STEMI patients treat-
ed with bivalirudin vs. heparin and GPI at primary PCI. 
Larger randomized trials will be needed to settle the role 
of bivalirudin vs. heparin in primary PCI.

Beta-blockade
The impact of intravenous beta-blockers before pri-

mary PCI on clinical outcomes and infarct size is not well 
established. A post hoc analysis from the METOCARD-
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CNIC trial29 suggested that the sooner metoprolol is ad-
ministered in the course of an STEMI, the smaller the 
infarct size. However, the Early-BAMI trial30 did not show 
any difference between STEMI patients randomized to 
early intravenous metoprolol or placebo. In this study, 
metoprolol reduced the incidence of malignant arrhyth-
mias in the acute phase but was not associated with a 
reduction in the infarct size (peak and area under the 
creatine kinase curve).

Lipid lowering agents
Pharmacotherapy that reduces low-density lipopro-

tein cholesterol has consistently shown benefit for CV 
endpoints in patients with coronary artery disease. In 
an analysis of the IMPROVE-IT trial, the addition of ezet-
imibe to simvastatin not only reduced the rate of first 
primary endpoint but also reduced the rate of subse-
quent adverse CV endpoints in ACS patients.31 Mean-
while a new class of agents—proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 inhibitors, which are approved for 
the treatment of familiar hypercholesterolemia, are un-
der investigation in ACS patients (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCT01663402).

Fibrinolysis in non-PCI capable  
hospitals

The preferred reperfusion strategy for ACS patients 
presenting with STEMI is primary PCI. However, system-
ic fibrinolysis is still applied in STEMI patients in non-PCI 
capable hospitals if transfer for primary PCI would lead 
to unacceptable reperfusion delays. In a prospective 
multicentre STEMI registry, Carrillo et al.32 compared the 
effect of in situ fibrinolysis vs. PCI transfer on 30-day 
mortality in a real-life consecutive cohort of 2470 STEMI 
patients. The study showed that patients in the transfer 
group whose from first medical contact (FMC) to device 
(PCI) time was achieved within 140 min were associated 
with significantly lower mortality (2.0% for FMC-de-
vice < 99 min, and 4.6% for FMC-device 99–140 min; 
P = 0.01 and P = 0.03, respectively vs. fibrinolysis). In 
multivariable logistic regression analysis, reperfusion 
with fibrinolysis was an independent 30-day mortality 
predictive factor (OR: 1.91, 95% CI: 1.01–3.50; P = 0.04). 
These results suggest, that transfer to a PCI-capable hos-
pital should be recommended, if FMC-device delay is 
less than 140 min.

Figure 4. In a randomized trial a Biolimus-A9 drug coated stent showed better outcomes with only 1-month dual 
antiplatelet therapy compared to a bare metal stent, in patients at high-bleeding risk. This sub-study focusing 
on patients with ACS was consistent with the overall findings. The benefit of the drug coated stent over the bare 
metal stent was consistent across various sub-groups. ACS, acute coronary syndrome; BMS, bare metal stent; 
DCS, drug coated stent; NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction; ST, stent thrombosis; STEMI, ST-eleva-
tion myocardial infarction; TLR, target lesion revascularization. Reproduced with permission from Naber et al.22

Naber CK, et al. Biolimus-A9 polymer-free coated stent in high bleeding risk patients with acute coronary syndrome: a Leaders Free ACS 
sub-study. Eur Heart J 2017; 38 (13): 961-969. doi: 10.1093/eurheartj/ehw203. 
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.  
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Revascularization strategies in ACS
A third to half of ACS patients present with multi-ves-

sel disease. The best treatment strategy and the optimal 
timing for non-culprit lesion PCI in ACS is a matter of de-
bate. In the SMILE trial,33 584 patients with non ST eleva-
tion MI with multi-vessel disease were randomized to 
single-stage complete revascularisation vs. multi-stage 
complete revascularization during the same hospitaliza-
tion. No significant difference in the one-year incidence 
of cardiac death (3.41% vs. 5.32% respectively, P = 0.27) 
and MI (2.65% vs. 3.8% respectively, P = 0.46) was found 
between groups, although target vessel revascularisation 
was higher in the multi-stage group (8.33% vs. 15.2%, 
P = 0.01). However, there was no overall survival benefit 
of single- vs. multi-staged complete revascularisation.

If the culprit lesion of an ACS is located in an unpro-
tected left main coronary artery (ULMCA), the optimal 
revascularization strategy is a matter of debate. In the 
DELTA all-comer, multinational registry34 the long-term 
outcomes of ACS patients with ULMCA treated with 
coronary artery bypass grafting (CABG) or PCI was inves-
tigated. In 379 ACS patients, no significant differences 
emerged for the composite endpoint of all-cause death, 
AMI, and cerebrovascular accident. As patients in this 
study received first-generation drug eluting stents a 
lower rate of target vessel revascularisation may be ex-
pected with newer-generation stents.

Treatment of the elderly
Schoenenberger et al.35 analysed the use of guide-

line-recommended therapies and in-hospital outcomes 
of 13 662 ACS patients ≥70 years enrolled in the pro-
spective Acute Myocardial Infarction in Switzerland 
(AMIS) cohort according to 4-year periods (2001–2004, 
2005–2008, and 2009–2012). Between first and last 
4-year period, PCI use increased as well as use of guide-
line recommended drugs. At the same time, in-hospital 
mortality of the overall population decreased from 
11.6% in the first to 10.0% in the last 4-year period, and 
in-hospital major adverse cardiac and cerebrovascular 
events from 14.4 to 11.3%. This study indicates that in-
creasing use of guideline-recommended therapies is 
appropriate in the elderly. It remains to establish wheth-
er this notion is also valid for octogenarians.

One aspect in the very elderly population was inves-
tigated by Tegn et al.36 They studied whether patients 
aged 80 years or older presenting with an ACS without 
ST-segment elevation would benefit from an early inva-
sive strategy compared to an initially conservative man-
agement. During a median follow-up of 1.53 years, the 
primary outcome, a composite of MI, need for urgent 
revascularization, stroke, and death, occurred in 93 
(40.6%) of 229 patients assigned to the invasive group 
and 140 (61.4%) of 228 patients assigned to the conser-
vative group (HR 0.53 [95% CI 0.41–0.69], P = 0.0001). 
The two strategies did not differ in terms of bleeding 
complications. In conclusion, in line with the ESC Guide-
lines,37 an invasive strategy in patients aged 80 years or 
older presenting with non-ST segment elevation MI was 
superior to a conservative strategy.

Left ventricular assist device
Patients who present with acute heart failure or car-

diogenic shock refractory to reperfusion and medication 
may require mechanical circulatory support. In the IN-
TERMACS registry patients who received a durable ven-
tricular assist device (VAD) in the setting of an ACS were 
compared to those who received a VAD for non-ACS 
indications.38 In an unadjusted analysis the ACS group 
had higher early phase hazard (HR: 1.24; P = 0.04) but 
reduced late-phase hazard of death (HR: 0.57; P = 0.04) 
than the non-ACS group. Despite being more critically 
ill before VAD implantation, ACS patients had similar 
outcomes compared to non-ACS patients. Therefore, 
VAD implantation is a valuable strategy in ACS patients 
with cardiogenic shock or heart failure refractory to 
medical therapy.

Outcomes in specific patient populations

Women
An interesting scientific statement from the Ameri-

can Heart Association on ACS in women39 summarizes 
the main differences between men and women in this 
setting. In particular, it is highlighted that regardless of 
age, within a year of a first AMI, more women than men 
die; within 5 years of a first AMI, more women than men 
die, have heart failure, or suffer from a stroke, although 
the higher mortality for women compared with men is 
explained partially by differences in risk factors, clinical 
presentation, and treatment. Indeed, the prevalence of 
diabetes mellitus, heart failure, hypertension, depres-
sion, and renal dysfunction is higher in women com-
pared with men. Compared with men, women more 
commonly present with NSTEMI and non-obstructive 
coronary artery disease. Women are also more likely to 
have unusual pathophysiological mechanisms of ACS 
such as spontaneous coronary artery dissection or coro-
nary artery spasm.

Smokers
Symons et al.40 assessed the effect of smoking in 471 

STEMI patients by cardiac magnetic resonance. Smoking 
was associated with intramyocardial haemorrhage 
(IMH) at baseline even after correction for other factors 
associated with ischemia-reperfusion injury. Unexpect-
edly, smoking was an independent protective predictor 
against adverse left ventricular remodelling consistent 
with the ‘smoker’s paradox’, although the presence of 
IMH at baseline abolished this paradoxical, beneficial 
effects of smoking. It remains to establish what medi-
ates these intriguing protective effects of smoking in 
STEMI in order to identify new therapeutic targets.

Rheumatoid arthritis
Despite a wealth of studies describing an increased 

incidence of ACS in rheumatoid arthritis (RA), consider-
ably less is known about the clinical characteristics and 
their association with short-term outcome of such ACS. 
Mantel et al.41 compared the clinical presentation of in-
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cident ACS in a cohort of 1135 subjects with prevalent 
RA and in a cohort of 3184 matched general population 
comparators. RA subjects more frequently presented 
with SCD, STEMI, had higher levels of hsTn and higher 
frequencies of in-hospital complications compared with 
the general population comparators. Furthermore, the 
short-term mortality was higher among RA-associated 
ACS. The higher risk of RA-associated ACS is consistent 
with the important role of inflammation in the patho-
genesis of ACS and should stimulate further research for 
the identification of personalized forms of treatment.

Vasospastic angina
Ahn et al.42 compared the outcomes of 188 patients 

with vasospastic angina and aborted SCD and 1 844 pa-
tients with vasospastic angina without aborted SCD en-
rolled from 13 heart centres in South Korea. The former 
had a much higher risk of death than the latter. Predic-
tors of SCD included age, hyperlipidaemia, family his-
tory of SCD, multi-vessel spasm, and left anterior de-
scending artery spasm. It remains to establish which 
mechanisms make the myocardium more susceptible to 
malignant arrhythmias in these patients.

Takotsubo syndrome
Finally, an emerging notion is that ACS are not only 

caused by epicardial anatomic or functional alterations 
but also by coronary microvascular dysfunction (Figure 

5). This seems to be the case, in particular for takotsubo 
cardiomyopathy (TTC)43 (Figure 6). To this regards, one 
study illustrated that TTC can be triggered by not only 
negative but also positive life events.44 While patient 
characteristics and also short- and long-term outcomes 
were similar between groups, the midventricular TTC 
type was more prevalent among the ‘happy hearts’ than 
among the ‘broken hearts’. Presumably, despite their 
distinct nature, happy and sad life events may share 
similar final common emotional pathways, which can 
ultimately trigger TTC.

Perspectives
Major progress has been made in the understanding 

of ACS. In particular, novel data indicate that both baso-
phils and eosinophils may play a pathogenetic role in 
ACS suggesting new potential therapeutic targets. Fur-
ther efforts are also needed in the early diagnosis of ACS 
when it remains undetermined after optimal Tn assess-
ment. The demonstration that GDF-15 predicts both 
ischemic and bleeding risk is exciting although its role in 
daily practice remains to be established. With regards 
to antithrombotic treatment, it remains challenging to 
tailor DAPT duration according to individual risk. Finally, 
the worse outcome of patients with RA as compared to 
those without RA indicates that the former need more 
aggressive forms of treatment to be defined in future 
studies.

Figure 5. Typical angiographic presentation of ST-segment elevation myocar-
dial infarction (STEMI), non-STEMI, Takotsubo syndrome, and Prinzmetal an-
gina. Reproduced with permission from Luscher and Templin.43

Lüscher TF, et al. Is takotsubo syndrome a microvascular acute coronary syndrome? Towards a 
new definition. Eur Heart J 2016; 37 (37): 2816-2820. doi: 10.1093/eurheartj/ehw057. 
Reprinted with permission of Oxford University Press on behalf of the European Society of 
Cardiology.  
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Introduction

Age is one of the most important features of pa-
tients which modulate etiology, clinical charac-
teristics, symptoms, laboratory markers and 
outcome of almost every disease. In patients 

with pulmonary embolism the influence of age could be 
even more pronounced. Hereditary thrombophilias, pre-
gnancy, puerperium, oral contraceptives and trauma are 
the most often causes of pulmonary embolism in youn-
ger patients, however, malignancy, surgery, neurologic 
diseases and immobilization are the leading causes of 
the disease in elderly 1-5. Since clinical picture of pul-
monary embolism very much depends on the cardio-
respiratory status it is very likely that symptoms and si-
gns of disease are quite different in elderly compared to 
younger patients4. The differences in the clinical presen-

tation of PE in elderly may aggravate and deceive the 
diagnostic algorithm and make several procedures less 
sensitive and specific. Chronic diseases add very much 
to the severity and worsen outcome of PE in older pati-
ents. Several comorbidities also may have very strong 
influence to the susceptibility of bleeding, like previous 
stroke, ulcer disease and chronic renal failure which are 
very common in elderly patients4,6,7. Usage of aspirin, 
other antiplatelet drugs, non-steroid anti-inflammatory 
drugs and so many others are extremely frequent in ol-
der patients and can influence the decision of therapy 
and risk of bleeding in patients with PE8,9.

We investigated the relationship between age and 
other clinical and laboratory features of pulmonary em-
bolism at admission. We also examined the possible 
influence of age on six months mortality and bleeding 
events in patients with acute pulmonary embolism. 
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Methods
One hundred and seventy two consecutive patients 

diagnosed and treated for PE in the period from January 
2010 to November 2015 in the Clinic of Emergency Inter-
nal Medicine at Military Medical Academy in Belgrade 
are enrolled in the study. All patients had confirmed PE 
at multidetector computed pulmonary angiography. Co-
hort of patients is split into three groups according to 
tertiles of age. The first tertile is presented with patients 
at 54 years old or younger, the second tertile is between 
54 and 69 years old and the third tertile represents pa-
tients who are 70 years old or older. The main character-
istics of patients were registered at admission including 
gender, possible cause of PE, risk factors (body mass in-
dex, active smoking, symptomatic deep vein thrombosis, 
positive family history of venous thromboembolism, 
presence of malignant disease and recent surgery) and 
comorbidities (the presence or the positive history of 
chronic heart failure, chronic obstructive pulmonary dis-
ease, diabetes mellitus, coronary disease, stroke and 
major non traumatic bleeding events). According to Eu-
ropean Society of Cardiology guidelines patients were 
classified into 3 risk groups (low-risk – normotensive pa-
tients without signs of right ventricle dysfunction, inter-

mediate-risk – normotensive patients with signs of right 
ventricle dysfunction and high-risk – hypotensive pa-
tients due to PE) 10. According to Well’s score patients 
were belonged to low-probability PE group (Wells < 5) 
and high probability group (Well’ score ≥ 5) 11. Simplified 
Pulmonary Embolism Score Index were calculated with 
admission parameters and patients were also divided 
into 3 groups (low risk – sPESI 0, intermediate –1-2 and 
high risk with sPESI 3 and more)12. The presence of the 
most characteristic symptoms of PTE was noted at admis-
sion (acute dyspnea, chest pain, syncope, hemoptysis, 
fever). The typical ECG signs were also verified at admis-
sion ECG recording (S1Q3T3 sign, complete or incomplete 
right bundle branch block, negative T waves in precordial 
leads, S wave in aVL and atrial fibrillation or flutter). .       

Laboratory markers
Admission glycaemia was determined from the ve-

nous blood sample collected at admission and it was 
measured immediately by using commercial Dimension 
clinical chemistry system. 

D-dimer was measured from the venous sample 
taken into the citrated tubes at admission (DADE Beh-
ring BCS XP). . 

Table 1. Patient characteristics and treatment according to tertiles of age at admission.

Characteristics
All

N=172
≤ 54 y
N=58

>54 y and <70 y
N=56

> 70 y
N=58 P

Female – n, %
Spontaneous – n, %
Risk factors for PE
  BMI – mean ± SD kg/m2

  Obesity – BMI>30 kg/m2 –n, %
  Active smoking – n, %
  Major surgery in past 6 months – n, %
  Major surgery in past 3 weeks – n, %
  Signs of DVT – n, %
  Malignancy – n, %
  Positive familial anamnesis to DVT/PE – n, %
Comorbidities
  Chronic heart failure or chronic obstructive     
  pulmonary disease – n, %
  Diabetes type 2 – n,%
  Coronary disease – n,%
  Previous stroke – n, %
  Previous major bleeding – n,%
Heart rate – mean±SD
Systolic arterial blood pressure – mmHg mean±SD 
Wells score
  <5
  ≥5
sPESI – n, %
  0
  1-2
  ≥ 3
Risk score – n,%
  Low
  Intermediate
  High
Thrombolytic therapy
Oral anticoagulant therapy
  Vitamin K antagonists
  Direct oral anticoagulants

88, 51.2
83, 48.3

27.6±4.4
39, 24.1
33, 20.9
46, 26.7
22, 12.8
98, 57.0
24,14.0
20, 11.6

33,19.2
22, 12.8
19, 11.0

9, 5.2
22, 12.8
102±22
120±28

85, 52.5
77, 47.5

56, 31.4
82, 47.7
36, 20.9

56, 32.6
90, 52.3
26, 15.1

100, 58.1

63, 36.6
91, 52.9

19, 32.8
28, 48.3

26.3±3.8
11, 19.0
23, 39.7
13, 22.4
8, 13.8

35, 60.3
6, 10.3

13, 22.4

7, 12.1
3, 5.2
2, 3.4
1, 1.7

11, 19.0
99±22

122±23

32, 55.2
26, 44.8

28, 48.3
26, 44.8

4, 6.9

29, 50.0
24, 41.4

5, 8.6
28, 48.3

23, 36.5
32, 58.2

29, 51.8
22, 39.3

28.6±5.1
17,30.4
9,16.1

19, 33.9
6, 10.7

37, 66.1
11, 19.6

4, 7.1

7, 12.5
7, 12.5
4, 7.1
2, 3.6
5, 8.9

102±23
122±24

21, 37.5
35, 62.5

19, 33.9
29, 51.8
8, 14.3

11, 19.6
39, 69.6
6, 10.7

34, 60.7

20, 41.7
28, 58.3

40, 69.0
33, 56.9

28.0±3.9
14, 24.1

1, 1.7
14, 24.1
8, 13.8

25, 44.8
7,12.1
3, 5.2

19, 32.8
12, 20.7
13, 22.4
7, 12.1
6, 10.3
105±21
116±34

38, 65.5
20, 34.5

7, 12.1
27, 46.6
24, 41.4

16, 27.6
27, 46.6
15, 25.9
34, 58.6

20, 39.2
31, 60.8

<0.001
0.170

0.010
0.367

<0.001
0.328
0.852
0.059
0.315
0.007

0.006
0.044
0.003
0.040
0.218
0.334
0.413

0.010

<0.001

<0.001

0.356

0.956
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Partial oxygen pressure was determined from the ar-
terial heparinized blood sample using commercials car-
tridges (Instrumental Laboratory, GEM Premier 3000).

B-type natriuretic peptide was determined in plasma 
samples at the first morning after hospitalization on 
commercial ADVIA Centaur analyzer (Siemens Medical 
Solutions, Fernwald, Germany) using direct chemilumi-
nescence immunoassay.

Follow-up and survival analysis
Patients were scheduled for visits after one and 6 

months. Kaplan Meyer analysis and log rank test were 
used for the comparison of 6-months mortality. Major 
bleeding was defined as International Society of Throm-
bosis and Hemostasis definition. 

Statistics
Patient characteristics, symptoms and ECG signs 

were presented as numbers and frequencies and age as 
mean ± SD. Since the values of admission glycaemia, 
oxygen arterial pressure, BNP and D-dimer hadn’t nor-
mal distribution comparison between tertiles of age was 
estimated with Mann-Whitney test. Univariate binary 
logistic regression and binary regression adjusted to the 
strongest confounding factors (gender, the presence of 
chronic obstructive pulmonary and chronic heart failure 
and the European risk score) was used to determine 
odds ratio between third and first tertile of age for vari-
ous symptoms and ECG signs at presentation. The blood 
concentrations of admission d-dimer, glycaemia and 
arterial oxygen partial pressure, and brain natriuretic 
peptide (BNP) and C-reactive protein (CRP) at the first 
hospitalization day in the whole group and in the sub-
groups of patients in whom the most important con-
founding characteristics were exclude, were compared 
across the tertiles of age with Kruskal-Wallis test.  Ka-
plan-Meyer analysis and log-rank test was used to com-
pare 6-months mortality and major bleeding in all pa-
tient cohort and in cohort of patients without patients 
with malignant disease. P value less than 0.05 was con-
sidered significant.

Table 2. Symptoms at presentation and ECG signs in PE patients according to tertiles of age.

Symptoms and ECG signs ≤ 54 y
N=58

>54 and <70
N=56

>70
N=58

p OR (96%CI)
III vs I tertile

Adjusted1 OR (95%CI)
III vs I tertile

Symptoms – n, %
  Dispnea
  Haemoptysis
  Syncope
  Chest pain 
  Febrile state
  Severe pneumonia 
ECG signs – n, %
  S1Q3T3 pattern on admission 
  RBBB on admission
  T wave inversion on admission
  S pattern in AVL on admission 
  Atrial fibrillation

50, 86.2
9, 15.5
3, 5.2

26, 44.8
22, 37.9
19, 32.8

11, 19.0
9, 15.5

18, 31.0
27, 46.6

1, 1.7

50, 89.3
6, 10.7

12, 21.4
21, 37.5
12, 21.4
7, 12.5

18, 32.1
15, 28.8
28, 50.0
30, 53.6
7, 12.5

54, 93.1
3, 5.2

11, 19.0
10, 17.2
11, 19.0

2, 3.4

17, 29.3
18, 31.0
33, 56.9
27, 46.6
19, 32.8

0.478
0.190
0.032
0.005
0.042

<0.001

0.244
0.133
0.015
0.689

<0.001

2.16 (0.61-7.61)
0.30 (0.08-1.16)

4.29 (1.13-16.30)
0.26 (0.11-0.60)
0.38 (0.16-0.89)
0.07 (0.02-0.33)

1.72 (0.74-4.21)
2.45 (0.99-6.04)
2.93 (1.37-6.28)
1.00 (0.48-2.07)

27.77 (3.57-216.08)

1.39 (0.37-5.22)
0.35 (0.08-1.52)

2.47 (0.59-10.29)
0.40 (0.15-1.07)
0.51 (0.19-1.33)
0.05 (0.01-0.31)

1.27 (0.46-3.51)
1.23 (0.42-3.61)
2.07 (0.83-5.14)
0,65 (0.25-1.66)

21.93 (2.58-186.37)
1Adjusted to gender, the presence of chronic heart failure or chronic obstructive disease and risk score.

Log rank p=0.052

Figure 1A. 6-month cumulative survival in all patients.

Results
Patient characteristics are presented in table 1. The 

distribution of genders is asymmetric across the tertiles 
of age. Men predominate in the first tertile and women 
in the third. Similar number of patients has spontaneous 
or provoked PE. Younger patients were more often ac-
tive smokers, they had lower BMI, and more often pre-
sented with symptoms of deep vein thrombosis and had 
positive family history of vein thrombosis. All comor-
bidities were more frequently presented in the third 
tertiles of patients. Patients in the first tertile had high-
er proportion of high probability Well’s score than the 
patients in the third tertile. Finely, older patients were 
more often presented with higher sPESI and with high 
risk features at admission. There was no significant dif-
ference between the thrombolytic and oral anticoagu-
lant treatment through the age tertiles.  

The main symptoms were also differently distributed 
across age (table 2). Younger patients had more often 
chest pain and pneumonia and older patients had syn-
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Figure 1B. 6-month cumulative survival without pa-
tients with malignant disease. 

Figure 1C. 6-month cumulative survival without major 
bleeding.

cope attack. However, when the odds ratio between III 
and I tertile is adjusted to gender, only the presence of 
pneumonia in younger patients remain significantly dif-
ferent. Among ECG signs, negative T waves and atrial 
fibrillation were presented more frequently in older pa-
tients. Gender did not influence on ECG signs across the 
age tertiles.

Some important laboratory admission parameters 
were significantly different crosswise the tertiles of age. 
There were gradual decrease of arterial partial oxygen 
pressure (figure 1) and also gradual increase of the con-
centration of blood admission glycaemia (figure 2), BNP 
(figure 3)  and D-dimer (figure 4) at every tertile of age.

When we analyzed Kaplan Meyer curves (figure 5A) 
of 6-month survival in there were no significant differ-
ence across the tertiles of age. The frequency of major 
bleeding episodes was similar in all three tertiles of age 
(figure 5B).

The causes of death are presented in table 3. Only 
one patient in the first tertile of age died from pulmo-

nary embolism and one died from fatal bleeding. The 
majority of patients who died in the first tertile died 
from other causes. On the other side, the proportion of 
patients who died from PE increase with tertiles of age 
and equal number of patients died from PE and other 
causes (both 9.3%) in this tertile.

Discussion
This study has found a lot of differences between pa-

tient characteristics, clinical and ECG presentations of PE, 
as well as in laboratory findings at admission across the 
tertiles of age. In our study we found asymmetry in gen-
der distribution through the tertiles of age, with the ma-
jority of women in the third tertile and majority of men 
in the first tertile. This finding was also presented by 
several authors and very probably is caused by the dif-
ferent risk factors in various age population for pulmo-
nary embolism between genders, especially the higher 
prevalence of obesity in females in elderly 13,14.  Although 

Table 3. Frequently used biomarkers at presentation according to tertiles of age. 

Biomarkers ≤ 54 y
N=58

>54 and <70
N=56

>70
N=58 P

Admission D-dimer (mg/L)
  All patients
  Without patients with cancer
First day BNP (pg/ml)
  All patients
  Without patients with CHF
  Without patients with stage IV and V CKF
Admission arterial pO2 (mmHg)
  All patients
  Without patients with CHF or COPD
Admission glycaemia (mmol/L)
  All patients
  Without patients with diabetes
First day CRP (mg/L)
  All patients
  Without patients with pneumonia

5.77 (2.20-12.92)
5.10 (2.29-12.40)

56.20 (15.00-128.07)
53.70 (13.50-112.00)
56.00 (15.00-125.05)

77.50 (63.50-85.00)
77.00 (66.50-80.00)

6.00 (5.37-7.12)
5.80 (5.30-7.10)

44.80 (19.29-74.25)
37.20 (16.50-58-00)

9.35 (3.73-20.69)
8.71 (3.15-17.00)

119.75 (52.25-228.25)
119.75 (52.25-223.27)
119.75 (46.75-234.75)

65.00 (55.00-80.00)
66.50 (55.25-80.75)

7.25 (6.20-9.50)
7.20 (6.10-9.15)

63.15 (27.55-129.75)
60.00 (24.00-124.00)

11.27 (6.55-22.10)
10.90 (6.69-22.00)

341.00 (138.05-677.41)
221.00 (112.00-484.00)
267.60 (109.50-609.00)

54.00 (48.50-79.50)
66.50 (49.00-80.50)

8.70 (6.97-11.12)
8.05 (6.52-10.25)

59.00 (22.31-127.00)
59.00 (21.60-125.00)

0.007
0.025

<0.001
<0.001
<0.001

0.001
0.026

<0.001
<0.001

0.151
0.045

Log rank p=0.052 Log rank p=0.844
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younger patients had lower BMI, we found equal propor-
tion of obese patients in all three tertiles of age. Symp-
tomatic deep vein thrombosis was accompanied to PE 
frequently in younger patients. The similar result was 
described by Sakuma et al in Japanese cohort of deep 
vein thrombosis and pulmonary embolism patients15. 
This fact describes difficulties in the diagnosis of PE in 
older patients with less frequently appearance of deep 
vein thrombosis symptoms in this population of patients. 
It was expected that younger patients had stronger influ-
ence of hereditability which was confirmed by higher 
percentage of positive family history in younger patients 
in our study 16. Several important comorbidities are more 
common in older patients 17. We have found higher fre-
quency of diabetes type 2, coronary disease and history 
of stroke in the third tertile of our PE cohort.     

Wells rule is simple diagnostic score which is recom-
mended for the initial evaluation of patients with sus-
pected PE (ESC Guidelines 2014) 10,11. In our study group 
of diagnosed PE patients this score has shown that 
lower proportion of patients in the third tertile of age 
had high probability score. It seems that Wells score has 
not the same predictive value for the diagnosis of PE in 
elderly patients 18. Since patients with advance age have 
decrease cardiopulmonary reserve it is expected that 
they are presented with high-risk features. Several re-
cently published papers, as our present study, have 
shown that older age are associated with severe PE 
clinical picture at presentation 13,19.   

Presenting symptoms of PE was also partly different 
between older and younger patients in our study. Like 
some other authors we found less frequently chest pain 
and more frequently syncope in older patients 20,21.  

We have chosen four admission laboratory parame-
ters to compare between tertiles of age. Several bio-
chemical markers are used as surrogates to main patho-
physiology processes in PE, partial pressure of oxygen is 
surrogate for respiratory-cardiovascular function, admis-
sion glycaemia for stress reaction, BNP for heart failure 
and finely D-dimer is an important bio-chemical marker 
of intravascular thrombosis and well established marker 
of the disease (ESC 2014) and probably weak prognostic 
marker 21-24. We have found that all these markers signifi-
cantly and gradually increase through the tertiles of age.     

Mortality in patients with PE can be caused by the PE 
itself, but the influence of comorbidities is huge and the 
overall mortality rate is much higher than the mortality 
from PE. Bleeding complications can also contribute or 
even be the main reason to death. Several large regis-
tries have shown very different mortality rate from 5.4% 
to 20.0% during the first 30 days 25-29. However, the age 
was one of the most important risk factors for death in 
PE. In our study 9 (5.5%) patients died from PE, 14 
(8.6%) died from various other causes and 2 (1.2%) pa-
tients died because of fatal bleeding. Since the fact that 
patients with PE in our study were admitted to intensive 
care unit, our cohort of PE patients does not represent 
the whole population of PE patients, rather more severe 
cases who need, at least for short period of time, inten-
sive care. PE as a cause of death rises from the first to 
the third tertile of age in our group. Other causes, (ma-

jority of them were infections, arterial vascular acci-
dences and malignant diseases) were the causes of 
deaths more frequently than PE, especially in the 
younger patients. Like in our study, large Danish popula-
tion based cohort study (30) has shown that more than 
50% of patients died from other reasons apart from PE.           

Conclusions. There are several important differences 
in the patient characteristics, symptoms at presenta-
tion, ECG signs, and risk scores in patients with PE de-
pending on age.  

Conflict of interests: The authors have no conflict of 
interests to disclose. 
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Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading 
cause of mortality, disability and loss of work 
ability, also causing high costs of health care, 
particularly in countries with a high percentage 

of elderly population. A recent report of EuroHart shows 
that women are less likely involved in cardiovascular 
research, while their clinical manifestations of CVD de-
velop 7 - 10 years later than in men. It was observed that 
the prevalence of myocardial infarction increased 
among middle aged women (35 - 54 years old) in the last 
two decades, while the increase was observed in the 
men same age1.

Besides the significant progress in the treatment of 
cardiovascular diseases, the number of younger women 
who suffer from myocardial infarction is increasing2,3. It 
is estimated that in Europe about 55% of causes of 

death in women are cardiovascular etiology, especially 
coronary artery disease and stroke. Although it is con-
sidered that cardiovascular disease occurs less fre-
quently in women due to protective effects of estrogen, 
it is often forgotten that contraceptive pills, smoking, 
obesity and sedentary lifestyle increases this risk.

After menopause the blood pressure and choles-
terol levels increase in middle aged women, as the 
stroke which doubles its risk4. The question remains 
whether estrogen status plays a role in delaying athero-
sclerosis in women5. It is known that women with early 
menopause have a shorter life span compared with 
women whose menopause starts in expected years or 
it is delayed6. It is believed that estrogens exert their 
protective cardiovascular effect affecting different met-
abolic factors, increasing HDL-cholesterol and reducing 
LDL-cholesterol levels, as well as markers of inflamma-
tion and blood coagulation7.

Risk factors control in female patients treated with 
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Introduction. The risk of heart disease in women has been underestimated in the past due to the 
misperception that females are ‘protected’ against cardiovascular diseases (CVD). Also, there are 
some data that risk factors are poorly regulated in female patients after myocardial infarction (MI).  
The aim of our study was to examine coronary risk factors control in female patients treated with 
primary percutaneous coronary intervention after MI.
Methods. Our study included 59 consecutive female (mean age 58.53 ± 8.74) patients treated with  
primary PCI for ST segment elevation MI. After two years of index event all the patients had labora-
tory analysis of lipid parameters, with optimal control defined as LDL-cholesterol < 1,8mmol/L. 
Optimal blood pressure was defined as BP < 130/80mmHg. Also smoking status was assessed in all 
patients, as well as physical activity (at least 30 min of exercise on 5 or more days/week).  Risk fac-
tors awareness was also assessed.
Results. Our data show that majority of female patients had poorly regulated risk factors two years 
after ST segment elevation MI. Non-optimal blood pressure was present in 86% and LDL choles-
terol was above 1.8mmol/l in 45% of patients. More than a half of patients (54.2%) continued to 
smoke. Sedentary lifestyle was dominant in our group of patients (52.5% didn’t have any physical 
activity).Vast majority of patients (82.8%) did not change their nutrition habits, and that percentage 
was significantly higher in female patients with BMI>25 than in patients with BMI <25 (p=0.003), 
whereas changes in nutritional habits were not related to educational status (p=NS, high vs. other 
education). Majority of patients 68% considered to have optimally regulated risk factors.
Conclusion. Our data show that vast majority of female patients had poorly regulated risk factors 
for coronary artery disease after ST segment elevation myocardial infarction, with low awareness 
of risk factors levels.
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Usually lower socio-economic status in women has 
pronounced negative influence on healthy lifestyle, obe-
sity and other risk factors for CVD compared to men. 
Combination of work and stress around the household 
is also considered one of the triggers for the increased 
CVS risk in women.8

Nine potentially modifiable risk factors (smoking, hy-
pertension, diabetes, hip-waist ratio, diet, physical activ-
ity, alcohol consumption, lipids, and psychosocial fac-
tors) are calculated as 94% of cardiovascular risk factors 
in women. For young women with a satisfactory level of 
5 risk factors (smoking, hypertension, diabetes, choles-
terol and BMI), ischemic heart disease and cardiovascu-
lar disease are events that occur rarely. Unfortunately 
only 20% of women younger than 40 years are familiar 
with these risk factors, and 48% of women have two or 
more clustered metabolic risk factors for CVD.

Secondary prevention of cardiovascular disease rep-
resents a set of measures that are available to individu-
als and entire population in order to detect diseases 
faster with more successful treatment, or measures 
taken against the recurrence or progression of disease 
in patients who already have cardiovascular disease. 
Modification of risk factors is a key part of secondary 
prevention of coronary artery disease.

Secondary prevention measures of cardiovascular 
disease include control of blood pressure, smoking ces-
sation, achieving target blood lipid levels, increasing 
physical activity, achieving the target values ​​of body 
weight, monitoring and normalization of glycaemia level, 
with an adequate therapy of existing diseases (antiplate-
let/anticoagulant therapy, ACE inhibitors, beta-blockers 
and statins).

The aim of our study was to investigate whether 
women after acute myocardial infarction treated with 
primary percutaneous intervention adhere to measures 
of secondary prevention of cardiovascular diseases, to 
observe the presence of CVD risk factors and their 
awareness of prevention necessity and treatment of ex-
isting coronary heart disease.

Methods
Our research included women with acute myocardial 

infarction with ST-segment elevation (STEMI) undergo-
ing primary percutaneous intervention during the period 
of 2010 – 2011 at the Clinical Center of Serbia. 

Follow-up was performed two years after STEMI (vis-
it to doctor or by telephone interview) when patients’ 
data were obtained concering risk factors, treatments 
and regular medical controls. It was recorded the oc-
curence of following risk factors: hypertension, diabetes 
mellitus, menopause, levels of blood lipids (total choles-
terol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides), 
CVD heredity and smoking. Presence of CVD symptoms 
was also recorded (shortness of breath, fatigue, chest 
pain and palpitations) and patients health habits (diet, 
regular medical check-ups, regular intake of prescribed 
therapy and information about their own disease).

For the statistical analysis methods of descriptive sta-
tistics were used, while χ2-test was used for the com-

parison of categorical variables. Statistical significance 
was set at p <0.05.

Results
The study included 59 women with acute myocardial 

infarction treated with primary percutaneous interven-
tion, average age 58.5±8.74 years. Most of the patients 
had completed secondary school (n = 39, 66.1%), while 
a smaller number had high (n = 9, 15.3%) and higher 
level of education (n = 7, 11.9% ), while only 4 patients 
(4,8%) finished only primary school.

Analysis of cardiovascular risk factors
A total of 14 patients (23.7%) had diabetes mellitus 

(DM), the majority (10, 66.7%) used oral antidiabetic 
agents, four patients (4.1%) were using insulin, while 
one patient regulated glycaemia exclusively by dietary 
regime. Average blood glucose levels did not show sta-
tistically significant difference between the groups of 
patients who used oral hypoglycemic therapy or insulin 
(p = 0.336).

Most women (51, 86.4%) stated that they have ele-
vated levels of blood pressure, almost half (45, or 45.9%) 
had hyperlipidemia. In the study population there were 
no active smokers, while 32 of them (54.2%) were for-
mer smokers. Family history of cardiovascular disease 
was noted in 40 women (67.8%).

Even 46 respondents (78%) were in menopause at 
the time of the coronary event, while the average time 
from the start of menopause to the occurrence of acute 
myocardial infarction was 11.5 years (IQR 3 - 17). The 
number of registered risk factors did not differ signifi-
cantly between patients who were in menopause and 
those who did not (p = 0.959).

Analysis of the frequency risk factors between the 
two groups of respondents showed that there was only 
there difference in the occurrence of DM. Thus, diabetes 
mellitus was more frequently registered in women who 
had been menopausal upon the occurrence of acute 
myocardial infarction compared to women who were in 
menopause (p <0.05). The differences in other risk fac-
tors are not registered.

Analysis of health problems
A total of 28 respondents (47.5%) stated having some 

cardiovascular health problems. Ten of them (12.8%) 
reported dyspnea, 9 (11.5%) chest pain, 9 (11.5%) had 
fatigue, while only one patient (1.3%) reported palpita-
tions. Three patients (3.8%) were had other health prob-
lems. It was observed that patients who reported health 
problems were significantly older than the group of 
women with no symptoms (mean age 64.4 vs. 58.3 
years, p <0.005).

Analysis of health habits
Most patients reported to adhere to the instructions 

about diet (82.8%), to go to regular cardiologist controls 
(87.9 %) and regularly take prescribed medication 
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(96.6%). Just over half of women (57.6%) thought to be 
well informed about their disease.

In the group of patients with diabetes mellitus (n = 
14), 12 of them adhere to the instructions about diet, go 
for regular check-ups with cardiologist and regularly 
takes therapy. However, half of these patients (7 of 
them) believed that it was not sufficiently informed 
about their disease as a risk factor for coronary disease.

The subjects with the highest level of education were 
more informed about their disease than women with 
lower level of education (p = 0.002). There was no statis-
tically significant difference when comparing regular 
cardiology controls between the two groups.

Almost half (47%, n = 28) of patients was not engaged 
in physical activity after myocardial infarction, while the 
frequency of different physical activities in the other 
group shown on Figure 1.

Discussion
The results of our study showed that the majority of 

patients two years after myocardial infarction still had 
uncontrolled levels of blood pressure, increased levels 
of blood lipids and body weight, with sedentary lifestyle. 
On the other hand, most of these patients believe that 
they are well informed about their disease.

Our results agree with the World Health Organization 
statement that there is a lack of awareness among wom-
en that cardiovascular diseases are a major threat to 
their health status9. This fact is reflected in the attitude 
of many young women who are considered to have a 
higher risk of tumors than from cardiovascular disease.

It is known that the cardiovascular mortality is higher 
in younger women than in men the same age. However 
the consequences of stroke are much more serious in 
women than in men. Also in women with diabetes mel-
litus, cardiovascular mortality rate is higher. Possible 
reason for this it the fact that women are less informed 
women about the seriousness of cardiovascular events9.

When it comes to sex difference in the risk of ischemic 
heart disease, there were three paradoxes. First, women 
have angina pectoris more frequently than men, but with 

lower prevalence of obstructive coronary atherosclerosis 
and heart disease. Second, although the number of wom-
en suffering from CVD is increasing, coronary angiogra-
phy showed that women with symptomatic disease have 
much better prognosis than men. Third, the overall CVD 
prognosis is worse in women compared to men10.

These results indicate a specific sex differences in the 
pathophysiology of ischemic heart disease. In women, 
angina pectoris often presents as a result of existing mi-
crovascular disease, while ischemic heart disease in men 
is often caused by obstructive coronary disease.

According to the 2012 European recommendations 
for the prevention of cardiovascular diseases control of 
modifiable risk factors (hypertension, hypercholesterol-
emia, smoking, physical inactivity and obesity) is includ-
ed11. However it seems that the smaller accent was given 
on educating women who are in menopause and who 
have associated risk factors. It is necessary to pay special 
attention to the primary prevention of this group of 
women, with timely preventing the occurrence of car-
diovascular events. Women entering menopause are 
subjected to greater CVD risk, which increases when as-
sociated risk factors are present. Our study has corrobo-
rated with this fact in the two-year follow-up of patients, 
whose cardiovascular risk increased more because they 
had associated cardiovascular risks.

Most of those present risk factors were modifiable, 
with poorly regulated levels of blood pressure (systolic 
and diastolic) in as many as 86% of cases. Mason PJ et al. 
in WACS study concluded that systolic blood pressure 
was a strong and independent predictor of cardiovascu-
lar events in women of middle and older age with al-
ready diagnosed coronary heart disease, and also an 
independent risk factor for cardiovascular morbidity and 
mortality in primary and secondary prevention.12

It is known that higher levels cholesterol contribute to 
atherosclerosis, which further increases the risk of myo-
cardial infarction and stroke13. However despite regular 
medical controls in 45% of our patients inadequately 
regulated levels of LDL-cholesterol were registered.

Dosed physical activity with moderate to intense 
workout ≥ 3 times a week for 30 minutes is advised after 

Figure 1. Distribution of types of physical activity in women two years after 
STEMI  
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myocardial infarction. However our two-year follow-up 
showed that the sedentary lifestyle is dominant in over 
50% of cases. Even 82.8% did not change eating habits, 
especially patients with BMI > 25 kg/m2.

The question is whether promoters of health and oth-
er population health workers, besides doctors should be 
included in better education of women with CV risk factors 
and their modification, with raising awareness about the 
importance of lifestyle changes. According to the Euro-
pean recommendations for the prevention of CVD in clin-
ical practice in patients with coronary artery disease, it is 
necessary to achieve a more rigorous risk factor control.

The prevention program states that they should be 
integrated into everyday life activities. It is important 
that nurses engaged in the promotion of health should 
also be well integrated into the health care system, to 
influence modification of health habits among women 
who have had a coronary event, and where risk of new 
cardiovascular events still exists.

Despite all the efforts in the implementation of pre-
ventive measures, the number of women who suffer 
from CVD is not reduced. The question of whether open-
ing of a counseling center for women would help in bet-
ter prevention at all three levels of prevention, as well as 
the involvement of all health workers and the whole 
community in the implementation of appropriate mea-
sures. That way large number of participants in health 
promotion and the women would be adequately in-
formed about the risk factors and preventive measures, 
so that their adverse impact could be reduced.

However, despite all these indicators, our study pop-
ulation showed that 68% of patients considered having 
optimally controlled risk factors.

Conclusion
Our data show that vast majority of female patients 

had poorly regulated risk factors for coronary artery dis-
ease after ST segment elevation myocardial infarction, 
with low awareness of risk factors levels.
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Sažetak
Kontrola faktora rizika kod žena lečenih primarnom perkutanom intervencijom
Dragana Bačić1, Jelena Rakočević2, Vojislav Giga1,3, Jelena Stepanović1,3, Ivana Paunović1, Branko Beleslin1,3, Ana Đorđević-Dikić1,3 
1 Klinika za kaadiologiju, Klinički centar Srbije; 2 Institut za histologiju i embriologiju Medicinski fakultet, Univerziteta u Beogradu, 3 Medicin-
ski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Uvod. U prošlosti faktori rizika za KVB kod žena su bili zanemareni jer se smatralo da su žene zaštićene. Takođe, postoje 
podaci da su faktori rizika kod žena slabo regulisani nakon preležanog infarkta miokarda. Cilj ove studije je da se ispita 
kontrola faktora rizika kod žena koje su lečene primarnom PCI nakon preležanog infarkta miokarda.
Metode. Studija uključuje 59 žena (prosek godina 58.53 ± 8.74) lečenih primarnom PCI nakon IM. Nakon dve godine od 
događaja kontrola lipida uz optimalni nivo LDL holesterola <1.8mmol/L.  Definisanje optimalnog nivoa krvnog pritiska  
<130/80mmHg. Takođe, su ispitani faktori rizika kao što su pušenje i fizička aktivnost (najmanje 30min na dan 5 ili više 
dana u nedelji), kao i svest  o značaju kontrole faktora rizika.
Rezultati. Naši podaci su pokazali da je većina žena imala loše regulisane faktore rizika dve godine od preležanog IM.  
Povišen krvni pritisak je bio prisutan kod 86% bolesnica, a LDL holesterol je bio iznad 1.8 mmol/L u 45% slučajeva.  Više 
od polovine pacijentkinja (54.2%) su i dalje pušači. U našoj grupi ispitanica je sedentaran način života bio zastupljen, 
(52.5% se nije bavilo fizičkom aktivnošću). Ogromna većina (82.8%) nije promenila način ishrane i da je taj procenat 
znatno veći kod žena  čiji je BMI>25 nego kod žena čiji je BMI <25 (p=0.003), gde promene u ishrani nisu u korelaciji sa 
obrazovanjem (p=NS, VSS vs. drugo). Veći deo ispitanica 68% smatra da  ima optimalno regulisane faktore rizika.
Zaključak. Naši podaci pokazuju većina ispitanica ima slabo regulisane faktore rizika nakon preležanog infarkta miokarda.
Ključne reči. faktori rizika, žene, perkutane koronarne intervencije
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UDRUŽENJE KARDIOLOGA SRBIJE
CARDIOLOGY SOCIETY OF SERBIA

Introduction

In 1982 Wellens et al. first published the clinical and 
ECG criteria of a subgroup of patients with myocardi-
al ischemia that later came to be known as Wellen’s 
syndrome.1 The presence of Wellen’s syndrome has 

significant diagnostic and prognostic value. Wellen’s sign 
has a positive predictive value of 86% . In the original 
Wellens’ group, 75% of those with typical manifestations 
of the syndrome had a anterior myocardial infarction. 
Although, not one of the indication for pPCI, each pati-
ents with the typical ECG finding, should be considered 
for coronary angiography and reperfusion.2-4

Case Report
72 years, male patient, F. V. was admitted to Coronary 

Care Unit because of recurrent chest pain from the previ-
ous day, duration of ten minutes. They were presented 
with the initial pain in the arms, shoulders with spread in 
the middle of the chest (“centripetal projection” ) unlike 
more frequent anginal pain presented by the “centrifugal 
pain projections” . There was no vegetative symptoms. 
At the time of admission, the patient was asymptomatic, 
cardiopulmonary and metabolic compensated, in sinus 
rhythm,BP 120/70 mmHg. Physical examination was un-
remarkable. Among the risk factors for coronary artery 
disease, several years of smoking experience has been 
recorded, as well as information of Sudden cardia death 
of his father at the age of 40. The patient have similar 
pains in the past, but not in this frequency and intensity, 
and tied them to the existence of chronic degenerative 
changes in the cervicale spine.

In the laboratory findings, cardiac enzymes CK and 
CKMB were in the reference value,  with Troponin I at 
the upper reference value of 0.11. The first control sam-
ple of CK and CKMB show no characteristic increase, 
and Troponin value was 0.22. Echocardiography not find 

Wellen’s Syndrome
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A Case Report

The pattern of clinical findings and electrocardiography ( ECG ) changes known as Wellens’ syndrome 
is associated with significant stenosis of the proximal left anterior descending coronary artery ( LAD 
). ECG changes are classified into two types : Type A (with biphasic T waves) or Type B (deep negative 
T waves, especially in leads V2and V3).
We present a case of Wellen’s syndrome in which the ECG pattern changed from type B into type A 
during the hospitalization, and in which the coronary lesion is in the middle, rather than in the 
proximal part of LAD.

Wellens’ syndrome, electrocardiography, left anterior descending coronary artery
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Figure 1. ECG on admission: deep precordial T waves 
(Type B), also note the negative T in D1 and AVL.

Figure 2. ECG with characteristic biphasic T wave V2, 
V3 (V4). (Type A) 5 th day of hospitalization

left ventricle segment kinetics disorders, as well as no 
signs of hypertrophic myocardium. Further controlled 
alterations of cardiac enzymes levels (without further 
monitoring TNIU) remains the reference interval. On 
the 5th day of hospitalization, electrocardiographic 
findings changes with transformation of deep negative 
T in V2 and V3 in a clear biphasic T waves in the same 
leads.

It is important to remember, that most of the time, 
these typical ECG signs may be present only during pe-
riods without pain, which was confirmed in our case 
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too. T waves changes are usually present in the leads 
V2 and V3, though, in some cases, leads V1 and V4 can 
be also change. In the original Zwaan and Wellens 
study is recorded, that approximately 2/3 of the re-
spondents have a change in lead V1 and 3/4 of them 
includes change in lead V4. Our patient gets chest pain 
during 8.th day of hospitalization with hypertensive re-
action / BP 180/100 mmHg/, and his ECG lost Wellens 
sign. After spontaneous loosing of pain, ECG takes 
Wellens pattern again .TNIU was negative (< 0.01). 
Although, the mechanism remains unclear, its taken, 
that T waves changings, usually for a period without 
pain, is  a result of easing spasm of LAD.5

Based on recurrent angina, finds of the characteristic 
ECG changes in the form of deep negative precordial T 
waves, then the biphasic T V2, V3, the light increase of 
TNIU, preserved R waves without Q, absence of the left 

Figure 3: Chest pain with lost of Wellens pattern

Figure 4: Coronary angiography findings to the narrowing of the medial 
part of LAD  98% and proximal LAD 55%.

Figure 5. RAO i PA cranial after intervention.

ventricular segments kinetics disorders, we suspected on 
connection between changes with the proximal LAD oc-
clusion. The case was presented to the interventional 
cardiologist, and the coronary angiography was per-
formed. The patient was referred for coronary angiogra-
phy . Coronary angiography: shows a significant narrow-
ing of the medial part of LAD. After predilatation, 2 DES 
were placed in the medial part of the LAD. Flow through 
the LAD behind lesion and before the DES implantation 
was TIMI 1, and was clearly pointed on the “culprit” 
lesions.

After the procedure, the patient felt well,and he was 
discharged from the hospital 2nd day.

Discussion
Wellens criterias were first described in 1982. by the 

Dutch De Zwaan and H.Wellens and are specific for the 
disease of LAD. It is necessery to recognize them, timely 
treatment to prevent the development of acute myocar-
dial infarction and  myocardial necrosis.1–3

Simple criteria of Wellen,s syndroma:

– previous history of chest pain
– low or slightly elevated cardiac enzymes
– presence of precordial R and absence of pathologi-

cal Q-wave
– small or insignificant ST elevation
– biphasic T in V2, V3 (type A)
– deep negative T V2, V3 (type B) [1]
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In 75% of cases, T waves are deep and inverted, 
whereas in 25% of cases, there are only biphasic T waves. 
Another important criteria is presence of precordial R and 
absence of pathological Q- wave .The origin of these ECG 
changes remains obscure, as they can persist for months, 
but it is most likely that they represent reperfusion.6-7 
Medical therapy in most of the cases is insufficient to 
prevent development of large myocardial infarction and 
demands early recognition and coronary percutaneous 
intervention.8

The sign can be seen as a rare presentation of :

– Takotsubo stress cardiomyopathy
– Cocaine-induced vasospasm
– Q and non Q myocardial infarction
– Myocarditis
– Pulmonary embolism
– CV Stroke
– WPW syndrome
– in the presence of left ventricular hypertrophy ect.

Table 1. Differential diagnosis and diagnostic 
procedures

disease Lab ECG Echo Cor MSCT
Takotsubo    

Cocaine vasosp.   

Myocardial inf.    

Myocarditis   

Pulmonary emb.    

CV stroke    

WPW 

HLV  

Risk Factors
Risk factors for Wellens syndrome are traditional risk 

factors of coronary artery diseases, such as hypertension, 
diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, smoking, family 
history of coronary artery disease or events. Syndrome 
can be found in any age group.9 The youngest case re-
ported in a 22-year-old man.10

Therapy
All patients with this syndrome have to receive con-

ventional treatment of ACS including ASA, NGL, BB 
blockers if needed.

Prognosis
Most patient are feel good after percutaneous interven-

tion. T wave changes after the intervention may be with-
drawn, so the ECG /of our patients after PCI is following:

Conclusion
Wellens syndrome is an important diagnostic and 

prognostic parameter, and it presents critical coronary 
artery disease involving LAD, which can lead to extensive 
anterior AMI, left ventricular failure, malignant arrhyth-

mia and death. Although patients may initially respond 
well to medical therapy, however, have a poor prognosis 
with conservative therapy, and all require invasive revas-
cularization intervention.1 It is very important for clini-
cians to recognize the characteristic ECG patterns of 
Wellens syndroma.In our case PCI was perfomed before 
development of myocardial infarction.
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SKRAĆENICE I AKRONIMI

3D	 trodimenzionalno
AIDS	 sindrom stečene imunodeficijencije
b.i.d.	 bis in die (dva puta dnevno)
HKNIE	 hemokultura-negativan infektivni endokarditis
CDRIE	� infektivni endokarditis povezan sa implanti-

ranim srčanim uređajima
CHD	 urođene srčane mane
CIED	 srčani implantabilni elektronski uređaj
CoNS	 koagulaza-negativan stafilokok
CPG	 komitet za izradu vodiča za praksu
CRP	 C-reaktivni protein
CT	 kompjuterizovana tomografija
E.	 Enterokok
ESC	 Evropsko kardiološko društvo
ESR	 sedimentacija eritrocita
EuroSCORE	�Evropski sistem za procenu rizika srčanih ope-

racija
FDG	 fluorodezoksiglukoza
SS	 srčana slabost
HIV	 virus humane imunodeficijencije
HLAR	 rezistencija na aminoglikozide visokog nivoa
i.m.	 intramuskularno
i.v.	 intravenski
ICE	 International Collaboration on Endocarditis

ICU	 jedinica intenzivne nege
ID	 infektivna bolest
IE	 infektivni endokarditis
Ig	 imunoglobulin
IVDA	 intravenski zavisnik od narkotika
MIC	 minimalna inhibitorna koncentracija
MR	 magnetna rezonanca
MRI	 snimanje magnetnom rezonancom
MRSA	 meticilin-rezistentni Staphylococcus Aureus
MSSA	 meticilin-senzitivni Staphylococcus Aureus
NBTE	 nebakterijski trombotski endokarditis
NICE	 National Institute for Health and Care Excellence
NVE	 endokarditis nativnih valvula
OPAT	� parenteralna antibiotska terapija ambulan-

tnih pacijenata
PBP	 penicilin vezujući protein
PCR	 polimerazna lančana reakcija
PET	 pozitronska emisiona tomografija
PVE	 endokarditis veštačkih valvula
SOFA	 skor procene insuficijencije organa u sepsi
SPECT	� emisiona kompjuterska tomografija pojedi-

načnim fotonima
TOE	 transezofagealna ehokardiografija
TTE	 transtorakalna ehokardiografija
WBC	 leukociti

1. Predgovor
Vodiči sumiraju i vrše procenu svih trenutno dostu-

pnih dokaza o određenoj oblasti sa ciljem da pomognu 
lekarima u odabiru najboljeg načina lečenja za svakog 
pacijenta pojedinačno, uzimajuću u obzir uticaj na pro-
gnozu kao i odnos između rizika i koristi određene dija-
gnostičke ili terapijske procedure. Vodiči nisu zamena, 
ali su komplementarni knjigama i pokrivaju sve teme iz 
kardiologije u ESC priručnicima. Vodiči i preporuke treba 
da pomognu lekarima u donošenju odluka u svakodnev-
noj praksi. Međutim, konačnu odluku za svakog pacijen-
ta individualno treba da donese odgovorni lekar(i). 

Veliki broj vodiča razmatran je poslednjih godina od 
strane Evropskog društva kardiologa (ESC), kao i drugih 
društava i organizacija. Zbog uticaja na kliničku praksu, 
ustanovljeni su kvalitativni kriterijumi za razvoj vodiča u 
cilju da sve odluke budu dostupne korisnicima. Preporuke 
za formulisanje i izdavanje ESC vodiča mogu se naći na 
ESC sajtu (http://www.escardio.org/guidelines-&-educa-
tion/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-deve-
lopment/Writing-ESC-Guidelines). ESC vodiči predstavlja-
ju zvanično mišljenje ESC o datim temama i redovno se 
osavremenjuju. Članovi radne grupe su provereni profe-
sionalci koji se ozbiljno bave ovom patologijom. Izabrani 
eksperti iz određene oblasti publikuju revijalni prikaz 
objavljenih dokaza za dijagnostiku, lečenje i/ili prevenciju 
datih stanja prema ESC propozicijama za izradu praktičnih 
vodiča. Pravi se kritična procena dijagnostičkih i terapij-
skih procedura, uključujući odnos rizika i koristi. Tamo gde 
postoje podaci, uključena je i procena očekivanih zdrav-
stvenih rezultata za veću populaciju. Nivo dokaza i jačina 
preporuka za određenu opciju lečenja su procenjeni i 
gradirani prema postojećim definisanim skalama kao što 
je prikazano u tabelama 1 i 2.

Stručnjaci koji su učestvovali u pisanju i revidiranju 
preporuka su zvanično potvrdili sve o realnim ali i mo-
gućim konfliktima interesa. Ova dokumenta se nalaze u 
arhivi na zvaničnom sajtu ESC. Svaka promena u odnosu 
na konflikt interesa koja se pojavljuje tokom perioda pi-
sanja preporuka mora se notirati i obnoviti. Naučni od-
bor je u potpunosti finansiran od strane ESC bez učešća 
zdravstvene industrije. 

Komitet za praktične preporuke CPG u okviru ESC je 
bio koordinator i supervizor pripreme novih preporuka 
koje su predložile ekspertske grupe i konsultativni od-
bori. Komitet je takođe odgovoran za sprovođenje 
(usvajanje) preporuka. CPG i spoljnji saradnici, eksperti, 
su podrobno revidirali ESC preporuke. Posle adekvatne 
revizije preporuke su odobrene od strane eksperata i 
članova naučnog odbora. Finalni dokument je odobren 
za štampu u European Heart Journal.

Cilj obnovljenih preporuka nije bio samo integracija 
najnovijih istraživanja, nego i stvaranje planova za edu-
kaciju i implementaciju preporučenih programa. Za im-
plementaciju preporuka su pripremljene skraćene (dže-
pne) verzije preporuka, jezgroviti slajdovi, priručnici sa 
ključnim porukama iz preporuka i elektronske verzije za 
digitalne aplikacije (pametni telefoni). Ove verzije su 
skraćene tako da, ukoliko je potrebno, pojedinac se 
može nadovezati na celovitu tekstualnu verziju koja je 
slobodno dostupna na ESC sajtu. Nacionalna ESC druš-
tva su ohrabrena da prihvate, prevode i implementiraju 
sve ESC preporuke. Implementacioni programi su po-
trebni zato što je dokazano da se na ishod bolesti može 
povoljno uticati primenom kliničkih preporuka.

Ispitivanja i registri su neophodni da bi se potvrdilo 
da je svakodnevna praksa usklađena sa preporukama u 
vodičima, te je tako ispunjen krug između kliničkog istra-
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živanja, pisanja i širenja preporuka i njihove implemen-
tacije u kliničku praksu.

Zdravstveni profesionalci se ohrabruju da pri dono-
šenju kliničkih odluka uzmu u razmatranje ESC vodiče, 
kao i pri određivanju preventivne, dijagnostičke i tera-
pijske strategije. Ipak, ESC vodiči ne mogu zaobići indi-
vidualnu odgovornost zdravstvenih profesionalaca da 
donose precizne i tačne odluke vezane za zdravstveno 
stanje pacijenta. Takođe, odgovornost je zdravstvenog 
radnika da proveri pravila i propise koji se odnose na 
lekove i uređaje u trenutku njihovog propisivanja.

Tabela 1. Klase preporuka

Klase 
preporuka Definicija Izražava se 

kao

klasa I

dokazano/zajednički stav 
je da lečenje ili procedura 

delotvorna, korisna i 
efikasna

Preporučuje 
se/indikovano 

je

klasa II

postoje protivrečni 
dokazi/različiti stavovi 

o korisnosti/efikasnosti 
tretmana ili procedure

klasa IIa
najveći broj dokaza/

stavova govori u prilog 
korisnosti/efikasnosti

Treba 
razmotriti

klasa IIb
korisnost/efikasnost 
je slabije utemeljena 
dokazima/mišljenjem

Može se 
razmotriti

klasa III

dokazano/zajednički stav 
je da lečenje ili procedura 
nije delotvorna, korisna 
i efikasna, da u nekim 
slučajevima može biti 

štetna

Ne 
preporučuje 

se

Tabela 2. Nivo dokaza

Nivo 
dokaza A

Dokazi potiču iz više randomizovanih 
kliničkih studija ili meta-analiza

Nivo 
dokaza B

Dokazi potiču iz jedne randomizovane 
kliničke studije ili velikih nerandomizovanih 

studija
Nivo 

dokaza C
Konsenzus ili mišljenje eksperata i/ili male 

studije, retrospektivne studije, registri

2. Opravdanost pisanja preporuka/ 
značaj problema

Infektivni endokarditis (IE) je smrtonosna bolest.1,2 
Uprkos napretku u lečenju, IE je i dalje povezan sa viso-
kim mortalitetom i teškim komplikacijama. Sve do ne-
davno vodiči za IE bili su uglavnom bazirani na mišljenju 
eksperata zbog niske incidence bolesti, odsustva rando-
mizovanih studija i ograničenog broja meta-analiza.3-7

ESC vodič iz 2009. godine o prevenciji, dijagnozi i le-
čenju IE8 uveo je više inovativnih koncepata, uključujući 
i ograničavanje antibiotske prakse samo za pacijente sa 
najvećim rizikom, fokusiranje na IE povezan sa zdravstve-
nom zaštitom i utvrđivanje optimalnog vremena za hi-

rurgiju. Ipak, više razloga opravdava odluku ESC da se 
osavremene prethodni vodiči: publikacija novih, velikih 
studija o IE, uključivši i prvu randomizovanu studiju u vezi 
hirurškog lečenja;9 značajan napredak vizualizacionih 
metoda10, posebno u oblasti nuklearne medicine, kao i 
neslaganja između prethodnih vodiča.5-8 Zatim, potreba 
za saradnjom više stručnjaka kao što su lekari primarne 
zdravstvene zaštite, kardiolozi, hirurzi, mikrobiolozi, spe-
cijalisti infektivne medicine, a često i drugi stručnjaci koji 
čine ,,Tim za endokarditis”, bila je nedavno naglašena11,12 

i biće razvijena u novim vodičima.
Glavni cilj aktuelne radne grupe bio je pružanje ja-

snih i jednostavnih preporuka i pomoć zdravstvenim 
radnicima u donošenju kliničkih odluka. Ove preporuke 
dobijene su konsenzusom stručnjaka nakon temeljnog 
pregleda dostupne literature. Korišćeno je bodovanje 
zasnovano na dokazima, bazirano na klasifikaciji snage 
preporuka i nivou dokaza.

3. Prevencija

3.1 Obrazloženje
Principi antibiotske profilakse IE razvijeni su na osno-

vu opservacionih studija i animalnih modela sa ciljem da 
preveniraju vezivanje bakterija za endokard nakon tran-
zitorne bakterijemije koja prati invazivne procedure. 
Ovakav koncept doveo je do preporuka za primenom 
antibiotske profilakse kod velikog broja pacijenata sa 
predisponirajućim srčanim oboljenjem koji se podvrga-
vaju širokom spektru procedura13.

Ograničenje indikacija za primenu antibiotske profi-
lakse inicirano je 2002. godine usled promene patofizi-
ološkog koncepta, kao i analize rizika i koristi, na sledeći 
način:14

• Kod pacijenata sa lošom oralnom higijenom sva-
kodnevne aktivnosti poput pranja zuba, korišćenja zub-
nog konca i žvakanja često dovode do bakterijemije ni-
skog stepena15. Odgovornost bakterijemije niskog ste-
pena dokazana je na animalnim modelima16. Zato, rizik 
od IE može više biti povezan sa kumulativnom bakteri-
jemijom niskog stepena tokom svakodnevnih aktivnosti, 
nego sa sporadičnom bakterijemijom visokog stepena 
nastaloj nakon stomatološke intervencije.

• Većina studija parova (case-control) nije izvestila o 
povezanosti između invazivnih stomatoloških interven-
cija i pojave IE17-19.

• Procenjeni rizik od IE nakon stomatološke interven-
cije je veoma mali. Zato se antibiotskom profilaksom 
može izbeći samo mali broj slučajeva IE, 1 slučaj IE na 
150 000 stomatoloških intervencija sa antibioticima u 
odnosu na 1 na 46 000 za intervencije bez antibiotika20.

• Upotreba antibiotika nosi sa sobom mali rizik od 
anafilakse, ali on može biti značajan u slučaju rasprostra-
njene primene. Ipak, rizik od letalne anafilakse je veoma 
mali pri oralnoj primeni amoksicilina21.

• Rasprostranjena primena antibiotika može imati za 
posledicu porast otpornosti mikroorganizama13.

• Efikasnost antibiotske profilakse bakterijemije i po-
jave IE dokazana je samo na animalnim modelima. Efe-
kat na bakterijemiju kod ljudi je kontroverzan15.
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• Nema prospektivne randomizovane kontrolisane 
studije koja istražuje efikasnost antibiotske profilakse IE 
i malo je verovatno da će takvo istraživanje biti sprove-
deno uzimajući u obzir broj potrebnih subjekata22.

Ovi zaključci su postupno razmatrani u većini vodiča, 
uključivši i ESC vodič iz 2009. godine,5,8,23-26 i doveli su do 
ograničenja antibiotske profilakse na najrizičnije paci-
jente (pacijente sa najvišom incidencom IE i/ili najvećim 
rizikom neželjenog ishoda zbog IE).

NICE preporuke iz 2008. godine otišle su korak dalje i 
savetovale izbegavanje bilo kakve antibiotske profilakse 
za stomatološke i ne-stomatološke intervencije bez obzira 
na rizik po pacijenta27. Autori su zaključili da nema koristi 
od antibiotske profilakse i da je neisplativa. Ovi zaključci 
su stavljeni na probu jer je procena rizika od IE zasnovana 
niskom nivou dokaza usled višestruke ekstrapolacije.28-29

 Četiri epidemiološke studije analizirale su incidencu 
IE nakon ograničenja indikacija za antibiotsku profilaksu. 
Analizom dijagnoza pri otpustu iz bolnica u periodu iz-
među 2000.-2010. godine u Velikoj Britaniji, a nakon 
publikovanja NICE vodiča 2008. godine, nije pokazan 
porast streptokoknog IE30. Ograničenje antibiotske pro-
filakse ogledalo se u 78% smanjenju propisanih antibi-
otika pre stomatoloških intervencija. Međutim, i preo-
stali procenat je izazivao zabrinutost zbog perzistentne 
upotrebe antibiotske profilakse. Istraživanje sprovede-
no 2012. godine u Velikoj Britaniji pokazalo je da većina 
kardiologa i kardiohirurga veruje da je antibiotska pro-
filaksa neophodna kod pacijenata sa veštačkim valvula-
ma ili nakon IE.31 Nedavno, analiza podataka iz Velike 
Britanije prikupljenih između 2000. i 2013. godine po-
kazala je značajan porast incidence IE i u grupi visoko-
rizičnih i nisko-rizičnih pacijenata počevši od 2008. go-
dine.32 Ipak, ovu vremensku povezanost ne treba tuma-
čiti kao direktnu posledicu NICE vodiča. Na ove nalaze 
može uticati niz promenjivih faktora, posebno promena 
broja pacijenata sa rizikom za hospitalizaciju i IE povezan 
sa zdravstvenim uslugama. Štaviše, mikrobiološki poda-
ci nisu bili dostupni. Zato, ne možemo znati da li je taj 
porast povezan sa vrstom mikroorganizama pokrivenih 
antibiotskom profilaksom.

 Ponovljeno jednogodišnje prospektivno populacio-
no istraživanje nije pokazalo porast incidence IE, poseb-
no streptokoknog IE u periodu od 1999. do 2008. godi-
ne, dok je antibiotska profilaksa ograničena za bolest 
nativnih valvula od 2002. godine.33 

 Dve američke studije nisu utvrdile negativan uticaj 
odustajanja od antibiotske profilakse kod bolesti nativ-
nih valvula u AHA vodiču iz 2007. godine.36 Skorašnja 
analiza administrativne baze podataka pokazala je po-
rast incidence hospitalizacija zbog IE između 2000. i 
2011. godine, ali bez značajne promene nakon izmene 
Američkih vodiča iz 2007. godine.36 Nije ispitivano da li 
je podatak u vezi sa oralnim streptokokama i da li su 
uključeni srednje i visoko-rizični pacijenti.

Sadašnji vodiči zadržali su princip antibiotske profilak-
se kod pacijenata sa visokim rizikom iz sledećih razloga:

• I dalje postoje nejasnoće u vezi procene rizika od 
IE, što ima značajnu ulogu u objašnjenju NICE vodiča

• Goru prognozu IE kod pacijenata sa visokim rizi-
kom, posebno onih sa IE veštačkih valvula

• Činjenice da je visoko-rizičnih pacijenata značajno 
manje u odnosu na pacijente sa srednjim rizikom, čime 
se smanjuje potencijalna šteta nastala neželjenim dej-
stvom antibiotika u profilaksi.

3.2 Rizična populacija
Pacijenti sa najvećim rizikom mogu se razvrstati u tri 

kategorije (tabela 3):
1. Pacijenti sa veštačkim valvulama ili veštačkim ma-

terijalima korišćenim za rekonstrukciju valvule: ovi pa-
cijenti imaju najveći rizik za IE, najviši mortalitet od IE i 
češće razvijaju komplikacije u odnosu na obolele sa na-
tivnim valvulama i istim patogenom.37 Ovo se odnosi i 
na transkateterski implantirane proteze i homograftove.

2. Pacijenti koji su preboleli IE: takođe, imaju veći rizik 
od novog IE, viši mortalitet i veću incidencu komplikacija 
u poređenju sa pacijentima sa prvom epizodom IE.38

3. Pacijenti sa nelečenim urođenim srčanim manama 
(CHD) i oni sa CHD i postoperativnim palijativnim šanto-
vima, konduitima ili drugim veštačkim materijalima.39,40 
Nakon hirurške rekonstrukcije bez zaostalih defekata Rad-
na grupa preporučuje profilaksu tokom prvih 6 meseci 
nakon procedure do endotelizacije veštačkog materijala.

Tabela 3. Srčane bolesti sa najvećim rizikom od IE za 
koje treba razmotriti profilaksu pri izvođenju visoko-
rizičnih procedura

Preporuke klasaa nivob

Antibiotsku profilaksu treba razmo-
triti za pacijente sa najvećim rizikom 
za IE:
1. Pacijenti sa veštačkim valvulama 
uključujući i transkateterske valvule, 
ili oni kod kojih je bilo koji veštački
materijal za rekonstrukciju valvula.
2. Pacijenti sa prethodnom epizo-
dom IE
3. Pacijenti sa CHD:
a) Bilo koja cijanogena CHD
b) Bilo koja CHD rekonstruisana ve-
štačkim materijalom putem hirurgije 
ili perkutanim tehnikama, do 6 me-
seci nakon procedure ili doživotno u 
slučaju zaostatka rezidualnog šanta 
ili regurgitacije

IIa C

Antibiotska profilaksa se ne prepo-
ručuje za druge valvularne bolesti 
ili CHD

III C

CHD = urođene srčane mane, IE = infektivni endokarditis
aKlasa preporuka bNivo dokaza

Iako vodiči AHA/ACC preporučuju profilaksu za paci-
jente sa transplantiranim srcem ako razviju valvulopati-
ju, to nije podržano snažnim dokazima5,25,41 i nije prepo-
ručeno od strane ESC radne grupe.

 Antibiotska profilaksa se ne preporučuje za pacijen-
te sa intermedijarnim rizikom za IE, odnosno za bilo koji 
drugi oblik bolesti nativnih valvula (uključujući i najčešća 
stanja: bikuspidnu aortnu valvulu, prolaps mitralne val-
vule i kalcifikovanu aortnu stenozu). Uprkos tome, i in-
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termedijarni i visoko-rizični pacijenti treba da dobiju 
savet o oralnoj i higijeni kože13 (tabela 4). Ove mere op-
šte higijene primenjuju se kod pacijenata i zdravstvenih 
radnika, a odnose se i na opštu populaciju, jer IE se jav-
lja i bez poznatog srčanog oboljenja.

Tabela 4. Nespecifične mere prevencije za pacijente 
sa visokim i intermedijarnim rizikom

Ove mere primeniti na opštu populaciju, a pojačati kod 
pacijenata sa visokim rizikom
• �Stroga oralna i higijena kože. Stomatološke kontrole dva 

puta godišnje kod visoko-rizičnih, a godišnje kod ostalih.
• Dezinfekcija rana
• Eradikacija ili smanjenje hroničnog kliconoštva: koža, urin
• Antibiotsko lečenje svake bakterijske fokalne infekcije
• Bez samolečenja antibioticima
• Mere stroge kontrole infekcije za svaku rizičnu proceduru
• Odgovarati pacijenta od pirsinga i tetovaža
• �Ograničiti upotrebu infuzionih katetera i invazivnih procedu-

ra kada je moguće. Favorizovati periferne u odnosu na cen-
tralne katetere, menjati periferne katetere svaka 3-4 dana. 
Sprovoditi striktnu zaštitu linija centralnih i perifernih kanila.

3.3 Rizične situacije i procedure
3.3.1 Stomatološke intervencije 

Rizične intervencije uključuju manipulaciju gingival-
nim i periapikalnim regionom zuba ili cepanje oralne 
sluznice (uključujući i uklanjanje plaka i procedure sa 
kanalom korena zuba) (tabela 5).15, 20 Upotreba zubnih 
implantata zabrinjava zbog potencijalnog rizika vezanog 
za strani materijal na mestu kontakta bukalne šupljine i 
krvi. Malo podataka je dostupno.42 Mišljenje radne gru-
pe je da nema dokaza koji bi kontraindikovali implanta-
te kod svih pacijenata sa rizikom. Indikacije treba razma-
trati od slučaja do slučaja. Pacijent treba da bude infor-
misan o nejasnoćama i o potrebi čestih kontrola.

3.3.2 Druge rizične procedure
Nema ubedljivih dokaza da bakterijemija nastala na-

kon intervencija na respiratornom, gastrointestinalnom 
ili genitourinarnom traktu, uključujući vaginalni i poro-
đaj carskim rezom uzrokuje IE (tabela 5).

3.4 Profilaksa za stomatološke intervencije
Antibiotsku profilaksu treba uzeti u obzir samo kod 

pacijenata sa najvišim rizikom za endokarditis, kao što je 
opisano u Tabeli 3, koji koji se podvrgavaju rizičnim sto-
matološkim intervencijama pobrojanim u Tabeli 5 i ne 
preporučuje se u drugim situacijama. Glavna meta anti-
biotske profilakse kod ovih pacijenata su oralne strepto-
koke. Tabela 6 sažima glavne načine antibiotske profilak-
se preporučene pre stomatološke intervencije. Fluoro-
hinoloni i glikopeptidi se ne preporučuju zbog nejasne 
efikasnosti i potencijalnog indukovanja rezistencije.

Tabela 5. Preporuke za profilaksu infektivnog endo-
karditisa kod pacijenata sa visokim rizikom u odnosu 
na vrstu rizične procedure

Preporuke klasaa nivob

A. Stomatološke procedure
• Antibiotsku profilaksu treba raz-
matrati samo za stomatološke inter-
vencije koje zahtevaju manipulaciju 
gingivalnim ili periapikalnim regionom 
zuba ili kod cepanja oralne sluznice

IIa C

• Antibiotska profilaksa se ne prepo-
ručuje za injekciju lokalnog anestetika 
u neinficirano tkivo, lečenje povr-
šinskog karijesa, uklanjanje šavova, 
snimanje zuba, stavljanja ili prilago-
đavanja pokretnih prostodontskih ili 
ortodontskih aparata ili proteza. Profi-
laksa takođe nije preporučena nakon 
vađenja mlečnih zuba ili povreda usa-
na i oralne sluzokože

III C

B. Intervencije na respiratornom traktuc

• Antibiotska profilaksa se ne prepo-
ručuje za procedure na respiratornom 
traktu uključujući bronhoskopiju, 
laringoskopiju, tansnazalnu i endotra-
healnu intubaciju

III C

C. Gastrointestinalne, urogenitalne procedure i TOEc

• Antibiotska profilaksa se ne prepo-
ručuje za gastroskopiju, kolonoskopi-
ju, cistoskopiju, vaginalni ili porođaj 
carskim rezom i TOE

III C

D. Intervencije na koži i mekom tkivuc

• Antibiotska profilaksa se ne preporu-
čuje III C

TOE = transezofagealna ehokardiografija, aKlasa preporuka, bNivo 
dokaza, cZa postupak u slučaju prisustva infekcije vidi deo 3.5.3.

Tabela 6. Preporučena profilaksa za visoko-rizične sto-
matološke intervencije kod visoko-rizičnih pacijenata

Situacija Antibiotik
Pojedinačna doza 30-60 
minuta pre intervencije

Odrasli Deca
Nema alergije 
na penicilin ili 

ampicilin

Amoksicilin ili 
ampicilina

2 g oralno 
ili i.v.

50 mg/kg 
oralno ili 

i.v.
Alergija na 
penicilin ili 
ampicilin

Klindamicin
600 mg 

oralno ili 
i.v.

20 mg/kg 
oralno ili 

i.v.
aAlternativno, cefaleksin 2 g i.v. za odrasle ili 50 mg/kg i.v. za decu, 
cefazolin ili ceftriakson 1 g i.v. za odrasle ili 50 mg/kg i.v. za decu.

Cefalosporine ne treba koristiti kod pacijenata sa 
anafilaksom, angioedemom ili urtikarijom nakon uzima-
nja penicilina ili ampicilina zbog ukrštene senzitivnosti.
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3.5 Profilaksa za ne-stomatološke 
intervencije

Sistemska antibiotska profilaksa se ne preporučuje 
za ne-stomatološke intervencije. Antibiotska terapija je 
jedino potrebna kada se invazivna intervencija vrši u 
prisustvu infekcije.

3.5.1 Intervencije respiratornog trakta
Pacijenti navedeni u Tabeli 3 koji se podvrgnu invaziv-

noj intervenciji respiratornog trakta sa ciljem lečenja utvr-
đene infekcije (kao što je drenaža apscesa) treba da prime 
antibiotike po režimu koji sadrži antistafilokokni lek.

3.5.2 Gastrointestinalne i genitourinarne 
intervencije

U slučaju utvrđene infekcije ili ako je antibiotska tera-
pija indikovana u cilju prevencije infekcije rane ili sepse 
povezane sa gastrointestinalnom ili genitourinarnom in-
tervencijom kod pacijenata opisanih u Tabeli 3, opravdano 
je da se u antibiotski režim uključe lekovi koji deluju protiv 
enterokoka (ampicilin, amoksicilin, vankomicin; jedino za 
pacijente koji ne tolerišu beta-laktame). Upotreba kontra-
ceptivnih spirala se smatrala kontraindikovanom, ali je bilo 
zasnovano na niskom nivou dokaza. Upotreba kontracep-
tivnih spirala se sada smatra prihvatljivom, posebno ako 
druge kontraceptivne metode nisu moguće i kod žena sa 
niskim rizikom od genitalnih infekcija.43

3.5.3 Dermatološke i mišićnoskeletne procedure
Za pacijente opisane u Tabeli 3 koji su hirurškoj pro-

ceduri koja zahvata inficiranu kožu (uključujući oralne 
apscese), strukture kože ili mišićnoskeletnog tkiva, 
opravdano je da terapijski režim sadrži lek koji deluje 
protiv stafilokoka i beta-hemolitičkog streptokoka.

3.5.4 Pirsing i tetovaže
Ovaj rastući društveni trend je razlog za zabrinutost, 

posebno kod pojedinaca sa CHD koji su podložniji razvoju 
IE. Prikazi slučajeva IE nakon pirsinga i tetovaža su u po-
rastu, posebno nakon pirsinga jezika,44iako pristrasnost 
publikacija može preceniti ili potceniti ovaj problem. Tre-
nutno nisu dostupni podaci o incidenci IE nakon takve 
intervencije, niti o efikasnosti antibiotika. Edukacija paci-
jenata sa rizikom za IE je od najvećeg značaja. Oni treba 
da budu informisani o riziku pirsinga i tetovaža i odgova-
rani, ne samo pacijenti sa najvećim rizikom, već i oni sa 
nativnim valvulama. Ako se podvrgnu ovim procedurama, 
one se moraju izvoditi pod strogo sterilnim uslovima, dok 
se antibiotska profilaksa ne preporučuje.

3.5.5 Srčane i vaskularne intervencije
Kod pacijenata koji se podvrgavaju implantaciji veštač-

kih valvula, i intravaskularnog protetskog ili drugog stra-
nog materijala, perioperativna antibiotska terapija treba 
da se uzme u obzir zbog povećanog rizika i lošeg ishoda 
infekcije45-49(Tabela 7). Najčešći mikroorganizmi izazivači 
ranih (1 godina nakon hirurgije) infekcija veštačkih valvu-
la su koagulaza-negativne stafilokoke (CoNS) i Staphylo-
coccus aureus. Profilaksu treba započeti neposredno pre 

procedure, ponavljati ako je intervencija produžena i 
okončati 48 sati po završetku. Randomizovane studije po-
kazale su efikasnost 1 g intravenskog (i.v.) cefazolina pre 
implantacije pejsmejkera u prevenciji lokalne i sistemske 
infekcije.45 Preoperativni skrining na nazalno kliconoštvo 
S. aureusa se preporučuje pre elektivne kardiohirurgije 
sa ciljem lečenja kliconoša lokalnom primenom mupiro-
cina i hlorheksidina.46, 47 Brze tehnike identifikacije putem 
amplifikacije gena korisne su za izbegavanje urgentne 
hirurgije. Sistematsko lokalno lečenje se ne preporučuje. 
Preporučuje se da se potencijalni izvor oralne infekcije 
eliminiše najmanje dve nedelje pre implantacije veštačkih 
valvula ili drugog intrakardijalnog ili intravaskularnog stra-
nog materijala, izuzev ako je procedura urgentna.48 

Tabela 7. Preporuke za antibiotsku profilaksu u pre-
venciji lokalnih i sistemskih infekcija pre srčanih ili 
vaskularnih intervencija

Preporuke klasaa nivob ref.c

Preoperativni skrining nazalnog kli-
conoštva na S. aureus se preporučuje 
pre elektivne kardiohirurgije da bi se 
lečile kliconoše

I A 46,
47

Perioperativna profilaksa se preporuču-
je pre implantacije pejsmejkera ili ICD-a I B 45

Eliminisati potencijalne izvore sepse 
≥ 2 nedelje pre implantacije veštačke 
valvule ili drugog stranog materijala, 
sem u urgentnim situacijama

IIa C

Treba razmotriti perioperativnu antibiot-
sku profilaksu koji se podvrgavaju hirurgi-
ji ili transkateterskoj implantaciji veštačke 
valvule ili drugog stranog materijala

IIa C

Sistematsko lokalno lečenje bez skri-
ninga na S. aureus se ne preporučuje

III C

     
aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference 

3.5.6 Infektivni endokarditis povezan sa 
zdravstvenom negom

IE povezan sa zdravstvenom negom čini oko 30% svih 
slučajeva IE i karakteriše se porastom incidence i ozbilj-
nom prognozom i zato predstavlja značajan zdravstveni 
problem.50,51 Iako se ne preporučuje rutinska antibiotska 
profilaksa ordinirana pre većine invazivnih intervencija, 
mere asepse tokom plasiranja i manipulacije venskim 
kateterom ili tokom bilo koje invazivne procedure, uk-
ljučujući i ambulantne pacijente, su obavezne u cilju 
smanjenja IE povezanog sa zdravstvenom negom.52

Ukratko, ovi vodiči predlažu nastavak ograničenja 
antibiotske profilakse na visoko-rizične pacijente za IE 
koji se podvrgavaju najrizičnijim stomatološkim inter-
vencijama. One ističu značaj higijenskih mera, naročito 
higijene kože i usne duplje. epidemiološke promene 
obeležene su porastom IE uzrokovanih stafilokokom, 
kao i IE povezanog sa zdravstvenom negom, čime se 
ističe značaj nespecifičnih mera za kontrolu infekci-
je.51,53 Ovo se tiče ne samo visoko-rizičnih pacijenata, 
već treba da je deo rutinske nege svih pacijenata jer je 
pojava IE bez prethodnog srčanog oboljenja sada zna-
čajna i njena incidenca je u porastu. To znači da se an-
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tibiotska profilaksa ograničava na najrizičnije pacijen-
te, a preventivne mere na sve sa srčanim oboljenjem.

Iako je ovaj deo vodiča o profilaksi IE baziran na 
slabim dokazima, oni su ojačani nedavnim epidemio-
loškim istraživanjima od kojih većina nije pokazala po-
rast incidence IE uzrokovanog oralnim streptokoka-
ma.31-35 Njihovu primenu od strane pacijenata treba da 
prati proces zajedničkog donošenja odluka. Budući 
izazovi su bolje razumevanje mehanizama infekcije val-
vula, prilagođavanje profilakse tekućim epidemiološ-
kim promenama i sprovođenje specifičnih prospektiv-
nih studija o incidenci i karakteristikama IE.

4. ,,Tim za endokarditis”
IE je bolest koja zahteva saradnju više stručnjaka iz 

sledećih razloga:
• Prvo, IE nije jedna bolest, već se češće prezentuje 

vrlo različito zavisno od organa koji prvo zahvati, osnov-
ne bolesti srca (ako je ima), mikroorganizma uzročnika, 
prisustva ili odsustva komplikacija i karakteristika paci-
jenta.8 Ni jedan lekar pojedinac nije u stanju da vodi i leči 
pacijenta kod koga glavni klinički simptomi mogu biti 
kardiološki, reumatološki, infektivni, neurološki i drugi.

• Drugo, visok nivo stručnosti se traži od lekara razli-
čitih specijalnosti: kardiologa, kardiohirurga, infektologa, 
mikrobiologa, neurologa, neurohirurga, stručnjaka za 
CHD i drugih. Poznato je da ehokardiografija ima ogro-
man značaj za dijagnozu i lečenje IE. Međutim, i druge 
vizualizacione tehnike, kao što je snimanje magnetnom 
rezonancom (MRI), multislajsna kompjuterizovana tomo-
grafija (MSCT) i slikanje metodama nuklearne medicine, 
takođe je korisno za dijagnozu, praćenje i donošenje od-
luka kod pacijenata sa IE.10 Uključivanje nabrojanih spe-
cijalnosti u tim postalo je veoma značajno.

• Konačno, oko polovine pacijenata sa IE biće operi-
sano tokom trajanja bolesti.54 Blagovremeno razmatra-
nje sa hirurškim timom je značajno i smatra se obave-
znim u svim slučajevima komplikovanog IE (tj. endokar-
ditisa sa srčanom slabošću (HF), apscesom, embolijama 
ili neurološkim komplikacijama).

Zato je postojanje Tima za endokarditis ključno. Mul-
tidisciplinarni pristup se već pokazao korisnim u lečenju 
valvularnih bolesti11 (the ‘Heart Valve Clinic’), posebno 
pri odabiru pacijenata za procedure transkateterske im-
plantacije aortne valvule (Tim za srce).55 Kada je u pita-
nju IE, timski pristup usvojen u Francuskoj, uključujući 
standardnu medicinsku terapiju, hirurške indikacije pre-
ma preporukama vodiča i 1 godinu čestih kontrola, do-
veo je do signifikantne redukcije mortaliteta u prvoj 
godini, sa 18,5% na 8,2%.12 Drugi autori su nedavno 
objavili slične rezultate.56 Razmatrajući sve ove rezulta-
te, timski pristup je nedavno preporučen kao Ib klasa u 
vodičima AHA/ACC iz 2014. godineza lečenje pacijenata 
sa valvularnom bolešću srca.25

Aktuelna radna grupa za lečenje IE pri ESC snažno 
podržava lečenje pacijenata sa IE u referentnim centri-
ma, od strane tima specijalista (,,Tim za endokarditis”). 
Glavne karakteristike Tima za endokarditis i indikacija 
za upućivanje Timu sažete su u Tabelama 8 i 9.

Tabela 8. Karakteristike ,,Tima za endokarditis”

Kada uputiti pacijenta sa IE ,,Timu za endokarditis” u refe-
rentnom centru
1. Pacijente sa komplikovanim IE (endokarditis sa HF, ap-
sces, neurološke komplikacije ili CHD) treba rano uputiti i 
lečiti u referentnom centru sa dostupnom hirurgijom
2. Pacijenti sa nekomplikovanim IE mogu se inicijalno lečiti 
u ne-referentnom centru, ali sa redovnom komunikacijom 
sa referentnim centrom, konsultacijama sa Timom za en-
dokarditis i posetama referentnom centru
Karakteristike referentnog centra
1. Trenutni pristup dijagnostici: TTE, TOE, MSCT, MRI, nu-
klearne metode snimanja
2. Omogućen trenutni pristup kardiohirurgiji tokom rane 
faze bolesti, posebno kod komplikovanog IE (HF, apsces, 
velike vegetacije, neurološke i embolijske komplikacije).
3. Neophodno je više specijalnosti u centru (,,Tim za endo-
karditis”), uključujući barem kardiohirurga, kardiologa, ane-
steziologa, infektologa, mikrobiologa i, ako je dostupno, spe-
cijalisti za valvularne bolesti, CHD, ekstrakciju pejsmejkera, 
ehokardiografiju i druge metode vizualizacije srca, neurologe 
i uslove za neurohirurgiju i interventnu neuroradiologiju.
Uloga ,,Tima za endokarditis”
1. ,,Tim za endokarditis” treba da ima redovne sastanke, da 
diskutuje o pacijemtima, donosi indikacije o hirurgiji i odre-
đuje način daljih kontrola.
2. ,, Tim za endokarditis” odabira vrstu, trajanje i način pra-
ćenja antibiotske terapije, shodno protokolima i vodičima.
3. ,,Tim za endokarditis” treba da učestvuje u nacionalnim 
i internacionalnim registrima, da publikuje rezultate mor-
taliteta i morbiditeta svog centra, te da bude uključena u 
program unapređenja kvaliteta, kao i u edukativne progra-
me za pacijente
4. Kontrole treba organizovati ambulantno, sa učestalošću 
koja zavisi od kliničkog statusa pacijenta (najbolje, na 1, 3, 
6, i 12 meseci nakon otpusta iz bolnice, znajući da se veći-
na komplikacija odigra u tom periodu57)

				     
CHD = Urođene srčane mane; CT = kompjuterizovana tomografija; 
HF = srčana slabost; IE = infektivni endokarditis; MRI = snimanje ma-
gnetnom rezonancom; TOE = transezofagealna ehokardiografija; TTE 
= transtorakalna ehokardiografija.

Tabela 9. Preporuke za upućivanje pacijenta u refrentni 
centar

Preporuke klasaa nivob ref.c

Pacijenti sa komplikovanim IE treba 
da bude procenjeni i lečeni u ranim 
stadijumima u referentnom centru, 
sa trenutno dostupnom hirurgijom 
i prisustvom multidisciplinarnog 
,,Tima za endokarditis” koji uključuje 
mikrobiologa, kardiologa, radiologa, 
kardiohirurga i po potrebi specijali-
stu za CHD

IIa B 12, 
56

Za pacijente sa nekomplikovanim IE 
lečenim u nereferentnom centru, 
potrebne su rana i redovna komuni-
kacija sa referentnim centrom, i even-
tualna poseta centru

IIa B 12, 
56

CHD-urođene srčane mane, IE-infektivni endokarditis, aKlasa prepo-
ruka, bNivo dokaza, cReference 
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5. Dijagnoza 

5.1 Klinička slika
Raznolika priroda kao i promenjiv epidemiološki pro-

fil učinili su da IE ostane dijagnostički izazov. Klinički tok 
IE umnogome zavisi od mikrobiološkog uzročnika, pri-
sustva ili odsustva prethodne kardiološke bolesti, prisu-
stva ili odsustva veštačkih valvula ili implantabilnih srča-
nih uređaja i načina prezentacije. Zato, na IE treba sum-
njati u brojnim i raznovrsnim kliničkim situacijama. IE se 
može prezentovati kao akutna, rapidno progresivna in-
fekcija, ali i kao subakutna ili hronična bolest, sa subfe-
brilnošću i nespecifičnim simptomima koji mogu zbuni-
ti i zavesti pri inicijalnoj proceni. Zbog toga se pacijent 
može javiti različitim specijalistima koji mogu razmatra-
ti široki spektar alterntivnih dijagnoza uključujući hro-
nične infekcije, reumatološke, neurološke, autoimune 
bolesti i malignitete. Snažno se preporučuje rano uklju-
čivanje kardiologa i infektologa u lečenje pacijenta.

Do 90% pacijenata je febrilno, često sa pratećim op-
štim simptomima: jezom, slabim apetitom i gubitkom 
telesne težine. Srčani šum se otkriva kod 85% pacijena-
ta. Do 25% pacijenata ima embolijske komplikacije u 
trenutku postavljanja dijagnoze. Zato, na IE treba po-
sumnjati kod svakog febrilnog pacijenta sa embolijskim 
događajima. Klasični znaci se još uvek mogu videti u 
zemljama u razvoju u subakutnoj formi, iako se perifer-
ne stigmate bolesti sve ređe viđaju, jer se pacijenti jav-
ljaju u ranoj fazi boseti. Ipak, vaskularni i imunološki 
fenomeni poput splinter hemoragija, Rothovih pega i 
glomerulonefritisa su i dalje česti. Embolizacija u mozak, 
pluća i slezinu dešava se kod 30% pacijenata i često je 
vodeći znak.58 Kod febrilnog pacijenta, dijagnostičku 
sumnju mogu pojačati laboratorijski znaci infekcije: po-
višen C-reaktivni protein (CRP), ubrazana sedimentacija 
eritrocita (ESR), leukocitoza, anemija i mikrohematurija. 
Međutim, ovim znaci nisu specifični, te nisu integrisani 
u aktuelne dijagnostičke kriterijume. Atipična prezenta-
cija je česta kod starijih i imunokompromitovanim paci-
jenata59 i kod njih je febrilnost ređe prisutna u odnosu 
na mlađe pacijente. Visok stepen sumnje i nizak prag za 
otpočinjanje ispitivanja su zato ključni kod ovih, ali i dru-
gih visoko-rizičnih grupa, poput CHD, veštačkih valvula, 
sa ciljem da se isključi IE i odlaganje dijagnoze. 

5.2 Laboratorijski nalazi
Pored specijalizovanih mikrobioloških i vizualizacio-

nih metoda ispitivanja, brojne laboratorijske analize i 
biomarkeri su procenjivani u sepsi/septičnom sindromu 
i endokarditisu. Veliki broj predloženih potencijalnih bi-
omarkera odražava složenu patofiziologiju toka bolesti, 
uključujući pro i anti-imflamatorne procese, humoralne 
i celularne reakcije, kao i cirkulatorne poremećaje i po-
remećaje ciljnih organa.60 Ipak, zbog činjenice da imaju 
lošu pozitivnu prediktivnu vrednost za dijagnozu sepse 
i nedostatak specifičnosti za endokarditis, ovi biomarke-
ri su isključeni kao glavni kriterijumi, a mogu poslužiti 
jedino da olakšaju stratifikaciju rizika.

 Na težinu sepse mogu ukazati brojna laboratorijska 
ispitivanja poput stepena leukocitoze/leukopenije, bro-

ja nezrelih oblika leukocita, koncentracije CRP i prokal-
citonina, ESR i markera disfunkcije ciljnih organa (povi-
šeni laktati i bilirubin, trombocitopenija, povišena kon-
centracija kreatinina); međurim, nijedan od njih nije 
dijagnostički test za IE.61 Određeni laboratorijski nalazi 
koriste se u hirurškim skorovima koji su relevantni i za 
stratifikaciju rizika obolelih od IE, kao što je bilirubin, 
kreatinin, broj trombocita (SOFA skor) i klirens kreatini-
na (EuroSCORE II). Konačno, porast inflamatornih medi-
jatora ili imunih kompleksa podržava, ali ne dokazuje IE, 
kao što je slučaj sa hipokomplementemijom zajedno sa 
povišenim antineutrofilnim citoplazmatskim antitelima 
u endokarditisu povezanim sa vaskulitisom, ili u slučaju 
kada postoji klinička sumnja na infekciju elektroda sa 
normalnim prokalcitoninom i leukocitarnom formulom 
uz značajno povišen CRP i ubrzanu ESR.62

5.3 Vizualizacione metode
Metode vizualizacije, posebno ehokardiografija, igra 

ključnu ulogu i u dijagnostici, kao i u lečenju IE. Ehokar-
diografija je takođe korisna za procenu prognoze pacije-
nata sa IE, za praćenje pacijenata tokom lečenja, ako i 
posle hirurgije.63 Ehokardiografija je posebno korisna za 
inicijalnu procenu embolijskog rizika i za donošenje od-
luka o lečenju IE. Transezofagealna ehokardiografija 
(TOE) ima glavnu ulogu pre i tokom hirurgije (intraope-
rativna ehokardiografija). Ipak, procena pacijenata sa IE 
nije više ograničena na konvencionalnu ehokardiografi-
ju, već treba da uključuje i druge tehnike, poput MSCT, 
MRI, 18F-fluorodezoksiglukozna (FDG) pozitronska emi-
siona tomografija (PET)/kompjuterizovana tomografija 
(CT) ili druge funkcionalne vizualizacione metode.
5.3.1 Ehokardiografija

Ehokardiografija, bilo transtorakalna ehokardiografi-
ja (TTE) ili TOE, je metoda izbora za dijagnozu IE, i igra 
ključnu ulogu u lečenju i praćenju ovih pacijenata.64,65 
Ehokardiografiju treba učiniti čim se posumnja na IE. TOE 
treba uraditi u slučaju negativnog TTE, a ako postoji visok 
stepen sumnje na IE, posebno ako je TTE suboptimalnog 
kvaliteta. Takođe, TOE treba uraditi pacijentima sa pozi-
tivnim TTE sa ciljem isključivanja lokalnih komplikacija. 
Indikacije za ehokardiografiju u cilju dijagnostike i praće-
nja sa suspektnim IE sažete su u Tabeli 10 i Slici 1. Paci-
jenti sa bakterijemijom izazvanom S. aureus-om, kod 
kojih je ehokardiografija opravdana s obzirom na učesta-
lost IE u ovoj situaciji, virulentnost ovog organizma, i 
njene razorne posledice u slučaju da dođe do intrakardi-
jalne infekcije.66,67 Kod ovih pacijenata, treba razmotriti 
TTE iliTOE u odnosu na faktore rizika svakog pacijenta i 
načinu nastanka S. aureus bakterijemije.66.67

Tri vrste nalaza pri ehokardiografiji su glavni kriteri-
jumi za dijagnozu IE: vegetacije, apsces ili pseudoaneu-
rizma i nova dehiscencija veštačke valvule.8,64,65 (vidi 
Tabelu 11 za ehokardiografske definicije). Danas, senzi-
tivnost za dijagnozu vegetacija nativnih valvula putem 
TTE iznosi 70%, a veštačkih 50%, a pomoću TOE 96% i 
92%.64,65 Specifičnost je opisana kao 90% i za TTE i za 
TOE. Identifikacija vegetacija može biti teška u slučaju 
od pre postojećih valvularnih lezija (prolaps mitralne 
valvule, degenerativne kalcifikujuće lezije), veštačkih 
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valvula, malih vegetacija (< 2-3 mm), nedavne emboli-
zacije i kod nevegetantnih IE. Dijagnoza može biti poseb-
no teška kod IE koji zahvata intrakardijalne uređaje, čak 
i kada se koristi TEE. 

Lažna dijagnoza IE je moguća i ponekad je teško raz-
graničiti vegetacije od tromba, Lamblovih izraslina, pro-
lapsa kuspisa, rupture hordi, fibroelastoma valvula, de-
generativne ili miksomatozne bolesti valvula, nakupine 
vlakana, lezije u sklopu sistemskog lupusa (Libman-
Sacks), primarni fosfolipidni sindrom, reumatoidne lezi-
je ili marantičke vegetacije.74 Zato, ehokardiografski 
nalazi se tumače oprezno, uzimajući u obzir kliničku 
sliku i verovatnoću IE.

Senzitivnost TTE za dijagnozu apscesa iznosi oko 50% 
u odnosu na 90% sa TEE. Specifičnost veća od 90% opi-
sana je i za TTE i TEE.64,65 Mali apscesi mogu biti teški za 
identifikaciju, osobito u najranijim stadijumima bolesti, 
u postoperativnom periodu, kao i kod prisustva veštač-
kih valvula. Na IE se uvek mora sumnjati kod pacijenata 
sa novom perivalvularnom regurgitacijom, čak i pri od-
sustvu drugih ehokardiografskih nalaza IE.64 

U slučajevima sa inicijalno negativnim nalazom, 
mora se ponoviti TTE/TOE 5-7 dana kasnije, ako je kli-
nički nivo sumnje još visok, a čak i ranije ako se radi o 
infekciji S. aureusom.75 I druge vizualizacione metode 
treba takođe koristiti u ovoj situaciji (vidi deo 5.5). Ko-
načno, obavezne su kontrolne ehokardiografije u cilju 
otkrivanja komplikacija i odgovora na terapiju (Slika 1). 

Real-time trodimenzionalni (3D) TEE omogućava 
analizu 3D volumena srčanih struktura u bilo kojoj ravni. 

Nedavne studije pokazale su da konvencionalna TEE 
umanjuje veličinu vegetacija i da je 3D TEE tehnika koja 
omogućava analizu morfologije i veličine vegetacija ko-
jom se mogu prevazići nedostaci konvencionalne TEE, 
što omogućava bolju predikciju embolijskog rizika u IE.76 
3D TEE je posebno korisna kod procene perivalvularnog 
širenja infekcije, dehiscencije veštačkih valvula i perfo-

HF = srčana slabost, TOE = transezofagealna ehokardiografija, TTE = transtorakalna ehokardiografija. aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference

Tabela 10. Uloga ehokardiografije u IE

Preporuke klasaa nivob Ref.c

A. Dijagnoza

• TTE se preporučuje kao prva metoda vizualizacije kod sumnje na IE. I B 64,
65

• TEE se preporučuje kod svih pacijenata sa kliničkom sumnjom na IE i negativnim ili ne-
dijagnostičkim TTE. I B 64, 68-71

• TEE se preporučuje pacijentima sa kliničkom sumnjom na IE, a u prisustvu veštačkih valvula 
ili CIED. I B 64,

71
• Preporučuje se ponavljanje TTE i/ili TEE posle 5-7 dana ako je inicijalni pregled negativan, a 
i dalje postoji visoka klinička sumnja na IE. I C

• Ehokardiografiju treba razmotriti kod bakterijemije sa S. aureusom. IIa B 66, 67
• TOE treba razmotriti kod sumnje na IE, i kada je TTE pozitivan, izuzev kod IE nativnih 
desnostranih valvula sa kvalitetnim TTE pregledom i nedvosmislenim nalazom. IIa C

B. Praćenje u toku lečenja
• Preporučuje se ponavljanje TTE i/ili TOE čim se posumnja na novu komplikaciju (novi šum, 
embolija, perzistirajuća febrilnost, HF, apsces, AV blok. I B 64, 72

• Razmotriti ponavljanje TTE i/ili TOE pri praćenju nekomplikovanog IE da bi se detektovale 
neme komplikacije i pratila veličina vegetacija. Vreme i vrsta ponovljenog pregleda zavisi od 
inicijalnog nalaza, vrste mikroorganizma i inicijalnog odgovora na terapiju.

IIa B 64, 72

C. Intraoperativna ehokardiografija
• Intraoperativna ehokardiografija se preporučuje u svim slučajevima IE koji zahtevaju hirurgiju. I B 64, 73
D. Praćenje po završetku terapije
• Preporučuje se TTE na kraju antibiotske terapije radi procene morfologije i funkcije srca i 
valvula. I C

  

Slika 1. Indikacije za ehokardiografiju kod sumnje na 
infektivni endokarditis

Ako je inicijalna TOE negativna, ali ostaje visoka sumnja za IE, pono-
viti TTE i/ili TEE unutar 5-7 dana
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racije valvula.77 Iako je u kliničkoj praksi izvođenje 3D 
TEE u porastu zajedno sa konvencionalnom TEE u mno-
gim centrima, trenutno 3D TEE i dalje treba smatrati 
dopunom standardnoj ehokardiografiji.

5.3.2 Multislajsna kompjuterizovana tomografija
Potencijalni rizik od embolizacije vegetacijama i/ili 

hemodinamske dekompenzacije tokom koronarne an-
giografije (kada je indikovana) dovele su do predloga da 
se MSCT koronarna angiografija razmatra kao alterna-
tivna tehnika za pojedine pacijente sa endokarditisom.78 

MSCT se može koristiti za detekciju apscesa/pseudo-
aneurizme sa dijagnostičkom preciznošću sličnom TEE, a 
verovatno je superiornija u dobijanju informacija u vezi 
proširenosti i posledica bilo kakvog perivalvularnog šire-
nja, uključujući anatomiju pseudoaneurizme, apscesa i 
fistule.79 U aortnom IE, CT može biti dodatno koristan za 
definisanje veličine, anatomije i kalcifikacija aortne valvu-
le, korena i ascedentne aorte, što može biti korisno za 
pripremu hirurškog plana. U pulmonarnom/desnostra-
nom endokarditisu, CT može otkriti istovremeno prisutno 
plućno oboljenje, poput apscesa ili infarkta.

 U proceni disfunkcije veštačke valvule, jedna nedav-
na studija je sugerisala da MSCT ravnopravna ili nad-
moćna u dokazivanju vegetacija veštačkih valvula, pse-
udoaneurizmi i dehiscencija u odnosu na ehokardiogra-
fiju.80 Ipak, velike komparativne studije ove dve tehnike 
nedostaju i uvek treba prvo raditi ehokardiografiju.

 Veća senzitivnost MRI u poređenju sa CT pri detekci-
ji cerebralnih lezija je dobro poznata i potvrđena je u 
kontekstu endokarditisa. Međutim, kod kritično obolelih, 
CT je lakše izvodljiv i praktičniji i predstavlja prihvatljivu 
alternativu kada MRI nije dostupna. MSCT angiografija 
omogućava kompletnu vizualizaciju intrakranijalnog va-
skularnog stabla i ima malo opterećenje kontrastom i 
rizik od trajnog neurološkog oštećenja u odnosu na kon-
vencionalnu digitalnu subtrakcionu angiografiju, sa sen-
zitivnošću od 90% i specifičnošću 86%.81 Pri detekciji 
subarahnoidnog i/ili intraparenhimnog krvarenja, druge 
metode vaskularne vizualizacije (to jest angiografije) su 
neophodne za postavljanje ili isključivanje dijagnoze mi-
kotičke aneurizme, ako nije detektovana CT-om.

Kontrastna MSCT ima visoku senzitivnost i specifič-
nost za dijagnostiku apscesa slezine ili drugih apscesa; 
ipak, diferencijacija prema infarktu može biti izazov. 
MSCT angiografija pruža brzu i sveobuhvatnu eksplora-
ciju sistemskog vaskularnog korita. Detaljna multipla-
narna i 3D kontrastna angiografska rekonstrukcija omo-
gućava vaskularni maping sa identifikacijom i karakteri-
zacijom perifernih vaskularnih komplikacija IE, kao i 
njihovo praćenje.82 

5.3.3 Snimanje magnetnom rezonancom
Zbog veće senzitivnosti u odnosu odnosu na CT, MRI 

povećava verovatnoću otkrivanja moždanih posledica IE 
Različite studije, uključujući i sistematski MRI mozga to-
kom akutnog IE, dosledno su prijavljivali česte lezije, kod 
60-80% pacijenata.83 Bez obzira na neurološke simpto-
me, najviše poremećaja bile su ishemijske lezije (kod 
50-80% pacijenata), sa češćim malim ishemijskim lezija-
ma u odnosu na infarkte većih teritorija.84 Ostale se le-
zije nalaze u < od 10% pacijenata, a predstavljaju pare-
nhimalna ili subarahnoidalna krvarenja, apscese ili mi-
kotičke aneurizme.83-86

Sistematski moždani MRI ima uticaj na dijagnozu IE jer 
čini jedan od minor Duke kriterijuma87 kod pacijenata sa 
cerebralnim lezijama i bez neuroloških simptoma. U jed-
noj studiji, nalaz cerebralnog MRI je poboljšao dijagnozu 
IE kod 25% pacijenata koji su se inicijalno prezentovali sa 
neutvrđenim IE, i tako dovodeći do ranije dijagnoze.85

Cerebralna mikrokrvarenja detektuju se jedino pri ko-
rišćenju eho gradijentne T2 sekvence i to kod 50-60% 
pacijenata.85 Mikrokrvarenja predstavljaju mala područja 
hemosiderinskih depozita i smatraju se pokazateljem bo-
lesti malih krvih sudova. Izostanak podudarnosti između 
ishemijskih lezija i mikrokrvarenja i razlike u njihovom 
prediktivnom značaju govore u prilog tome da mikrokr-
varenja nisu embolijskog porekla.86,88 Zato, iako su IE i pri-
sustvo mikrokravrenja snažno povezani, mikrokrvarenja 
se ne ubrajaju u minor kriterijume Duke klasifikacije.87

Cerebralni MRI je, u većini slučajeva abnormalan kod 
pacijenata sa IE i neurološkim simptomima.89 Poseduje 
veću senzitivnost od CT-a u dijagnozi uzročne lezije, po-
sebno kod šloga, tranzitornog ishemijskog ataka i encefa-

Tabela 11. Anatomske i ehokardiografske definicije

Hirurgija/autopsija Ehokardiografija

Vegetacije
Infektivna masa povezana sa 
endokardijalnim strukturama ili 
intrakardijalnim materijalom.

Oscilirajuća ili neoscilirajuća intrakardijalna masa na 
valvulama ili drugim endokardijalnim strukturama ili na 
implantiranom intrakardijalnom materijalu.

Apsces
Perivalvularna šupljina sa nekrozom i 
gnojnim materijalom koji ne komunicira sa 
kardiovaskularnim lumenom.

Gusta, nehomogena perivalvularna regija sa ehodensnim 
ili eholucentnim izgledom.

Pseudo-
aneurizme

Perivalvularna šupljina u komunikaciji sa 
kardiovaskularnim lumenom.

Pulsatilni perivalvularni anehogeni prostor, sa 
detektovanim color-Doppler protokom

Perforacija Prekid kontinuiteta endokardijalnog 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

Dehisce-ncija 
veštačke valvule Dehiscencija proteze Paravalvularna regurgitacija identifikovana putem TTE/TEE, 

sa ili bez klaćenja proteze
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lopatije. MRI takođe može dijagnostikovati dodatne kli-
ničke lezije koje nisu povezane sa simptomima. Moždani 
MRI nema uticaj na dijagnozu IE kod pacijenata sa neuro-
loškim simptomima, jer oni već imaju jedan minor krite-
rijum po Duke-u, ali MRI može uticati na terapijsku stra-
tegiju, posebno izbor vremena za hirurgiju.89 Kod pacije-
nata bez neuroloških simptoma, MRI prikazuje cerebralne 
lezije u najmanje pola pacijenata, najčešće ishemijske.90 
Sistematski MRI abdomena detektuje lezije kod svakog 
trećeg pacijenta, najčešće pogađajući slezinu.91 Najčešće 
su ishemijske lezije, zatim apscesi i hemoragijske lezije. 
Nalazi abdominalnog MRI nemaju dodatni uticaj na dija-
gnozu IE, ako uzmemo u obzir nalaz cerebralnog MRI.

Sažeto, cerebralni MRI omogućava bolju karakteriza-
ciju lezija kod pacijenata sa IE i neurološkim simptomi-
ma, dok je njen uticaj značajan na dijagnozu IE kod pa-
cijenata sa neutvrđenim IE i bez neuroloških simptoma.

5.3.4 Snimanje metodama nuklearne medicine
Sa uvođenjem hibridne opreme za konvencionalnu 

nuklearnu medicinu (CT emisijom pojedinačnih fotona 
(SPECT)/CT) i PET (PET/CT), tehnike nuklearne medicine 
su napredovale u važne dodatne metode za pacijente sa 
sumnjivim IE i dijagnostičkim poteškoćama. SPECT/CT 
snimanje oslanja se na primenu autologih radioobele-
ženih leukocita (111In-oxine ili 99mTc-heksametilpropile-
namin oksim) koji se akumulira po vremenski-zavisnom 
obrascu u kasnim slikama u odnosu na rane slike,92 dok 
se PET/CT generalno izvodi korišćenjem jedne vremen-
ske tačke nakupljanja (uopšteno 1 h) nakon administra-
cije 18F-FDG, koji je in vivo aktivno inkorporiran u aktivi-
rane leukocite, monocite, makrofage i CD4+ T-limfocite 
koji se nakupljaju na mestu infekcije.

Nekoliko radova je pokazalo obećavajuće rezultate 
vezane sa metodama sa radioobeleženim leukocitima 
SPECT/CT i 18F-FDG PET/CT snimanjima u IE. Glavna do-
datna vrednost od korišćenja ovih tehnika je smanjenje 
stepena pogrešnodijagnostikovanih IE, klasifikovanih u 
kategoriju ,,Mogući IE” korišćenjem kriterijuma po Du-
ke-u, kao i detekcijom perifernih embolijskih i metastat-
skih infektivnih događaja.93 Ograničenja upotrebe 18F-
FDG PET/CT se ogleda u lokalizaciji septičkih embolusa 
u mozgu, a zbog visokog fiziološkog preuzimanja ovog 
obeleživača u koru mozga, kao i činjenici da su na ovom 
mestu metastatske infekcije uglavnom < 5 mm, što je 
prag prostorne rezolucije aktelnih PET/CT skenera. 

Potreban je oprez pri interpretaciji nalaza 18F-FDG 
PET/CT kod pacijenata koji su nedavno bili podvrgnuti 
kardiohirurgiji, jer postoperativni inflamatorni odgovor 
može imati za rezultat nespecifično nakupljanje 18F-FDG 
u neposrednom postoperativnom periodu. Štaviše, broj-
na patološka stanja mogu rezultirati fokalnim nakuplja-
njem 18F-FDG kakvo se tipično viđa u IE, kao što su aktiv-
ni tromb, mekani aterosklerotski plak, vaskulitis, primar-
ni srčani tumori, metastaze ne-srčanih tumora, posto-
perativna inflamacija i reakcija na strana tela.94

 SPECT/CT sa radioobeleženim leukocitima je više 
specifičan za detekciju IE i infektivnih fokusa, nego 18F-
FDG PET/CT i treba da bude metod izbora u svim situa-
cijama koje zahtevaju dodatnu specifičnost.95 Nedostaci 
scintigrafije radioobeleženim leukocitima su potreba za 

rukovanje krvlju u radiofarmaceutskoj pripremi, trajanje 
procedure i nešto niža prostorna rezolucija i detekcija 
fotona u odnosu na PET/CT.

Dodatna moguća uloga 18F-FDG PET/CT može biti kod 
pacijenata sa utvrđenim IE kod kojih se scintigrafija 
može koristititi u praćenju odgovora na antimikrobno 
lečenje. Ipak, trenutno nema dovoljno podataka da bi 
ovo bila opšta preporuka.

5.4 Mikrobiološka dijagnoza
5.4.1 Hemokultura-pozitivni IE

Pozitivne hemokulture ostaju temelj dijagnoze IE i 
obezbeđuju dostupnim bakterije i za identifikaciju i za 
određivanje osetljivosti. Potrebno je uzeti najmanje tri 
uzorka, u intervalima od 30 minuta, svaki treba da sadrži 
10 ml krvi i uzorak treba inkubirati i u anaerobnim uslovi-
ma. pri uzorkovanju, treba koristiti periferne vene pre 
nego centralni venski kateter (zbog rizika od kontamina-
cije i pogrešnih rezultata), strogo se pridržavajući sterilnih 
uslova. Tako se u praktično svim slučajevima identifikuje 
mikrobiološki uzročnik. Neophodnost uzimanja uzoraka 
za hemokulturu pre upotrebe antibiotika je očigledna. U 
IE bakterijemija je praktično neprekidna, a to ima dve im-
plikacije: 1) nema smisla odlagati uzorkovanje krvi da bi 
se čekali skokovi temperature 2) praktično svi uzorci krvi 
su pozitivni. Zato, jednom pozitivna hemokultura mora 
se uzeti sa rezervom pri utvrđivanju dijagnoze IE. Mikro-
biološka laboratorija treba da bude upoznata sa kliničkom 
sumnjom na IE u vreme uzorkovanja krvi. Nakon identifi-
kacije mikroorganizma, hemokulture treba ponoviti za 
48-72 sata da bi se proverila efikasnost lečenja. automa-
tizovani aparati vrše kontinuirani monitoring bakterijskog 
rasta, što omogućava brzo dobijanje izveštaja lekaru. 
Kada se identifikuje pozitivni uzorak hemokulture, iden-
tifikacija očekivanog uzročnika zasniva se na bojenju po 
Gramu. Ova se informacija odmah prosleđuje kliničaru sa 
ciljem adaptacije antibiotske terapije. Kompletna identi-
fikacija se rutinski postiže za dva dana, ali može trajati i 
duže u slučaju izbirljivih ili atipičnih mikroorganizama. 
Imajući u vidu dužinu odlaganja između uzorkovanja krvi, 
definitivne identifikacije uzročnika bakterijemije i utvrđi-
vanja osetljivosti na antibiotike, predloženo je više postu-
paka za ubrzanje detekcije i identifikacije. Jedna od ne-
davno predloženih procedura za brzu identifikaciju bak-
terijazasniva se na peptidnom spektru dobijenom ma-
triks-posredovanom laserskom desorpcijom jonizacije 
metodom time-of-flight masene spektrometrije (TOFMS). 
Ova se tehnika nedavno pokazala korisnom u mikrobio-
logiji; poseduje mogućnost direktne identifikacije bakte-
rijskih kolonija u supernatantu uzorka krvi.96

5.4.2 Hemokultura-negativni IE
Hemokultura-negativni IE (HKNIE) odnosi se na IE 

kod koga uzročni mikroorganizam ne može porasti kori-
šćenjem standardnih metoda. HKNIE može činiti i do 
31% svih IE i predstavlja ozbiljnu dijagnostičku i terapij-
sku dilemu. HKNIE je najčešće posledica prethodne upo-
trebe antibiotika, što zahteva prekid upotrebe antibio-
tika i ponavljanje hemokultura. HKNIE mogu biti uzro-
kovani gljivicama ili izbirljivim bakterijama, često obliga-
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tornim intracelularnim bakterijama. Izolacija ovih mi-
kroorganizama zahteva uzgajanje na specijalnim sredi-
nama, a njihov rast je relativno spor. u zavisnosti od lo-
kalne epidemiologije, predlaže se sistematsko serološko 
testiranje uzoraka na Coxiella burnetii, Bartonela spp., 
Aspergillus spp., Mycoplasma pneumonia, Brucella spp. 
i Legionella pneumophila, zatim PCR esej na Tropheryma 
whipplei, Bartonella spp. i gljivice (Candida spp., Asper-
gillus spp.)97 (Tabela 12). Većina studija koje su koristile 
PCR za dijagnozu HKNIE ukazale su na značaj Strepto-
coccus galolyticus i Streptococcus mitis, enterokoke, S. 
aureus, E. coli i probirljive bakterije čija prevalenca vari-
ra u zavisnosti od stanja pacijenta.98

Tabela 12. Ispitivanje retkih uzročnika infektivnog en-
dokarditisa sa negativnim hemokulturama

Uzročnik Dijagnostička procedura

Brucella spp. Hemokultura, serologija, kultura, imuno-
histologija i PCR hirurškog materijala.

Coxiella burneti Serologija (igG faza 1>1:800), kultura tkiva, 
imunohistologija i PCR hirurškog materijala.

Bartonella spp. Hemokultura, serologija, kultura, imuno-
histologija i PCR hirurškog materijala.

Tropheryma 
whipplei Histologija i PCR hirurškog materijala

Mycoplasma 
spp.

Serologija, kultura, imunohistologija i 
PCR hirurškog materijala.

Legionella spp. Hemokultura, serologija, kultura, imuno-
histologija i PCR hirurškog materijala.

Gljivice Hemokulture, serologija i PCR hirurškog 
materijala

Ig = imunoglobulin, PCR = polimerazna lančana reakcija

Kada su svi mikrobiološki eseji negativni, treba raz-
motriti dijagnozu neinfektivnog endokarditisa i analizi-
rati postojanje antinuklearna antitela i antifosfolipidni 
sindrom (antikardiolipinska antitela [imunoglobulin G] i 
anti-β2-glikoprotein 1 antitela [IgG i IgM]. Kada su svi 
drugi testovi negativni, a pacijent ima svinjsku biopro-
tezu, potrebno je utvrditi pokazatelje alergijskog odgo-
vora i anti-svinjska antitela.99

5.4.3 Histološka dijagnoza IE
Patohistološki pregled reseciranog tkiva valvula ili em-

bolijskih fragmenata ostaje zlatni standard dijagnoze IE. Svi 
tkivni uzorci prikupljeni tokom hirurškog uklanjanja srčanih 
valvula prikupljaju se u sterilni kontejner, bez fiksativa i 
podloga za kulture. Ceo uzorak treba odneti u mikrobiološ-
ku laboratoriju radi identifikacije mikroorganizma.

5.4.4 Predloženi mikrobiološki dijagnostički algori-
tam kod sumnje na IE

Predložen dijagnostička šema prikazana je na Slici 2. 
Kada postoji klinička sumnja na IE , a hemokulture osta-
nu negativne 48 sati, neophodna je komunikacija sa mi-
krobiologom. Savetuje se strategija sa upotrebom dija-
gnostičkih baterija koje uključuju hemokulture i siste-
matsko testiranje na C. burneti, Bartonella spp., Asper-
gillus spp., L. pneumophila, Brucella spp., M. pneumo-
nia, kao i reumatoidni faktor, testiranje na antifosfolipid-
ni sindrom [antikardiolipinska (IgG) i anti-β2-glikoprotein 
1 (IgG i IgM)], antinuklearna antitela i anti-svinjska anti-
tela. Materijal srčanih valvula dobijenih tokom hirurgije 
daje se za kulturu, patohistološki pregled i PCR sa ciljem 
dokazivanja prisustva izbirljivih organizama.

Slika 2. Mikrobiološki dijagnostički algoritam za hemokultura pozitivni i negativni IE
§: Coxiella burnetti, Bartonella henselea, Bartonella Quintana, Legionella Pneumophila, Brucella spp., Mycoplasma 
spp., Aspergillus spp., *: Staphylococcus aureus, Tropheryma whipplei, gljivice, Escherichia coli, Streptococcus 
gallolyticus, Streptococcus mitis, Enterococci, HKNI = Hemokultura negativni infektivni endokarditis
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5.5 Dijagnostički kriterijumi 
Pored patohistološkog materijala dobijenog valvu-

larnom hirurgijom, u kliničkoj praksi dijagnoza IE počiva 
na povezanosti infektivnog sindroma i nedavnih endo-
kardijalnih događaja. Ovo je osnova brojnih kriterijuma 
predloženih sa ciljem da olakša dolazak do dijagnoze. 
Zato, tokom 2000-tih za dijagnostičku klasifikaciju su 
preporučeni modifikovani Duke-ovi kriterijumi (Tabela 
13). Ovi se kriterijumi temelje na kliničkim, ehokardio-
grafskim i biološkim nalazima, kao i na nalazima hemo-
kulture i serologije.87 Ova klasifikacija ima senzitivnost 
od približno 80% kada se kriterijumi procenjuju na kraju 
praćenja pacijenata u epidemiološkim studijama.100 
Ipak, dijagnostička preciznost Dukeovih kriterijuma je 
manja za ranu dijagnozu u kliničkoj praksi, osobito kod 
endokarditisa veštačke valvule (PVE) i IE elektroda pej-
smejkera i defibrilatora kod kojih je ehokardiografija 
normalna ili nejasna u do 30% slučajeva.101,102 Skorašnji 
napredak u vizualizacionim tehnikama rezultirao je po-
boljšanjem identifikacije endokardijalnog zahvatanja i 
ekstrakardijalnih komplikacija IE.10,103

Nedavni radovi su dokazali da CT sken srca/celog tela, 
MRI mozga, 18F-FDG PET/CT i SPECT/CT radioobeleženim 
leukocitima mogu poboljšati otkrivanje klinički nemih va-
kularnih događaja (embolijski događaji ili infektivne ane-
urizme) kao i lezije endokarda.79,80,83-85,93,94,104-108 Dodavanje 
rezulatata ovih metoda može unaprediti senzitivnost mo-
difikovanih Dukeovih kriterijuma kod složenih slučajeva.

Tabela 13. Definicija infektivnog endokarditisa prema 
modifikovanim Dukeovim kriterijumima (adaptirano 
prema Li et al.87

Potvrđeni IE
Patohistološki kriterijumi
• Mikroorganizmi dokazani kulturom ili histološkim 
pregledom vegetacija, vegetacija koje su embolizirale ili 
uzorkom intrakardijalnog apscesa; ili
• Patoanatomske lezije; vegetacije ili intrakardijalni apscesi 
potvrđeni patohistologijom koja dokazuje aktivni endokarditis
Klinički kriterijumi
• 2 velika kriterijuma; ili
• 1 veliki kriterijum i 3 mala kriterijuma; ili
• 5 malih kriterijuma
Mogući IE
• 1 veliki i 1 mali kriterijum; ili
• 3 mala kriterijuma
Odbačen IE
• Druga dijagnoza sigurna
• Povlačenje simptoma koji idu u prilog IE pod antibiotskom 
terapijom ≤ 4 dana; ili
• Bez patoanatomskog dokaza IE pri hirurgiji ili autopsiji, 
sa antibiotskom terapijom ≤ 4 dana; ili
• Nema dovoljno kriterijuma za mogući IE, kako je navedeno

Imajući u vidu nedavno publikovane podatke, Radna 
grupa predlaže dodavanje tri dopunska dijagnostička 
kriterijuma (Tabela 14):

1) Identifikacija paravalvularnih lezija pomoću CT-a 
srca treba razmotriti kao veliki kriterijum.

2) U uslovima kada se sumnja na endokarditis veštač-
kih valvula, patološku aktivnost oko mesta implantacije 

detektovana putem 18F-FDG PET/CT (u slučaju kada su 
valvule implantirane pre > 3 meseca) ili SPECT/CT radio-
obeleženim leukocitima treba smatrati velikim kriteriju-
mom..

3) Utvrđivanje nedavnih embolijskih događaja ili in-
fektivne aneurizme jedino vizualizacionim metodama 
(klinički nemi događaji) treba smatrati malim kriteriju-
mom.

Tabela 14. Definicije termina koji se koriste u modifi-
kovanim kriterijumima za dijagnozu infektivnog en-
dokarditisa Evropskog kardiološkog društva iz 2015. 
godine

Veliki kriterijumi
I. Hemokulture pozitivne za IE
a) Tipični mikroorganizmi u skladu sa IE iz dve odvojene 
hemokulture:
 • Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus 
(Streptococcus bovis), HACEK grupa, S. aureus; ili
 • Vanbolničke enterokoke, u odsustvu primarnog fokusa; 
ili
b) Mikroorganizmi u skladu sa IE iz perzistentno 
pozitivnih hemokultura:
 • ≥ 2 pozitivnih hemokultura iz uzoraka krvi dobijenih sa 
razmakom > 12 sati; ili
 • Sva tri ili većina od ≥ 4 odvojenih uzoraka krvi (prvi i 
poslednji uzorak dobijeni sa razmakom ≥ 1sata); ili
c) Jedna pozitivna hemokultura na Coxiella burnetii ili I 
faza IgG titra antitela > 1:800
II. Vizualizacione metode pozitivne za IE
a) Ehokardiogram pozitivan za IE:
 • Vegetacije
 •Apsces, pseudoaneurizma, intrakardijalna fistula
 • Perforacija valvula ili aneurizma
 • Nova parcijalna dehiscencija veštačke valvule
b) Patološka aktivnost oko mesta implantacije veštačke 
valvule detektovana pomoću 18F-FDG PET/CT (samo ako je 
valvula implantirana pre > 3 meseca) ili radioobeleženim 
leukocitima
c) Paravalvularna lezija potvrđena CT-om srca

Mali kriterijumi
1. Predispozicija, kao što je predisponirajuće srčano 
oboljenje ili injekciona upotreba droga
2. Febrilnost > 38 C
3. Vaskularni događaji (uključujući one detektovane samo 
vizualizacionim metodama): veliki arterijski embolusi, 
septički plućni infarkt, infektivna (mikotička) aneurizma, 
intrakranijalno krvarenje, konjuktivalna krvarenja, 
Janeway,s lezije
4. Imunološki događaji: glomerulonefrtis, Oslerovi 
čvorovi, Rotove pege, reumatoidni faktor
5. Mikrobiološki dokaz: pozitivne hemokulture, ali ne u 
smislu velikog kriterijuma kako je opisano ili serološkog 
dokaza aktivne infekcije organizmom u skladu sa IE

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. para-
prophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae, and 
K. denitrificans.
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Slika 3 predstavlja predloženi ESC dijagnostički algo-
ritam uključujući ESC 2015 modifikovane dijagnostičke 
kriterijume. Dijagnoza IE i dalje se zasniva na Duke kri-
terijumima, sa ehokardiografijom i hemokulturama kao 
najznačajnijim. Kad je samo moguća ili čak odbačena, ali 
sa perzistirajućom visokom kliničkom sumnjom, ehokar-
diografiju i hemokulturu treba ponoviti, a i druge vizua-
lizacione tehnike treba koristiti za dijagnozu srčanog 
zahvatanja (CT srca, 18F-FDG PET/CT ili SPECT/CT radio-
obeleženim leukocitima) ili za vizualizaciju embolijskih 
događaja (MRI mozga, CT celog tela i/ili PET/CT). Rezul-
tati ovih novih istraživanja treba da se integrišu u ESC 
2015 modifikovane dijagnostičke kriterijume.

Slika 3. ESC 2015 algoritam za dijagnozu infektivnog 
endokarditisa

FDG-fluorodezoksiglukoza, aMRI mozga, CT celog tela i/ili PET/CT 

Sažeto, ehokardiografija (TTE i TOE), pozitivne hemo-
kulture i klinička slika ostaju snova dijagnoze IE. Kada su 
hemokulture negativne, potrebne su dodatne mikrobi-
ološke pretrage. Senzitivnost kriterijuma po Duke-u 
može se unaprediti novim vizualizacionim metodama 
(MRI, CT, PET/CT) koje omogućavaju dijagnozu embolij-
skih događaja i zahvatanja srca u slučaju kada su nalazi 
TTE/TEE negativni ili nejasni. Kriterijumi su korisni, ali ne 
mogu zameniti kliničku procenu Tima za endokarditis. 

6. Prognostička procena na prijemu
Stopa unutarbolničkog mortaliteta od IE iznosi izme-

đu 15-30%. Brza identifikacija pacijenata sa najvećim 
rizikom od umiranja pruža mogućnost da se utiče na tok 
bolesti (npr. hitna ili urgentna hirurška intervencija) i da 
se popravi prognoza. Na prognozu IE utiču četiri faktora: 
karakteristike pacijenta, prisustvo ili odsustvo kardiološ-
kih i nekardioloških komplikacija, vrsta infektivnog uz-
ročnika i ehokardiografski nalaz. Procena rizika za paci-
jente sa levostranim IE se vrši na osnovu ovih varija-

bli.116,117 Pacijenti sa srčanom slabošću, perianularnim 
komplikacijama i/ili infekcijom uzrokovanom S. aureu-
som su u najvećem riziku od umiranja i od potrebe za 
operacijom u aktivnoj fazi bolesti.117 Kada su prisutna tri 
faktora od navedenih rizik je 79%.117 Stoga bi pacijente 
sa komplikovanim IE trebalo rano uputiti u referentne 
centre sa mogućnošću hirurškog lečenja i sa Timom za 
lečenje endokarditisa.118Visoka stopa komorbiditeta, 
dijabetes, septički šok, srednji do ozbiljan ishemijski 
moždani udar, moždano krvarenje ili potreba za hemo-
dijalizom su takođe loši prognostički faktori unutarbol-
ničkog ishoda. 111-115, 119-122 Održavanje pozitivnog nalaza 
hemokulture i 48-72 časa nakon započinjanja antibiot-
ske terapije ukazuje na lošu kontrolu infekcije i nezavi-
san je faktor rizika unutarbolničkog mortaliteta.123

Danas 40-50% pacijenata bude podvrgnuto kardio-
hirurškom lečenju tokom hospitalizacije.37, 109-114 Morta-
litet od operacije najviše zavisi od postavljenih indikaci-
ja za operativno lečenje IE. Septički šok, stalno prisutni 
znaci infekcije i bubrežna insuficijencija su prediktori 
umiranja kod pacijenata kod kojih je potrebna hitna ili 
urgentna operacija.112,120-124 Shodno tome, pacijenti koji 
ne mogu biti operisani zbog neprihvatljivo visokog rizika 
imaju najgoru prognozu.125

Ukratko, moguće je učiniti prognostičku procenu na 
prijemu koristeći jednostavne kliničke, mikrobiološke 
i ehokardiografske parame trešto bi trebalo koristiti u 
cilju izbora najboljeg pristupa lečenju. Pacijenti sa po-
zitivnom hemokulturom i 48-72h nakon započinjanja 
antibiotske terapije imaju lošiju prognozu.

Tabela 15. Prediktori loše prognoze kod pacijenata sa 
infektivnim endokarditisom

Karakteristike pacijenta
• Starija životna dob
• IE veštačkih valvula
• Diabetes mellitus
• Komorbiditeti (npr. slabost, imunosupresija, bolest 
pluća ili bubrega)
Kliničke komplikacije IE
• Srčana slabost
• Bubrežna slabost
• > srednje površine ishemijskog moždanog udara
• Moždano krvarenje
• Septički šok
Uzročni mikroorganizmi
• Staphylococcus aureus
• Gljivice
• Ne-HACEK Gram-negativni bacili
Ehokardiografski nalaz
• Perianularne komplikacije
• Značajna levostrana valvularna regurgitacija
• Mala EF leve komore
• Plućna hipertenzija
• Velike vegetacije
• Značajna disfunkcija veštačke valvule
• Prerano zatvaranje mitralne valvule ili drugi znaci 
povećanog dijastolnog pritiska

HACEK=Haemophilus parainfluenzar, H. aphrophilus, H. parap-
hrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Cardiobacterium hominis, Ekinella corrodens, Kingella kingae, i K. 
denitrificans; IE= infektivni endokarditis
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7. Antimikrobna terapija: principi i postupci

7.1. Osnovni principi
Uspešno lečenje IE se zasniva na eliminaciji uzročni-

ka primenom antimikrobnih lekova. Hirurško lečenje 
pomaže uklanjanjem infektivnog materijala i drenažom 
apscesa. Odbrana domaćina u tome igra malu ulogu. To 
je i razlog zašto je efikasnija baktericidna od bakteri-
ostatske terapije, kako u eksperimentima sa životinjama 
tako i kod ljudi.126,127 Aminoglikozidi deluju sinergistički 
sa inhibitorima sinteze ćelijskog zida (npr. beta-laktami 
i glikopeptidi) u postizanju baktericidne ativnosti i kori-
sni su u cilju skraćenja lečenja (npr. oralni streptokoki) i 
eradikacije uzročnika (npr. Enterococcus spp.).

Glavna prepreka za eliminaciju uzročnika je toleran-
cija bakterija na antibiotike. Mikroorganizmi sa toleran-
cijom na antibiotike nisu rezistentni na iste (npr. lekovi i 
dalje inhibiraju njihov rast), ali ne bivaju ubijene i mogu 
nastaviti da rastu nakon prekida terapije. Spororastući i 
mikroorganizmi u hibernaciji su tolerantni prema većini 
antimikrobnih lekova (osim prema rifampicinu do odre-
đenog stepena). Oni su prisutni u vegetacijama i biofil-
movima (npr. kod PVE) i opravdavaju potrebu za produ-
ženom terapijom (6 nedelja), do potpune sterilizacije 
inficiranih srčanih zalistaka. Neke bakterije su nosioci 
mutacija koje ih čine tolerantnim i u fazi rasta i u fazi 
mirovanja. Kombinacija lekova sa baktericidnim dej-
stvom ima prednost u odnosu na monoterapiju u sluča-
ju tolerantnih uzročnika. 

Lečenje PVE bi trebalo da traje duže (6 nedelja) od 
lečenja IE nativnih valvula (NVE) (2-6 nedelja). Lečenja 
je u oba slučaja slično, osim kada je u pitanju stafilokokni 
PVE, kada bi terapijski protokol trebalo da sadrži i rifam-
picin kad god postoji uzročnik osetljiv na njega. 

U slučaju NVE, kada je potrebna zamena prirodne 
valvule veštačkom u toku antibiotskog lečenja, postope-
rativno bi trebalo primenjivati antibiotski protokol pre-
poručen za lečenje NVE a ne PVE. U slučaju i PVE i NVE, 
trajanje terapije se meri od prvog dana primene efika-
snog antibiotskog protokola (negativan nalaz inicijalno 
pozitivne hemokulture), a ne od dana operacije. Novi 
protokol lečenja bi trebalo započeti samo u slučaju po-
zitivne kulture zaliska, kada se biraju antibiotici na koje 
je osetljiv tako izolovan uzročnik. 

Konačno, ima šest značajnih razmatranja u važećim 
preporukama:

(1) Promenjenje su indikacije i obrazac primene ami-
noglikozida. Više se ne preporučuju zalečenje stafiloko-
knog NVE zbog još uvek nedokazane koristi od njihove 
primene, kao i zbog renalne toksičnosti;128 kada su indi-
kovani u drugim slučajevima, trebalo bi ih davati u jed-
noj dnevnoj dozi u cilju smanjenja nefrotoksičnosti.129

(2) Rifampicin bi trebalo primenjivati samo u slučaju 
inficiranosti stranih tela kao kod PVE, posle 3-5 dana 
efikasne antibiotske terapije, kada je došlo do nestanka 
bakterijemije. U prilog tome ide verovatno antagonistič-
ki efekat antibiotske kombinacije sa rifampicinom protiv 
plantonskih/ replikantnih bakterija,130 sinergistički efe-
kat na bakterije u mirovanju u biofilmovima i prevencija 
nastanka rifampicin-rezistentnih sojeva.131

(3) Daptomicin i fosfomicin su preporučeni za lečenje 
stafilokoknog endokarditisa, a netilmicin za lečenje IE 
uzrokovanog oralnim i digestivnim strepokokamaosetlji-
vim na penicillin, ali su u ovom vodiču razmatrani kao 
alternativna terapija zbog toga što nisu dostupni u svim 
evropskim zemljama. Kada je daptomicin indikovan, mora 
se dati u visokim dozama (≥10 mg/kg jednom dnevno132) 
i kombinovati sa drugim antibiotikom u cilju povećanja 
aktivnosti i sprečavanja razvoja rezistencije.133,134

(4) U ovom vodiču razmatrani su samo antibiotici čija 
je efikasnost dokazana u kliničkim i kohortnim studijama 
sa pacijantima sa IE. Podaci iz studija sa eksperimental-
nim modelima u većini slučajeva nisu uzimani u obzir.

(5) Još uvek se koriste minimalne inhibitorne koncen-
tracije (MIC) određene onako kako preporučuje Institut 
za kliničke i laboratorijske standarde, a ne Evropski ko-
mitet za testiranje antimikrobne osetljivosti, iz razloga 
što su upravo one primenjivane u studijama iz kojih po-
tiče najviše podataka za IE.

(6) Iako je postignut konsenzus za većinu antibiotskih 
protokola, još uvek se razmatra optimalan protokol za 
stafilokokni IE, kao i za empirijsko lečenje.

7.2 Oralne streptokoke osetljive na penicilin 
i Streptococcus bovis grupa 

Protokoli preporučeni za osetljive streptokoke (peni-
cillin MIC ≤0.125 mg/L) su prikazani u tabeli 16.6,8,135,136 
Očekivana stopa izlečenja je veća od 95%. U nekompli-
kovanim slučajevima može se primeniti kratkotrajna 
dvonedeljna terapija koju čine penicilin ili ceftriakson i 
gentamicin ili netilmicin.137,138U slučaju osetljivih strep-
tokoka i normalne bubrežne funkcije, gentamicini netil-
micin se mogu dati jednom dnevno. Ceftriakson sam ili 
u kombinaciji sa gentamicinom ili netilmicinom dat jed-
nom dnevno je posebno pogodan za ambulantno leče-
nje.137-139 Kod pacijenata alergičnih na beta-laktame, u 
slučaju da nije moguće sprovesti desenzitizaciju, treba-
lo bi dati vankomicin. Kao alternativa je predložen teiko-
planin,8 koji zahteva loading dozu (6 mg/kg/12h tokom 
3 dana), a potom dozu od 6-10 mg/kg/dan. Loading 
doza je od ključnog značaja zato što se lek u visokom 
procentu vezuje za proteine plazme (≥98%) i slabo pro-
dire u vegetacije.140 U svakom slučaju, samo su ograni-
čene retrospektivne studije procenjivale njegovu efika-
snost u slučaju streptokoknog141 i enterokoknog142 IE.

7.3 Oralne streptokoke rezistentne na peniclin 
i Streptococcusbovis grupa

Oralne streptokoke rezistentne na penicillin se dele na 
intermedijarno (MIC 0.25-2 mg/L) i potpuno rezistentne 
(MIC ≥4 mg/L). Međutim, neki vodiči uzimaju MIC≥0.5 
mg/L kao granicu za potpunu rezistenciju.6,8,135Ovako re-
zistentnestreptokoke su sve više pristne. U velikom uzor-
ku je registrovano više od 30% intermedijarno i potpuno 
rezistentnih Streptococcus mitis i Streptococcusora-
lis.142,143 Nasuprot tome, više od 99% digestivnih strepto-
koka su i dalje osetljivi na penicillin.

Terapijski vodiči za penicillin-rezistentne streptokoke 
se zasnivaju na retrospektivnim studijama. U četiri takve 
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Tabela 16. Antibiotska terapija IE izazvanog oralnim streptokokama i Streptococcus bovis grupoma

Antibiotik Doza i put primene Trajanje
(ned.)

Klasab Nivoc Refd. Komentar

Sojevi penicilin-senzitivnih (MIC ≤0.125 mg/L) oralnih i digestivnih streptokoka
Standardni tretman: trajanje 4 nedelje
Penicilin G
ili
Amoksiciline

ili 
Ceftriaksonf

12-18 miliona U/dan i.v. u 4-6 doza ili kontinuirano

100-200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza

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

Pedijatrijske doze:g

Penicilin G 200000 U/kg/dan i.v. podeljeno u 4-6 
podeljenih doza
Amoksicilin 300 mg/kg/dan i.v. podejeno u 4-6 
jednakih doza
Ceftriakson 100 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi

4

4

4

I

I

I

B

B

B

6,8,
135-
139

Preporučuje se za 
pacijente >65 godina 
ili sa oštećenom 
funkcijom bubrega 
ili VIII kranijalnog 
nerva. 
6-nedeljna terapija 
se preporučuje za 
pacijente sa PVE.

Standardni tretman: trajanje 2 nedelje
Penicilin G
ili
Amoksiciline

ili
Ceftriaksonf

u kombinaciji sa
Gentamicinh

ili
Netilmicin

12-18 miliona U /dan i.v. u 4-6 doza ili kontinuirano

100-200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza

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

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

4-5mg/kg/dan i.v. u 1 dozi

Pedijatrijske doze:g

Penicilin G, amoksicilin i ceftriakson kao gore 
navedeno
Gentamicin 3mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi ili u 3 
jednake doze

2 I B
6,8,
127,
135-
138

Preporučeno samo 
za pacijente sa 
nekomplikovanim 
NVE i normalnom 
bubrežnom 
funkcijom.

Netilimicin nije 
dostupan u svim 
evropskim zemljama.

2 I B

2 I B

2 I B
2 I B

Kod pacijenata alergičnih na beta-laktamei

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

Pedijatrijske doze:g

Vankomicin 40 mg/kg/dan i.v. podeljeno u 2 ili 3 
jednake doze

4 I C 6-nedeljna terapija 
preporučena za 
pacijente sa PVE.

Sojevi relativno rezistentni na penicilin (MIC0.250-2 mg/L)k

Standardna terapija
Penicilin G
ili
Amoksiciline

ili
Ceftriaksonf

u kombinaciji sa
Gentamicinh

24 miliona U/dana i.v. u 4-6 doza ili kontinuirano

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 I B 6,8,
135,
136

6-nedeljna terapija 
je preporučena za 
pacijente sa PVE.

4 I B

4 I B
2 I B

Kod pacijenata alergičnih na beta-laktamei

Vankomicinj

sa
Gentamicink

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

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

Pedijatrijske doze:g

Kao gore navedeno

4 I C 6-nedeljna terapija
Je preporučena za 
pacijente sa PVE.2 I C

Cmin=minimalna koncentracija; IE=infektivni endokarditis; i.m.=intramuskularno; i.v.= intravenski; MIC=minimalna inhibitorna koncentra-
cija; U= jedinica. aOdnosi se na tekst za druge vrste streptokoka; bKlasa preporuka; cNivo dokaza; dReference koje podržavaju preporuke; 
eili ampicillin u istim dozama kao iamoksicilin; fPreferira se za ambulantno lečenje; gPedijatrijske doze ne bi trebalo da dostignu doze za 
odrasle; hTrebalo bi jednom nedeljno kontrolisati bubrežnu funkciju i serumske koncentracije gentamicina.Kada se daje u jednoj dozi, 
koncentracija pre doze bi trebala da bude <1mg/L, a posle doze (pik, 1 sat posle injekcije) oko 10-12 mg/L148; iKod stabilnih pacijenata bi 
se mogla uraditi desenzitizacija na penicilin; jSerumske koncentracije vankomicina bi trebale da dostignu vrednost 10-15 mg/L pre-doze, 
mada neki eksperti preporučuju da se doze vankomicina povećaju na 45-60 mg/kg/dan i.v. podeljeno u 2 ili 3 doze, da bi se dostigle mini-
malne serumske koncentracije (Cmin) od 15-20 mg/L, kao kod stafilokoknog endokarditisa.Ipak, doze vankomicina ne bi trebalo da dosti-
gnu vrednost od 2g/dan, osim ukoliko se ne prate serumske koncentracije tako da se mogu prilagoditi da maksimalna koncentracija bude 
30-45 µg/mL jedan sat po završetku i.v. infuzije; KPenicilin-rezistentni pacijenti (MIC>2mg/L) se leče kao u slučaju enterokoknog endokar-
ditisa (videti Tabelu 18).
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Tabela 17. Antibiotska terapija infektivnog endokarditisa izazvanog Staphylococcus spp.

Antibiotik Doza i put primene Trajanje
(nedelje)

Klasai Nivoj Ref.k Komentar

Nativne valvule
Meticilin-senzitivne stafilokoke
(Flu)kloksacilin
ili oksacilin

12 g/dan i.v. u 4-6 doza 

Pedijatrijske doze:g

200-300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 jednakih 
podeljenih doza

4-6 I B
6,8,128,
135,136
158

Ne preporučuje se dodavanje 
gentamicina zbog nedokazane kliničke 
koristi i zbog velike nefrotoksičnosti.

*za Staphylococcus aureus
Alternativna 
terapija*
Kotrimoksazol
sa

Klindamicin

Sulfametoksazol 4800mg/dan i 
Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. u 4-6 
doza)
1800 mg/dan i.v. u 3 doze
Pedijatrijske doze:g

Sulfametoksazol 60mg/kg/dan i 
Trimetoprim 12mg/kg/dan (i.v. u 2 doze)
Klindamicin 40 mg/kg/dan (i.v. u 3 doze)

1 i.v. + 5 
oralno

IIb C

1 IIb C

Pacijenti alergični na penicilinh ili sa meticilin-rezistentnim stafilokokama
Vankomicinb ** 30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze

Pedijatrijske doze:g

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

4-6 I B 6,8, 
135,136

Cefalosporini (cefazolin 6g/dan ili 
cefotaksim 6g/dan i.v. u 3 doze) se 
prepočuju kod pacijenata sa meticilin-
senzitvnim IE koji su alergični na 
penicilin bez anafilaktičke reakcije.

Daptomicin je superiorniji od 
vankomicina kod MSSA i MRSA 
bakterijemije sa MIC za vankomicin 
>1mg/L.

*Za Staphylococcus aureus

Alternativna 
terapija**

Daptomicinc,d

10 mg/kd/dan i.v. 1 dnevno

Pedijatrijska doza:g

10mg/kg/dan i.v. 1 dnevno
4-6 IIa C

Alternativna 
terapija*

Kotrimoksazol 
sa Klindamicin

Sulfametoksazol 4800mg/dan i 
Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. u 4-6 
doza)
1800mg/dan i.v. u 3 doze

1 i.v. + 5
oralno

IIb C

1 IIb C
Veštačke valvule
Meticilin-senzitivne stafilokoke
(Flu)kloksacilin
ili
Oksacilin
sa
Rifampicine

i
Gentamicinf

12 g/dan i.v. u 4-6 doza

900-1200 mg i.v. ili oralno u 2 ili 3 
odvojene doze
3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 ili 2 doze
Pedijatrijske doze:g

Oksacilin i (flu)kloksacilin kao gore 
navedeno. Rifampicin 20 mg/kg/dan i.v. 
ili oralno podeljeno u 3 jednake doze

≥6 I B

6,8,
135,
136

Započeti rifampicin 3-5 dana nakon 
vankomicina i gentamicina po 
preporuci nekih eksperata.
Gentamicin se može dati u jednoj 
dnevnoj dozi u cilju smanjenja 
nefrotoksičnosti.≥6 I B

2 I B

Pacijenti alergični na penicilinh i meticilin rezistentne stafilokoke
Vankomicinb

sa
Rifampicine

i

Gentamicinf

30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze

900-1200 mg i.v. ili oralno podeljeno 
u 2 ili 3 doze

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 ili 2 doze
Pedijatrijske doze:g

Kao gore navedene

≥6 I B
6,8,
135,
136

Cefalosporini (cefazolin 6 g/dan ili cefo-
taksim 6g/dan i.v. u 3 doze) se preporu-
čuju kod pacijenata sa meticilin-senzi-
tivnim endokarditisom, koji su alergični 
na penicilin, bez anafilaktičke reakcije. 
Neki eksperti preporučuju da se započ-
ne davanje rifampicina 3-5 dana nakon 
vankomicina i gentamicina. Gentamicin 
se može dati u jednoj dnevnoj dozi u 
cilju smanjnja nefrotoksičnosti.

≥6 I B

2 I B

AUC=površina ispod krive; Cmin=minimalna koncentracija; IE=infektivni endokarditis; MIC=minimalna inhibitorna koncentracija; 
MRSA=meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus; MSSA= meticilin-senzitivan S.aureus; PVE=endokarditis veštačkih valvula. aBubrežnu 
funkciju i serumsku koncentraciju kotrimoksazola bi trebalo meriti jednom nedeljno (dva puta nedeljno kod pacijenata sa burežnom slabo-
šću); bMinimalna serumska koncentracija vankomicina (Cmin) trebala bi da bude ≥20mg/L. Kod MRSA infekcije preporučeno je da AUC/MIC 
za vankomicin bude >400; cMeriti CPK nivo najmanje jednom nedeljno. Neki eksperti predlažu dodavanje kloksacilina (2g/4h i.v.) ili fosfo-
micina (2g/6h i.v.) daptomicinu u cilju povećanja aktivnosti i srečavanja razvoja rezistencije na daptomicin; d Daptomicin i fosfomicin nisu 
dostupni u nekim evropskim zemjama; eVeruje se da rifampicin igra značajnu ulogu kod infekcije veštačkih materijala jer pomeže eradika-
ciju bakterija koje se nalaze na površini materijala.157Monoterapija rifampicinom nije preporučljiva jer je povezana sa visokom učestalošću 
rezistencije. Rifampicin ubrzava metabolizam varfarina i drugih lekova u jetri; fBubrežnu funkciju i serumsku koncentraciju gentamicina bi 
trebalo meriti jednom nedeljno (dva puta kod pacijenata sa bubrežnom slabošću); gPedijatrijske doze ne bi trebalo da dostignu doze za 
odrasle; hKod stabilnih pacijenata se može sprovesti desenzitizacija na penicilin; iKlasa preporuka; jNivo dokaza; kReference koje podžavaju 
preporuke. **Nema kliničke koristi od dodavanja rifampicina ili gentamicina.
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studije, 47 od 60 pacijenata (78%) je bilo lečeno penici-
linom ili ceftriaksonom, najčešće u kombinaciji sa ami-
noglikozidima, dok su neki lečeni samo klindamicinom 
ili aminoglikozidom.144-147Kod većine je MIC za penicillin 
iznosila ≥1mg/L. Pedeset pacijenata (83%) je bilo izleče-
no, a deset (17%) je umrlo. Smrt nije bila posledica rezi-
stencije na antibiotike, već stanja pacijenata.146Ishod 
lečenja je bio sličan u slučaju PVE i NVE.145Stoga je anti-
biotska terapija za oralne strepokoke osetljive i rezisten-
tne na penicillin kvalitativno slična (Tabela 16). Ipak, u 
slučaju rezistencije na penicillin, aminoglikozidi se mo-
raju primeniti najmanje dve nedelje, a kratkotrajno le-
čenje se ne preporučuje. Malo je iskustva sa visoko re-
zistentnim sojevima (MIC≥4mg/L), ali bi vankomicini 
mogao imati prednost u takvim situacijama (u kombina-
ciji sa aminoglikozidima). Jako je oskudno iskustvo sa 
lečenjem daptomicinom.

7.4 Streptococcus pneumoniae, beta-
hemolitički streptokok (grupa A, B, C, i G)

IE izazvan S. pneumoniae je postao redak nakon uvo-
đenja antibiotika. On je povezan sa meningitisom u do 
30% slučajeva,149što zahteva poseban pristup u slučaju 
rezistencije na penicillin. Lečenje penicillin-senzitivnih 
sojeva (MIC ≤0.06 mg/L) je slično lečenju oralnih strep-
tokoka (Tabela 16), osim u slučaju primene kratkotrajne 
dvonedeljne terapije, koja nije zvanično ispitivana. Isto 
važi za intermedijarno (MIC 0.125-2 mg/L) i potpuno 
rezistentne (MIC ≥ 4 mg/L) sojeve, bez meningitisa, 
mada neki autori za rezistentne sojeve preporučuju vi-
soke doze cefalosporina (npr. cefotaksim ili ceftriakson) 
ili vankomicin. U slučajevima sa meningitisom, penicillin 
se mora izbegavati zbog slabog prolaska kroz cerebro-
vaskularnu barijeru, i trebalo bi umesto njega primeniti 
ceftriakson ili cefotaksim kao monoterapiju ili u kombi-
naciji sa vankomicinom,150 u zavisnosti od antibiograma. 

IE izazvan streptokokama grupa A, B, C ili G- uključuju-
ći grupu Streptococcus anginosus (S. constellatus, S. angi-
nosus, i S. intermedius) je relativno redak.151Svestreptokoke 
grupe A su slično osetljive na beta-laktame (MIC ≤0.12 
mg/L), dok druge grupe mogu biti u određenoj meri rezi-
stentne. IE izazvan streptokokama grupe B je nekada bio 
povezan sa peripartalnim periodom, dok se sada javlja kod 
drugih grupa odraslih, uglavnom kod starijih. Streptokoke 
grupe B, C i G iS.anginosus stvaraju abscese, što zahteva 
dopunsko hirurško lečenje.151 Smrtnost u slučaju NVE 
uzrokovanog streptokokama grupe B je velika i preporu-
čuje se kardiohirurško lečenje.152 Antibiotsko lečenje je 
slično kao i kod oralnih streptokoka (Tabela 16), osim što 
kratkotrajna terapija nije preporučena. Gentamicin bi tre-
balo dati dve nedelje.

7.5. Granulicatella i Abiotrophia (ranije  
nutritivne varijente streptokoka)

Granulicatella i Abiotrophia uzrokuju IE produženog 
toka, što je u vezi sa nastankom velikih vegetacija (>10 
mm), visokom stopom komplikacija i zamane valvula 
(oko 50%),153,154 što je verovatno posledica kasnog po-
stavljanja dijagnoze i otpočinjanja lečenja. Za lečenje se 

preporučuju penicillin G, ceftriakson ili vankomicin to-
kom 6 nedelja, u kombinaciji sa aminoglikozidom tokom 
najmanje prve dve nedelje.153,154

7.6 Staphylococcus aureus i koagulaza  
negativne stafilokoke

Staphylococcus aureus obično uzrokuje akutni i raza-
rajući IE, dok CoNS izaziva infekciju valvula produženog 
toka (izuzev S. lugdunensis  i  nekih sojeva S. 
capitis).156,157U Tabeli 17 su sumirane preporuke za leče-
nje PVE i NVE izazvanih meticilin-senzitivnim i meticilin-
rezistentnim S. aureus i CoNS. Aminoglikozidi više nisu 
preporučeni kao dodatak lečenju stafilokoknog NVE jer 
povećavaju nefrotoksičnost.128,158Za lečenje nekompliko-
vanog desnostranog NVE izazvanog meticilin-senzitiv-
nim S.aureus (MSSA) preporučuje se kratkotrajno (dvo-
nedeljno) iperoralno lečenje (videti poglavlje 12.4.2), s 
tim što se ove preporuke ne mogu primeniti i za levo-
strani IE. U slučaju IE MSSA kod pacijenata alergičnih na 
penicillin, može se pokušati sa desenzitizacijom na pe-
nicillin, jer ne bi trebalo primeniti venkomicin zbog nje-
gove inferiornosti u odnosu na beta-laktame.159Ukoliko 
se ne mogu dati beta-laktami, trebalo bi dati daptomicin 
tamo gde je dostupan, i to u kombinaciji sa drugim efi-
kasnim antistafilokoknim lekom u cilju povećanja aktiv-
nosti i izbegavanja nastanka rezistencije. Neki eksperti 
preporučuju kombinaciju visokih doza kotromoksazola 
i klindamicina kao alternativu za lečenje S. aureus IE.160S. 
lugdunensis je uvek meticilin-senzitivan zbog čega bi 
trebalo dati kloksacilin.155

PVE izazvan S. aureus nosi veliki rizik od smrtnosti 
(>45%)161 i često zahteva ranu zamenu valvula. Ostale 
razlike u odnosu na NVE su dužina trajanja terapije, pri-
mena aminoglikozida i dodatak rifampicina nakon 3-5 
dana uspešnog antibiotskog lečenja, a po nestanku bak-
terijemije. Ove preporuke se zasnivaju na antagonistič-
kom efektu kombinacije antibiotika sa rifampicinom na 
planktonske/replikantne bakterije i njihovom sinergiz-
mu protiv uspavanih bakterija u biofilmovima, što je 
demonstrirarno u eksperimentalnim modelima infekci-
je stranih tela, i klinički kod infekcija vaskularnih i orto-
pedskih proteza. I pored malog nivoa dokaza, dodavanje 
rifampicina u lečenju stafilokoknog PVE je standardna 
praksa, iako ono može biti povezano sa rezistencijom 
mikrookrganizama, hepatotoksičnošću i interakcijama 
sa drugim lekovima.1

7.7. Meticilin-rezistentne i vankomicin-rez-
istentne stafilokoke

Meticilin-rezistentan S. aureus (MRSA) stvara peni-
cillin vezujući protein 2a (PBP2a) malog afiniteta, koji 
uzrokuje unakrsnu rezistenciju na većinu beta-laktama. 
MRSA su obično rezistentne na veliki broj antibiotika, 
što ostavlja vankomicin i daptomicin kao jedini izbor za 
lečenje ozbiljnih infekcija. Međutim, pojava S.aureus 
intermedijarne (MIC 4-8 mg/L) i hetero-intermedijarne 
(MIC ≤2 mg/L, ali sa subpopulacijama koje rastu pri vi-
šim koncentracijama) osetljivosti na vakomicin je izazva-
la veliku zabrinutost zbog povezanosti sa neuspešnim 
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lečenjem IE.165,166Šta više, u skorije vreme su kod infici-
ranih pacijenata izolovani visoko vankomicin-rezistentni 
sojevi S. aureus, što zahteva novi pristup lečenju. Si-
stemski pregled i meta analiza studija objavljenih u pe-
riod između 1996-2011. godine, sa pacijentima kod ko-
jih je bakterijemija MRSA bila uzrokovana sojevima 
osetljivim na vankomicin (MIC≤2mg/L)167, su pokazale 
da su veće vrednosti MIC za vankomicin (MIC≥1.5 mg/L) 
bile povezane sa većom smrtnošću. Daptomicin je lipo-
peptidni antibiotik koji je odobren za lečenje S.aureus 
bakterijemije i desnostranog IE.168Kohortne studije sa S. 
aureus i CoNS IE132,168-170 su pokazale da je daptomicin 
efikasan bar koliko i vankomicin, a u dve kohortne stu-
dije sa MRSA bakterijemijom sa visokom MIC za vanko-
micin (>1 mg/L),171,172daptomicin je u poređenju sa van-
komicinom bio povezan sa boljim ishodom (uključujući 
i preživljavanje). Veoma je važno da se daptomicin da u 
odgovarajućoj dozi i u kombinaciji sa drugim antibiotici-
ma da bi se izbegla rezistencija.168,173Zbog toga bi treba-
lo dati daptomicin u visokim dozama (≥10mg/kg), a naj-
veći broj eksperata preporučuje kombinaciju sa beta-
laktamima133 ili fosfomicinom134 [beta-laktami (verovat-
no i fosfomicin) povećavaju vezivanje daptomicina za 
membranu smanjujući pozitivni naboj na površini] za 
NVE i sa gentamicinom ili rifampicinom za PVE.168,173,174

Alternativne kombinacije su fosfomicin sa imipe
nemom,175noviji beta-laktami sa relativno dobrim afinite-
om ka PBP2a poput ceftarolina,176quinupristin-dalfopri-
stin sa ili bez beta-laktama,177,178beta laktami sa oksazoli-
dinonom (linezolidom),179beta laktami sa vankomici-
nom180 i visoke doze trimetoprim/sulfametaksozola i 
klindamicina.160U takvim slučajevima je potrebna sarad-
nja sa infektologom.

7.8 Enterococcus spp.
Enterokokni IE je primarno uzrokovan sa Enterococcus 

faecalis (u više od 90% slučajeva), a ređe sa Enterococcus 
faecium (5% slučajeva) ili sa dugim vrstama.181Oni uzro-
kuju dva velika problema. Prvi je taj što su enterokoke 
visoko rezistentne na antibioticima uzrokovano ubijanje 
i njihova eradikacija zahteva produženu primenu (do 6 
nedelja) sinergističke baktericidne kombinacije dva inhi-
bitora sinteze ćelijskog zida (ampicillin i ceftriakson, čiji 
sinergizam se ogleda u inhibiciji komplementarong PBP) 
ili jednog inhibitora sinteze ćelijskog zida i aminoglikozida 
(Tabela 18). Drugi problem je što enterokoke mogu biti 
rezistentne na veliki broj antibiotika, uključujući i amino-
glikozide [rezistencija na aminoglikozide visokog nivoa, 
HLAR], beta-laktame (preko modifikacije PBP5 a ponekad 
i beta-laktamaza) i vankomicin.182

HLAR=rezistencija na aminoglikozide visokog nivoa; IE=infektivni endokarditis; MIC=minimalna inhibitorna koncentracija; PBP=penicilin 
vezujući protein; PVE= endokarditis veštačkih valvula. aRezistencija na gentamicin visokog nivoa (MIC>500mg/L): ako postoji osetljivost na 
streptomicin, zameniti gentamicin streptomicinom u dozi od 15mg/kg/dan podeljeno u dve jednake doze. bRezistencija na beta-laktame: 
(i)ako je zbog sinteze beta-laktamaze, zameniti ampicillin sa ampicillin-sulbaktam i amoksicilin sa amoksicilin-klavulonska kiselina; (ii) ako 
je zbog izmene u PBP5, primeniti protokol sa vankomicinom. cMultirezistencija na aminoglikozide, beta-laktame i vankomicin: predložene 
opcije su (i) daptomicin 10mg/kg/dan plus ampcilin 200mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza;(ii) linezolid 2x600mg/dan i.v. ili oralno tokom ≥8 nedelja 
(IIa,C) (pratiti hematotoksičnost); (iii) kvinpristin-dalfopristin nisu aktivni protiv E.faecalis; (iv) za druge kombinacije (daptomicin plus erta-
penem ili ceftarolin) konsultovati infektologa. dPratiti serumske koncentracije aminoglikozida i burežnu funkciju kao što je navedeno u Ta-
beli 16. ePedijatrijske doze ne bi trebale dostići doze za odrasle. fPratiti serumske koncentracije vankomicina kao što je navedeno u Tabeli 
16. gKlasa preporuka. hNivo dokaza. iReference koje podržavaju preporuke. *ili ampicillin u istim dozama kao i amoksicilin. **Neki eksperti 
preporučuju primenu gentamicina samo dve nedelje (IIa, B). 

Tabela 18. Antibiotska terapija IE izazvanog Enterococcus spp.

Antibiotik Doza i put primene Trajanje
(nedelje)

Klasag Ref.i Komentar

Sojevi osetljivi na beta-laktame i gentamicin (za rezistentne sojeve vidi a,b,s)
Amoksicilin*
sa
Gentamicind

200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza

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

Pedijatrijske doze:e

Ampicilin 300mg/kg/dan i.v. u 4-6 jednakih 
odvojenih doza
Gentamicin 3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 3 
jednake odvojene doze

4-6 I B 6,8,129,
135,136,
186

6-nedeljna terapija je 
preporučena kod pacijenata 
sa >3 mesesca simptoma ili 
sa PVE.

2-6** I B

Ampicilin 
sa
Ceftriakson

200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza

4 g/dan i.v. ili i.m. u 2 doze

Pedijatrijske doze:e

Amoksicilin kao gore navedeno
Ceftriakson 100 mg/kg/12h i.v. ili i.m.

6 I B 183-185 Ova kombinacija je akti-vna 
protivE.faecalis so-jeva sa ili 
bez HLAR, i ko-mbinacija je 
izbora za HLAR E.faecalis IE.

Ova kombinacija ne deluje 
na E.faecium.

6 I B

Vankomicinf

sa
Gentamicind

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

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

Pedijatrijske doze:e

Vankomicin 40mg/kg/dan i.v. u 2-3 jednake 
odvojene doze. Gentamicin kao gore 
navedeno

6 I C

6 I C
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Potpuno penicillin-senzitivni sojevi (penicillin MIC ≤8 
mg/L) se leče penicilinom G ili ampicilinom (ili amoksi-
cilinom) u kombinaciji sa gentamicinom. Ampicilin (ili 
amoksicilin) mogli bi imati prednost jer su njihove MIC 
dva do četiri puta niže. Rezistencija na gentamicin je če-
sta u slučaju i E. faecalis i E. faecium182Vrednost amino-
glikozidne MIC veće od 500 mg/L (HLAR) je povezana sa 
gubitkom baktericidnog sinergističkog efekta njihove 
kombinacije sa inhibitorima sinteze ćelijkog zida, te u 
tom slučaju aminoglikozide ne bi trebalo primenjivati. 
Streptomicin mi mogao delovati u takvim situacijama, 
zbog čega predstavlja korisnu alternativu.

U skorije vreme su zabeležena dva velika napretka u 
lečenju. Prvo, nekoliko kohortnih studija sa stotinama 
pacijenata obolelih odE.faecalis IE su pokazale da je 
kombinacija ampicilina sa ceftriaksonom jednako efika-
sna kao kombinacija ampicilina sa gentamicinom u slu-
čaju ne-HLAR E. faecalis IE. Ta kombinacija je bezbedni-
ja, bez nefrotoksičnog efekta.183-185To je kombinacija iz-
bora za lečenje E. faecalis IE. Drugo, ukupna dnevna 
doza gentamicina se može dati odjednom umesto kao 
što je do sada bilo preporučeno u dve ili tri podeljene 
doze, i dužina lečenja ne-HLAR E.faecalis IE može biti 
bezbedno skraćena sa 4-6 na 2 nedelje, smanjujući tako 
stopu nefrotoksičnosti na nizak nivo.126,186,187

Rezistencija na beta-laktame i vankomicin je uglav-
nom uočena kod E.faecium. Pošto je dvostruka reziten-
cija retka, beta-laktami bi se mogli koristiti protiv vanko-
micin-rezitentnih sojeva i obrnuto. Objavljeni su različi-
ti rezultati za quinupristin-dalfopristin (nisu aktivni pro-
tiv E.faecalis), linezolid, daptomicin (u kombinaciji sa 
ampicilinom, ertapenemom ili ceftarolinom) i tigacilin. 
I ovde je potrebna saradnja sa infektologom.

7.9 Gram-negativne bakterije
7.9.1 HACEK sojevi

HACEK Gram-negativni bacilli su probirljivi organizmi 
i laboratorije bi trebalo da uzimaju u obzir infekciju ovim 
uzročnicima, jer to zahteva posebna istraživanja (videti 
poglavlje 5). Zbog toga što sporo rastu, standardni MIC 
testovi mogu biti teški za interpretaciju. Neki bacilli iz 
HACEK grupe stvaraju beta-laktamaze zbog čega ampi-
cillin više nije lek prvog izbora. Nasuprot tome, osetljivi 
su na ceftriakson, druge cefalosporine treće generacije 
i hinolone; standardna terapija je ceftriakson u dozi od 
2g/dan tokom 4 nedelje za NVE i tokom 6 nedelja za 
PVE. Ukoliko ne sintetišu beta-laktamaze, drugi izbor su 
ampicillin (12 g/dan i.v. podeljeno u 4-6 doza) i genta-
micin (3mg/kg/dan podeljeno u dve ili tri doze) tokom 
4-6 nedelja. Cipofloksacin (400mg/8-12h i.v. ili 750 
mg/12h peroralno) je najmanje opravdan izbor.

7.9.2 Ne-HACEK sojevi
The International Collaboration on Endocarditis (ICE) 

je objavila da je kod 49 od 2761 (1.8%) slučajeva IE u 
pitanju bila bakterijemija sa ne-HACEK Gram-negativ-
nim bacilima.190Preporučena terapija je rano hirurško 
lečenje uz dugotrajnu (najmanje 6 nedelja) terapiju bak-
tericidnom kombinacijom beta-laktamima i aminogliko-
zidima, nekad uz dodatak hinolona ili kotrimoksazola. 
Od pomoći bi mogli biti in vitro baktericidni testovi i 
praćenje serumskih koncentracija antibiotika. Ovakvi 
slučajevi bi zbog ozbiljnosti i male učestalosti trebali biti 
razmatrani od strane Tima za endokarditis i infektologa.

ID=infektivne bolesti; IE=infektivni endokarditis; IgG=Imunoglobulin; i.v.=intravenski; U=jedinica. aU nedostatku velikih serija, optimalna 
dužina lečenja u slučaju IE izazvanog navedenim patogenima je nepoznata. Navedeno trajanje se zasniva na odabranim prikazima slučajeva. 
Predlaže se konsutacija sa infektologom. bDodavanje streptomicina (15mg/kg/24h u dve doze) tokom nekoliko prvih nedelja je moguć izbor. 
cDoksiciklin sa hidroksihlorohinom (uz praćenje serumskih koncentracija hidroksihlorohina) je značajno superiornija u odnosu na monote-
rapiju doksiciklinom.194 dPredloženo je nekoliko terapijskih opcija uključujući aminopeniciline (ampicillin ili amoksicilin, 12g/24h i.v.) ili ce-
falosporine (ceftriakson, 2g/24h i.v.) u kombinaciji sa aminoglikozidima (gentamicin ili netilmicin).195 Doze su iste kao i za streptokokni i 
enterokokni IE (Tabela 16 i 18).196,197 eNoviji fluorohinoloni (levofloksacin, moksifloksacin) su potentniji od ciprofloksacina protiv intracelu-
larnih patogena poput Mycoplasma spp., Legionela spp., Chlamydia spp. fLečenje Whippleovog IE je i dalje najvećoj meri empirijsko. U 
slučaju zahvaćenosti centralnog nervnog sistema, sulfadiazine u dozi 1.5g/h oralno se mora dodati doksiciklinu. Alternativna terapija je 
ceftriakson (2g/24h i.v.) tokom 2-4 nedelje ili penicilina G (2 miliona U/24h) i streptomicin (1g/24h) i.v. tokom 2-4 nedelje, a potom kotri-
moksazolom (800mg/12h) per os. Trimetoprim ne deluje na T. whipplei. Ima izveštaja o uspehu dugotrajne terapije (>1 godine).

Tabela 19. Antibiotsko lečenje infektivnog endokarditisa sa negativnom hemokulturom (preuzeto od Brouqui i sar.193

Patogeni Predložena terapijaa Ishod lečenja
Brucella spp. Doksiciklin (200mg/24h) 

plus kotrimoksazol (960 mg/12h)
plus rifampicin (300-600/24h) per os 
tokom 3-6 mesecib

Lečenje je uspešno ako je titar antitela 
<1:60. 
Neki autori predlažu i dodavanje 
gentamicin tokom prve 3 nedelje.

C.burnetii
(uzročnik Q groznice)

Doksiciklin (200 mg/24h) plus hidroksihlorohin (200-
600 mg/24h)c per os (>18 meseci lečenja)

Lečenje je uspešno ako je anti-fazni IgG 
titar < 1:200 i IgA i IgM titar <1:50.

Bartonella spp.d Doksiciklin 100 mg/12h per os 4 nedelje
plus gentamicin (3 mg/24h) i.v. 2 nedelje

Uspešno lečenje se očekuje kod ≥90%.

Legionella spp. Levofloksacin (500mg/12h) i.v. ili per os ≥6 nedelja 
Ili klaritromicin (500mg/12h) i.v. 2 nedelje, zatim per 
os 4 nedelje
plus rifampicin (300-1200mg/24h)

Optimalno lečenja nije poznato.

Mycoplasma spp. Levofloksacin (500mg/12h) i.v. ili per os ≥6 mesecie Optimalno lečenje nije poznato.
T. whipplei 
(uzročnik Whippleove 
bolesti)

Doksiciklin (200mg/24h)
plus hidroksihlorohin (200-600mg/24h)c per os ≥18 
meseci.

Dugotrajno lečenje, optimalna dužina 
nije poznata.
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7.10 Hemokultura negativni IE
Glavni uzroci BCNIE su sumirani u poglavlju 5.4.2.191,192 

Mogućnosti lečenja su navedene u tabeli 19.192,193Predla-
že se savetovanje sa Timom za endokarditis ili specijali-
stom za ID.

7.11 Gljivice
Gljivice su najčešće uzročnik PVE, IE koji se javlja kod 

intravnskih zavisnika od narkotika (IVDAs) i kod imuno-
kompromitovanih pacijenata.198Preovlađuju Candida i 
Aspergillus spp. što za posledicu ima BCNIE.199,200Smrtnost 
je velika (>50%), a za lečenje je neophodna primena an-
timikotika uz hiruršku zamenu valvule.135,198-200 Antimiko-
tici koji se primenjuju za lečenje Candida IE su lipozomal-
ni amfotericin B (ili neka druga lipidna formulacija) sa ili 
bez flucitozina ili ehinokandina u visokim dozama; a za 
Aspergillus IE vorikonazol je lek izbora uz, kako preporu-
čuju pojedini eksperti, dodatak ehinokandina ili amfote-
ricina B.135,198,200,201Preporučuje se dugotrajna supresivna 
terapija azolima (flukonazol za kandidu i vorikonazol za 
aspergilus), nekad i doživotno.135,198,201Preporučuje se sa-
radnja sa infektologom iz Tima za endokarditis.

7.12 Empirijska terapija
(1) Lečenje IE bi trebalo započeti brzo. Pre započinja-

nja antibiotske terapije trebalo bi uzeti tri hemokulture 
u razmacima od 30 minuta.202Kod empirijskog lečenja, 
inicijalni izbor zavisi od nekoliko stvari:

(2) Da li je pacijent prethodno primao antibiotsku 
terapiju.

(3) Da li je reč o infekciji nativnih ili veštačkih valvula 
[ako jeste, kada je bila operacija (rani ili kasni PVE)].

(4) Mesto inficiranja (vanbolnički, bolnički ili nebol-
nički IE povezan sa zdravstvenom negom) i poznavanje 
lokalne epidemiološke situacije, posebno antibiotske 
rezistencije lokalno zastupljenih cultura-negativnih pa-
togena (Tabela 19).

Primena kloksacilina sa cefazolinom je povezana sa 
nižom stopom mortaliteta u odnosu na druge beta-lak-
tame uključujući i amoksicilin sa klavulonskom kiseli-
nom ili ampicillin sa sulbaktamom,203 i vankomicin za 
empirijsko lečenje MRSA bakterijemije/endokarditisa.159

Protokoli za empirijsko lečenje pacijenata u akutnoj 
fazi su navedeni u Tabeli 20. Terapija za NVE i kasni PVE 
bi trebalo da deluje na stafilokoke, streptokoke i ente-
rokoke. Protokoli za lečenje ranog PVE i IE povezanog sa 
zdravstvenom negom bi trebalo da deluju na meticilin-
rezistentne stafilokoke, enterokoke, a idealno i na ne-
HACEK Gram-negativne patogene. Kada se patogeni 
uzročnik izoluje (obično za manje od 48h), antibiotska 
terapija se prilagođava antibiogramu.

7.13 Parenteralna antibiotska terapija 
infektivnog endokarditisa ambulantnih 
pacijenata

Parenteralna antibiotska terapija ambulantnih pacije-
nata (OPAT) primenjuje se radi učvršćivanja efekta anti-
mikrobne terapije kojom je infekcija praćena komplikaci-
jama stavljena pod kontrolu (npr. perivalvularni abces, 
akutna HF, septička embolija i šok).204-207 Tokom trajanja 
antibiotske terapije mogu se razlikovati dve faze: (i) prva, 
kritična faza (prve dve nedelje lečenja), tokom koje OPAT 
ima ograničene indikacije; i (ii) druga, kontinuirana faza 
(posle dve nedelje lečenja), kada se može primeniti 

OPAT. U tabeli 21 sumirana su suštinska pitanjakoja 
treba postaviti kada se razmatra OPAT za IE.205

Tabela 20. Preporučeni antibiotski protokoli za inicijalno empirijsko lečenje IE kod akutno ozbiljno bolesnih 
pacijenata (pre identifikacije patogenog uzročnika)a

Antibiotik Doza i put primene Klasab Nivoc Komentari
Vanbolnički endokarditis nativnih valvula ili kasni (≥12 meseci od opercije) endokarditis veštačkih valvula
Ampicilin
sa
(Flu)kloksacilinom ili
Oksacilinom
sa Gentamicind

12 g/dan i.v. u 4-6 doza

12 g/dan i.v. u 4-6 doza

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

IIa C Pacijente sa BCNIE bi trebalo lečiti u 
konsultaciji sa infektologom.

Vankomicind

sa
Gentamicind

30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze
3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi IIb C Za pacijente alergične na penicilin.

Rani PVE (<12 meseci od operacije) ili bolnički IE i vanbolnički IE u vezi sa zdravstvenom negom
Vankomicind

sa
Gentamicind

sa
Rifampicin

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

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

900-1200 mg i.v. ili per os u 2 ili 3 
odvojene doze

IIb C

Rifampicin je preporučen samo za PVE i 
po nekim ekspertima trebalo bi ga dati 3-5 
dana nakon vankomicina i gentamicina. Za 
NVE koje u vezi za zdravstvenom negom, 
a u skladu sa prevalencom MRSA infekcije 
većom od 5%, neki eksperti predlažu 
kombinaciju kloksacilina i vankomicina do 
dobijanja konačne identifikacije S. aureus.

BCNIE=infektivni endokarditis sa negativnom hemokulturom; ID=infektivna bolest; i.m.=intramuskularno; i.v.= intravenski; PVE= endokar-
ditis veštačkih valvula. aAko je inicijalna hemokultura negativna i nema kliničkog odgovora, razmotriti etiologiju BCNIE (videte poglavlje 
7.10), možda i operaciju u cilju postavljanja molekularne dijagnoze i lečenja, a moralo bi se razmotriti proširenje spektra antibiotika na 
hemokultura-negativne patogene (doksiciklin, hinoloni). bKlasa preporuke. cNivo dokaza. dPraćenje doziranja gentamicina ili vankomicina 
je kao što je opisano u Tabelama 16 i 17.
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8. Glavne komplikacije infektivnih 
endokarditisa levostranih valvula

Zbog teških komplikacija kod približno polovine 
obolelih od IE neophodno je hirurško lečenje.54 Razlozi 
za razmatranje hirurškog lečenja u aktivnoj fazi (dok 
pacijent još dobija antibiotike) su izbegavanje napre-
dovanja SS i ireverzibilnih strukturnih oštećenja izazva-
nih teškom infekcijom, kao i prevencija sistemskih em-
bolizacija.6,54,115,208-210 

S druge strane, hirurško lečenje tokom aktivne faze 
bolesti povezano je sa značajnim rizikom. Hirurgija je 
opravdana kod pacijenata sa visokim rizikom kod kojih je 
izlečenje antibioticima malo verovatno i koji su bez ko-
morbiditeta ili komplikacija koje oporavak čine malo izve-
snim. Godine, same po sebi nisu kontraindikacija za hirur-
giju.211 Rano konsultovanje kardiohirurga se preporučuje 
sa ciljem određivanja najboljeg terapijskog pristupa. pre-
poznavanje pacijenata koji zahtevaju rani hirurški pristup 
je često teško i to je važan zadatak ,,Tima za srce”. Svaki 

Tabela 22. Indikacije i izbor trenutka za hirurgiju kod IE levostranih valvula (IE nativnih i veštačkih valvula)

Indikacije za hirurgiju odabir
trenutkaa

Klasab Nivoc Refd

1. Srčana slabost
NVE ili PVE aortne ili mitralne valvule sa teškom aortnom regurgitacijom, 
opstrukcijom ili fistulom koja uzrokuje refraktorni edem pluća ili 
kardiogeni šok

Hitno I B 111,115
213,216

NVE ili PVE aortne ili mitralne valvule sa teškom regurgitacijom ili 
opstrukcijom koji uzrokuje simptome SS ili ehokardiografski znaci lošeg 
hemodinamskog podnošenja

Urgentno I B 37,115,
209,216,
220,221

2. Nekontrolisana infekcija
Lokalna nekontrolisana infekcija (apsces, lažna aneurizma, uvećanje 
vegetacija)

Urgentno I B 37,209,
216

Infekcija uzrokovana gljivicama ili multirezistentnim organizmima Urgentno/
elektivno

I C

Održavanje pozitivnih HK uprkos odgovarajućojantibiotskoj terapiji i 
adekvatnoj kontroli septičkih metastatskih fokusa

Urgentno IIa B 123

PVE uzrokovan stafilokokama ili ne-HACEK gram negativnim bakterijama Urgentno/
elektivno

IIa C

3. Prevencija embolizma
NVE ili PVE aortne ili mitralne valvule sa održavanjem vegetacijama>10 
mm nakon jedne ili dve embolijske episode uprkos odgovarajućoj 
antibiotskoj terapiji

Urgentno I B 9,58,72
113,222

NVE aortne ili mitralne valvule sa vegetacijama>10 mm zajedno sa
teškom stenozom valvule ili regurgitacijom i niskim operativnim rizikom

Urgentno IIa B 9

NVE ili PVE aortne ili mitralne valvule sa vegetacijama>30 mm Urgentno IIa B 113
NVE ili PVE aortne ili mitralne valvule sa vegetacijama>15 mm i bez
drugih indikacija za hirurgijue

Urgentno IIb C

HACEK=Haemophilus parainfluenzar, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobac-
terium hominis, Ekinella corrodens, Kingella kingae, i K. denitrificans; SS = srčana slabost; NVE = endokarditis nativnih valvula; PVE = endo-
karditis veštačkih valvula; aHitna hirurgija = unutar 24 h; urgentna = unutar par dana; elektivna hirurgija = posle najmanje 1-2 nedelje anti-
biotske terapije, eHirurgija može biti izbor ako se izvodljivo čuvanje nativnih valvula tokom intervencije

Tabela 21. Kriterijumi koji određuju mogućnost ambulantnog lečenja infektivnog endokarditisa (preuzeto od 
Andrews i sar.205

Faza lečenja
Kritična faza
 (0-2 nedelje)

• Komplikacije se javljaju tokom ove faze
• Preporučuje se bolničko lečenje pacijenata u ovoj fazi
• Razmatrati OPAT: u slučaju da su uzročnici oralni streptokoki ili Streptococcus bovis,anativnih 
valvula,b da je pacijent stabilan, i da nema komplikacija

Kontinuirana faza 
(posle 2 nedelje)

• Razmatrati OPAT ukoliko je medicinski stabilno
• Ne razmatrati OPAT u slučaju: srčane slabosti, zabrinjavajućeg ehokardiografskog nalaza, neurološ-
kih znakova ili bubrežne slabosti

Od suštinskog 
značaja za OPAT

• Edukacija pacijenta i osoblja
• Redovno praćenje pacijenta nakon otpusta (sestre 1/dan, nadležni lekar 1 ili 2/nedeljno
• Dati prednost lečenju kod naležnog lekara, ne kod kuće

HF=srčana slabost; ID=Infektivne bolesti; IE=infektivni endokarditis; OPAT=ambulantno lečenje parenteralnom antibiotskom terapijom; 
PVE=endokarditis veštačkih valvula. aPredlaže se konsultacija sa infektologom u slučaju drugih uzročnika. bPredlaže se konsultacija sa infekto-
logom u slučaju PVE. CPoželjno iz Tima za endocarditis. dAko je potrebno, lekar opšte prakse može videte pacijenta jednom nedeljno.
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slučaj zahteva individualni pristup i utvrđivanje svih fak-
tora povezanih sa povišenim rizikom u vreme postavljanja 
dijagnoze. Često se potreba za hirurgijom određuje utvr-
đivanjem postojanja više faktora rizika.211 

U nekim slučajevima, hirurška intervencija je neop-
hodna hitno (unutar 24 sata) ili urgentno (unutar neko-
liko dana, <7), nezavisno od trajanja antibiotskog leče-
nja. Kod drugih, hirurgija se može odložiti i omogućiti 1 
ili 2 nedeljni antibiotski tretman pod pažljivom klinič-
kom i ehokardiografskom opservacijom pre izvođenja 
elektivne hirurgije.63,115 tri glavne indikacije za rani hirur-
ški pristup u IE su: SS, nekontrolisana infekcija i preven-
cija embolijskih događaja212-216 (Tabela 22).

8.1 Srčana slabost
8.1.1 Srčana slabost u infektivnom endokarditisu

SS je najčešća komplikacija IE i najčešća indikacija za 
hirurgiju u IE.54 SS se viđa kod 42-60% slučajeva NVE i 
češće je prisutan kod IE koji zahvata aortnu u odnosu na 
mitralnu valvulu.111,208,212 SS je najviše uzrokovana novim 
ili pogoršanjem postojeće teške aortne ili mitralne re-
gurgitacije, iako i intrakardijalne fistule i ređe, opstruk-
cije valvula mogu dovesti do SS. 

 Valvularna regurgitacija u IE nativnih valvula može 
nastati kao rezultat rupture mitralnih hordi, rupture kus-
pisa (klateći kuspis), perforacija kuspisa ili umetanje ve-
getacija u zatvaranje kuspisa. Posebna situacija je infek-
cija prednjeg mitralnog kuspisa kao posledica primarnog 
aortnog IE sa regurgitacionim mlazom.214Posledično 
stvaranje aneurizme atrijalne strane mitralnog listića 
kasnije može dovesti do mitralne perforacije.215

 Klinička slika SS može obuhvatati dispneu, edem plu-
ća i kardiogeni šok.111,120 Kod pacijenata sa IE i SS u velikoj 
studiji ICE Prospective Cohort Study, 66% je imalo NYHA 
III ili IV stadijum.216 Uz klinički nalaz, TTE je od ključnog 
značaja za inicijalnu prezentaciju i praćenje.64 Perforaci-
ja valvula kao posledica mitralne lezije i aneurizme naj-
bolje se procenjuju pomoću TEE.64,65,214 Ehokardiografija 
je takođe od koristi u proceni hemodinamskih posledica 
valvularnih disfunkcija, merenje plućnog arterijskog pri-
tiska, otkrivanje perikardnog izliva i procenu i monito-
ring sistolne funkcije leve komore i pritiske punjenja 
levog i desnog srca.64 BNP ima potencijalnu ulogu u di-
jagnostici i praćenju SS u IE.217 Povišeni nivoi srčanih 
troponina i BNP su povezani sa nepovoljnim ishodom 
IE.218,219 Umerena do teška srčana slabost je najvažniji 
prediktor bolničkog, šestomesečnog i jednogodišnjeg 
mortaliteta.52,109,111,117,208

8.1.2 Indikacije i pravilno određivanje vremena za 
hirurgiju u prisustvu SS u IE (Tabela 22)

Prepoznavanje kandidata za hirurgiju i pravilno odre-
đivanje vremena za hirurgiju su odluke koje je najbolje 
da donese Tim za endokarditis.118 Prisustvo SS govori u 
prilog hirirškog lečenja kod većine pacijenata sa IE i glav-
na je indikacija za urgentnu hirurgiju.115,124 Hirurgija je 
indikovana kod pacijenata sa SS uzrokovanom teškom 
aortnom ili mitralnom regurgitacijom, intrakardijalnim 
fistulama ili opstrukcijom valvula vegetacijama. Hirurgi-

ja je takođe indikovana kod teške akutne mitralne ili 
aortne regurgitacije bez kliničke slike SS, ali sa ehokar-
diografskim znacima povišenog end-dijastolnog pritiska 
leve komore (to jest prerano zatvaranje mitralne valvu-
le, visok pritisak u levoj pretkomori ili umerena do teška 
plućna hipertenzija. Ovo pravilo važi kao za PVE, tako i 
za NVE.37,220,221

 Hirurška intervencija se mora preduzeti hitno, bez 
obzira na stanje infekcije kada je pacijent u perzisten-
tnom plućnom edemu ili kardiogenom šoku uprkos me-
dikamentoznoj terapiji.63 Hirurška intervencija se mora 
preduzeti urgentno kod pacijenata sa teškom aortnom 
ili mitralnom insuficijencijom i veleikim vegetacijama, 
čak i bez SS.9 

Kod pacijenata koji dobro tolerišu tešku valvularnu 
regurgitaciju (NYHA klasa I i II) i bez drugih razloga za 
hirurgiju, lečenje antibioticima pod striktnim kliničkim i 
ehokardiografskim nadzorom predstavlja dobar izbor, 
iako rana hirurgija može biti opcija kod izabranih pacije-
nata sa niskim rizikom za hirurgiju. Elektivnu hirurgiju 
treba razmotriti u zavisnosti od tolerancije valvularnih 
lezija i u skladu sa ESC vodičima za lečenje valvularnih 
srčanih bolesti.55 

Sažeto, SS je među najčešćim i najtežim komplika-
cijama IE. Prisustvo SS je indikacija za ranu hirurgiju i 
za NVE i PVE, čak i za pacijente u kardiogenom šoku, 
sem ako postoje teški komorbiditeti.

8.2 Nekontrolisana infekcija
Nekontrolisana infekcija je jedna od komplikacija od 

koje se najviše pribojavamo i drugi je razlog za hirurgiju 
po učestalosti.54 Smatra se da je nekontrolisana infekci-
ja prisutna kada postoji perzistentna infekcija i znaci 
lokalno nekontrolisane infekcije. Nekontrolisana infek-
cija je često rezultat infekcije rezistentnim ili vrlo viru-
lentnim organizmima.

8.2.1 Perzistentna infekcija
Definicija perzistentne infekcije je arbitrarna i čine je 

febrilnost i održavanje pozitivnosti hemokultura nakon 
7-10 dana antibiotske terapije. Održavanje febrilnosti je 
čest problem primećen tokom lečenja IE. Obično, tem-
peratura se normalizuje unutar 7-10 dana pod specifič-
nom antibiotskom terapijom. Održavanje febrilnosti 
može biti u vezi više faktora uključujući neadekvatnu 
antibiotsku terapiju, rezistentne organizme, inficirane 
vodove, lokalno nekontrolisanu infekciju, embolijske 
komplikacije ili ekstrakardijalna mesta infekcije i neže-
ljene reakcije na antibiotike.3 Lečenje perzistentne fe-
brilnosti podrazumeva zamenu i.v. linija, ponavljanje 
laboratorije, ehokardiografiju i potragu za intrakardijal-
nim ili ekstrakardijalnim fokusom ili infekcijom.

8.2.2 Perivalvularno širenje u IE
Perivalvularno širenje IE je najčešći uzrok nekontro-

lisane infekcije i ima lošu prognozu i visoku verovatnoću 
potrebe za hirurgijom. Perivalvularne komplikacije 
uključuju formiranje abcesa, pseudoaneurizme i fistule 
(definisane u Tabeli 11).223,224 
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 Perivalvularni apsces je češći u aortnom IE (10-40% 
kod NVE)3,225-227 i čest je kod PVE (56-100%)3,6 U mitral-
nom IE, perivalvularni apscesi su lokalizovani lateralno 
ili posteriorno.228 Kod aortnog IE, perivalvularno širenje 
se najčešće odvija u mitralno-aortnom intervalvularnom 
fibroznom tkivu.229 Ponavljane ehokardiografije pokaza-
le su da je obrazovanje apscesa dinamični proces koji 
počinje u zadebljanju zida aortnog korena i napreduje 
razvijajući fistule.229 U jednoj studiji, najvažniji faktori 
rizika za perivalvularne komplikacije bili su veštačke val-
vule, , aortna lokacija i infekcija sa CoNS.230 

 Pseudoaneurizme i fistule su teške komplikacije IE i 
često su povezane sa veoma teškim valvularnim i peri-
valvularnim oštećenjem.213,231-233 Opisana je učestalost 
formiranja fistula u IE od 1,6%, sa S. aureus-om kao naj-
češće povezanim mikroorganizmom (46%).233 Uprkos 
velikoj učestalosti hirurgije u ovoj populaciji (87%), bol-
nički mortalitet ostaje visok (41%).213,233,234 Druge kom-
plikacije usled velikog širenja infekcije su manje učesta-
le, a uključuju ventrikularni septalni defekt, AV blok III 
stepena i akutni koronarni sindrom.223,224,234.

 Na perivalvularno širenje infekcije treba posumnja-
ti kod slučajeva sa perzistentnom neobjašnjenom febril-
nošću ili novim atrio-ventrikularnim blokom. Zato, EKG 
treba često snimati tokom trajanja lečenja, posebno kod 
aortnog IE. TEE, MSCT i PET/CT103 su od posebne koristi 
za dijagnostikovanje perivalvularnih komplikacija, dok 
je senzitivnost TTE< 50%225-228(vidi odeljak 5). Perivalvu-
larno širenje infekcije otkriva se sistematičnom TEE. 
Ipak, mali apscesi se mogu propustiti, čak i korišćenjem 
TEE, i to posebno na mitralnoj lokaciji kada je istovreme-
no prisutna anularna kalcifikacija.101

8.2.3 Indikacije i izbor vremena za hirurgiju u 
prisustvu nekontrolisane infekcije u infektivnom 
endokarditisu (tabela 22)

Rezultati hirurškog lečenja u prisustvu nekontrolisa-
ne infekcije gori su u poređenju sa hirurgijom zbog dru-
gih indikacija.124,235

8.2.3.1 Perzistentna infekcija
U pojedinim slučajevima IE sami antibiotici ne mogu 

eradikovati infekciju. Hirurgija je bila indikovana za slu-
čajeve kada febrilnost i pozitivne hemokulture perzisti-
raju više dana (7-10) uprkos odgovarajućem antibiot-
skom lečenju i kada su prisutni vansrčani apscesi (slezi-
na, kičma, mozak, bubreg), a drugi uzroci febrilnosti su 
isključeni. Ipak, najbolje vreme za hirurgiju u ovoj situa-
ciji nije jasno. Nedavno je pokazano da perzistiranje po-
zitivnih hemokultura 48-72 časova nakon uvođenja an-
tibiotika predstavlja nezavisan faktor rizika za hospitalni 
mortalitet.123 Ovi rezultati govore u prilog tome da da 
hirirgiju treba razmatrati kada hemokulture ostanu po-
zitivne nakon tri dana antibiotske terapije, a nakon što 
se isključe drugi uzroci perzistentno pozitivnih hemokul-
tura (prilagođen antibiotski režim). 

8.2.3.2 Znaci lokalno nekontrolisane infekcije
Znaci lokalno nekontrolisane infekcije uključuju po-

rast veličine vegetacija, formiranje apscesa, lažne ane-
urizme i stvaranje fistule.213,236,237 Održavanje febrilnosti 

je obično prisutno i hirurško lečenje se preporučuje što 
pre. Retko, kada nema drugih indikacija za hirurgiju i 
febrilnost se lako kontroliše antibioticima, mali apscesi 
i lažne aneurizme mogu se lečiti konzervativno uz pažlji-
vo kliničko i ehokardiografsko praćenje. 

8.2.3.3 Infekcija mikroorganizmima sa malom 
verovatnoćom za kontrolisanje antibioticima

Hirurgija je indikovana za IE uzrokovan gljivica-
ma,238,239 u slučaju multirezistentnih mikroorganizama 
(MRSA ili vankomicin-rezistentne enterokoke) ili kod 
retkih infekcija uzrokovanih Gram negativnim uzročnici-
ma. Hirurgiju treba razmotriti kod IE veštačkih valvula 
uzrokovanog stafilokokama ili non-HACEK Gram nega-
tivnim bakterijama. Kod IE nativnih valvula uzrokovanog 
S. aureusom, hirurgija je indikovana ako se ne postigne 
rani željeni odgovor na antibiotike.161,240,241 (Tabela 22) 
Na kraju, hirurgija je potrebna za IE veštačkih valvula 
uzrokovanih S. aureusom.

Sažeto, nekontrolisana infekcija je nalčešće poveza-
na sa perivalvularnim širenjem ili organizmima teškim 
za lečenje. Ukoliko ne postoje teški komorbiditeti, pri-
sustvo lokalno nekontrolisane infekcije je indikacija za 
hirurgiju.

8.2 Prevencija embolizacija
8.3.1 Embolijski događaji u IE

Embolijski događaji su česte i životno ugrožavajuće 
komplikacije IE povezane sa migracijom vegetacija iz 
srca. Mozak i slezina su najčešća mesta embolizacija kod 
levostranih IE, dok je plućni embolizam čest u desno-
stranom IE nativnih valvula i infekciji elektroda pejsmej-
kera. Šlog je teška komplikacija i povezan je sa poveća-
nim mortalitetom i morbiditetom.105 Kod 20-50% paci-
jenata sa IE embolijski događaji mogu biti klinički nemi, 
osobito ako pogađaju slezinu ili moždanu cirkulaciju, a 
mogu se dijagnostikovati neinvazivnim metodama vizu-
alizacije.83,85,242 Zato sistematski CT mozga i abdomena 
može biti od koristi. Ipak, snimanje sa kontrastom treba 
koristiti oprezno kod pacijenata sa bubrežnim ošteće-
njem ili hemodinamskom nestabilnošću zbog rizika od 
pogoršanja bubrežne funkcije u kombinaciji sa nefrotok-
sičnim antibioticima. 

Embolijski rizik je veoma visok u IE, sa učestalošću 
embolijskih događaja od 20-50%.72,242-249 ipak, rizik od 
novih događaja (koji se dešavaju nakon uvođenja anti-
biotske terapije) je svega 6-21%. Studija iz ICE grupe 
pokazala je da je incidenca šloga kod pacijenta koji do-
bijaju odgovarajuću antimikrobnu terapiju bila 4,8/1000 
pacijenata-dana u prvoj nedelji terapije, a da pada na 
1,7/1000 pacijenata-dana u drugoj nedelji, i dodatno u 
narednom periodu.

8.3.2 Predikcija rizika od embolija
Ehokardiografija ima glavnu ulogu u predikciji embo-

lijskih događaja,72,115,246-252 iako predikcija ostaje teška za 
pojedine pacijente. Više je faktora povezano sa poveća-
njem rizika od embolizma, uključujući veličinu i pokret-
ljivost vegetacija,72,242,246-253 lokacija vegetacija na mitral-
noj valvuli,72,246-249 povećanje ili smanjenje veličine vege-
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tacija pod antibiotskom terapijom,72,253 pojedini mikro-
organizmi (S. aureus,72 S. bovis,254 Candida spp.), pret-
hodni embolizam,72 IE više valvula246 i biološki markeri255. 
Među nabrojanima, veličina i pokretljivost vegetacija su 
najači nezavisni prediktor novih embolijskih događaja.253 

Pacijenti sa vegetacijama > 10 mm dužine su u većem 
riziku od embolizma,58,253 a taj je rizik veći kod pacijena-
ta sa većim (preko 15 mm) i mobilnijim vegetacijama, 
posebno kod stafilokoknog IE koji zahvata mitralnu val-
vulu.219 Nedavna studija113 pokazala je da je rizik od ne-
uroloških komplikacija posebno visok kod pacijenata sa 
veoma velikim vegetacijama ( > 30 mm). 

Pri proceni embolijskog rizika, treba uzeti u razma-
tranje više faktora. U nedavnoj studiji na 847 obolelih 
od IE, šestomesečna incidenca novog embolizma bila je 
8,5%.222 Šest faktora (godine, dijabetes, atrijalna fibrila-
cija, prethodni embolizam, dužina vegetacija i infekcija 
S. aureusom) bilo je povezano sa povišenim embolijskim 
rizikom i uključeno u ,,kalkulator embolijskog rizika”.222 

Kakvi god da su faktori rizika prisutni kod pacijenta, 
treba naglasiti da je rizik od embolizacije najveći tokom 
prvih dana po uvođenju antibiotske terapije i da se za-
tim rapidno smanjuje, posebno posle 2 nedelje,58,72,243,250 
iako određeni rizik ostaje neodređeno dugo dok su ve-
getacije prisutne, posebno za veoma velike vegetacije.113 
Zato, korist od hirurške intervencije radi prevencije em-
bolizma je najveća tokom prve dve nedelje antibiotske 
terapije, kada je rizik od embolija najveći. 

8.3.3 Indikacije i odabir vremena za hirurgiju radi 
prevencije embolizma u IE (Tabela 22) 

Izbegavanje embolijskih događaja je teško, jer se veći-
na dogodi pre prijema u bolnicu.222 Najbolji načina za re-
dukciju rizika od embolijskih događaja je promptno uvo-
đenje antibiotske terapije.38 Iako obećavajuće,256,257 uvo-
đenje antitrombocitne terapije nije smanjilo rizik od 
embolije u jedinoj publikovanoj randomizovanoj studiji.258

Tačna uloga rane hirurgije u prevenciji embolijskih 
događaja ostaje kontroverzna. U Euro Heart Survey stu-
diji, veličina vegetacija bila je jedan od razloga za hirur-
giju kod 54% pacijenata sa NVE i kod 25% sa PVE,54 ali je 
retko bila jedini razlog. Korist od rane hirurgije kod izo-
lovanih velikih vegetacija je kontroverzan. Nedavna ran-
domizovana studija pokazala je da rana hirurgija kod 
pacijenata sa velikim vegetacijama signifikantno sma-
njuje rizik od smrti i embolijskih događaja u poređenju 
sa konvencionalnom terapijom.9 Ipak, pacijenti uključe-
ni u studiju bili su niskorizični i nije bilo značajne razlike 
u ukupnom mortalitetu posle 6 meseci u grupi sa ranom 
hirurgijom u odnosu na konvencionalno lečenu grupu. 

Konačno, pri donošenju odluke o ranoj operaciji kao 
prevenciji embolije, mora se uzeti u obzir prisustvo pret-
hodnih embolijskih događaja, druge komplikacije IE, 
veličina i pokretljivost vegetacija, verovatnoća konzer-
vativne hirurgije i dužina trajanja antibiotske terapije.115 
Ukupnu korist hirurgije treba odmeriti u odnosu na ope-
rativni rizik, klinički status i komorbiditete.

Glavne indikacije i izbor pravog vremena za hirurgiju 
dati su u Tabeli 22. Hirurgija je indikovana kod pacijenata 
sa vegetacijama > 10 mm nakon jedne ili više epizoda 
klinički manifestnih ili nemih embolijskih događajauprkos 

odgovarajućem antibiotskom lečenju.58 Hirurgija se može 
razmotriti kod pacijenata sa velikim (> 15 mm ) izolova-
nim vegetacijama na aortnoj ili mitralnoj valvuli, iako ova 
odluka nije laka i mora biti pažljivo individualno razmatra-
na u odnosu na verovatnoću konzervativne hirurgije.58

 Hirurgija koja ima za cilj prevenciju embolizacije 
mora se izvesti veoma rano, tokom prvih nekoliko dana 
po uvođenju antibiotske terapije (urgentna hirurgija), 
jer je tada rizik od embolizma najveći.58,72 

 Sažeto, embolizam je veoma čest u IE i komplikuje 
20-50% slučajeva IE, sa smanjenjem na 6-21% nakon 
uvođenja antibiotske terapije. Najveći rizik od emboli-
ja je u prve dve nedelje od uvođenja antibiotika i jasno 
je povezan sa veličinom i mobilnošću vegetacija, iako 
postoje i drugi faktori rizika. Odluka da se rano operiše 
radi prevencije embolizma je uvek teška i specifična za 
svakog pojedinca. Faktori koji idu u prilog hirurgiji su 
veličina i mobilnost vegetacija, prethodne embolije, 
vrsta mikroorganizma i trajanje antibiotske terapije. 

9. Druge komplikacije infektivnog 
endokarditisa 

9.1 Neurološke komplikacije
Simptomatske neurološke komplikacije dešavaju se 

kod 15-30% pacijenata sa IE i najčešće su posledica em-
bolija iz vegetacija.110,113,259 Neurološke manifestacije 
dešavaju se pre ili u vreme dijagnoze IE u većini slučaje-
va, ali novi ili ponavljani događaji mogu se desiti i u ka-
snijem toku IE. Klinička slika je varijabilna i može obu-
hvatati višestruke simptome i znakove, ali fokalni znaci 
dominiraju, a ishemijski moždani udar se najčešće dija-
gnostikuje. Tranzitorni ishemijski atak, intracerebralna 
ili subarahnoidalna hemoragija, moždani apsces, menin-
gitis i toksična encefalopatija takođe se sreću, a čvrsti 
dokazi govore u prilog dodatnom klinički nemom cere-
bralnom embolizmu u 35-60% pacijenata sa IE.83,85,90 IE 
izazvan S. aureusom je češće povezan sa neurološkim 
komplikacijama u odnosu na IE izazvan drugim uzročni-
cima. Dužina i mobilnost vegetacija takođe koreliraju sa 
sklonošću ka embolizaciji.88,242 Neurološke komplikacije 
su povezane sa većim mortalitetom, kao i sa sekvelama, 
posebno nakon moždanog udara.113,259 Brza dijagnoza i 
primena odgovarajućih antibiotika su od najveće važno-
sti za prevenciju prve ili ponovne neurološke komplika-
cije.250 Rana hirurgija kod visoko rizičnih pacijenata je 
drugi oslonac embolijske prevencije, dok je antitrombo-
tička terapija bez značaja (vidi odeljak 12.7).

 Uspešno lečenje IE zahteva kombinaciju medika-
mentoznog i hirurškog pristupa kod značajnog procenta 
pacijenata. Nakon neurološke komplikacije, indikacija za 
kardiohirurgiju postoji i dalje ili je još značajnija, ali mora 
biti izbalansirana perioperativnim rizikom i postopera-
tivnom prognozom. Randomizovane studije nisu izvod-
ljive, dok je nedostatak kohortnih studija pristrasnost 
koji se samo delimično može kompenzovati statističkim 
metodama.115,260-262 u svakom slučaju, rizik od postope-
rativnog neurološkog pogoršanja je mali nakon klinički 
nemih moždanih embolija ili tranzitornog ishemijskog 
ataka, a hirurgija se preporučuje bez odlaganja ako i da-
lje postoji indikacija.105 Nakon ishemijskog moždanog 
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udara, kardiohirurgija nije kontraindikovana osim u slu-
čaju kada je neurološka prognoza procenjena kao veo-
ma loša.263 Dokazi o optimalnom vremenu između mož-
danog udara i kardiohirurgije su kontradiktorni, ali 
skorašnji podaci govore u prilog rane hirurgije.9,115 Ako 
je moždano krvarenje isključeno pomoću CT-a i neuro-
loško oštećenje nije teško (npr. koma), onda hiruršku 
intervenciju indikovanu za SS, nekontrolisanu infekciju, 
apsces ili stalni visoki embolijski rizik ne treba odlagati, 
a može se izvesti sa niskim neurološkim rizikom (3-6%) 
i velikom verovatnoćom za kompletan neurološki opo-
ravak.105,263 Suprotno, u slučaju intrakranijalnog krvare-
nja, neurološka prognoza je lošija i hirurgiju treba odlo-
žiti najmanje jedan mesec,264,265 iako je jedna nedavna 
studija pokazala relativno nizak rizik od neurološkog 
pogoršanja pacijenata sa IE podvrgnutih hirurgiji unutar 
dve nedelje od intrakranijalnog krvarenja.266 Zato je rad-
na grupa odlučila da adaptira nivo dokaza u klasu Iia. 
Ako je urgentna kardiohirurgija neophodna, obavezna 
je bliska saradnja neurohirurškog tima i Tima za endo-
karditis. Tabela 23 i Slika 4 rezimiraju preporučeno leče-
nje neuroloških komplikacija u IE.

Moždani imidžing je obavezan kod svake sumnje na 
neurološke komplikacije IE. Snimanje CT-om sa ili bez 
kontrasta je najčešće. Veća senzitivnost MRI sa ili bez 
kontrastnog pojačanja gadolinijumom, omogućava bolju 
detekciju i analizu cerebralnih lezijakod pacijenata sa 
neurološkim simptomima, što može imati uticaj na oda-
bir vremena za hirurgiju89 (vidi odeljak 5). Kod pacijena-
ta bez neuroloških simptoma, MRI mozga često otkriva 
lezije koje mogu menjati terapijsku strategiju; posebno 

indikacije i odabir vremena za hirurgiju.85,90 MRI mozga 
često detektuje mikrokrvarenja (hipointenziteti oko T2 
sa dijametrom ≤ 10 mm) kod pacijenata sa IE. Izostanak 
povezanosti između mikrokrvarenja i parenhimskog kr-
varenja i odsustvo postoperativnih neuroloških kompli-
kacija govori u prilog tome da mikrokrvarenja ne treba 
tumačiti kao aktivna krvarenja, niti treba da budu uzrok 
odlaganja hirurgije kada je indikovana.89,90

Sažeto, simptomatski neurološki događaji razvijaju 
se kod 15-30% svih pacijenata sa IE, a dodatni klinički 
nemi događaji su česti. Moždani udar (ishemijski ili he-
moragijski) povezan je sa povećanjem mortaliteta. 
Brza dijagnoza i otpočinjanje odgovarajuće antibiotske 
terapije je od najveće važnosti u prevenciji prve ili po-
novne neurološke komplikacije. Nakon prvog neurološ-
kog događaja, kardiohirurgija generalno nije kontra-
indikovana, izuzev kada je prisutno ekstenzivno ošte-
ćenje mozga ili intrakranijalno krvarenje.

Tabela 23. Lečenje neuroloških komplikacija infektiv-
nog endokarditisa

Preporuke Klasaa Nivob Refc

Nakon klinički nemog embolizma ili 
TIA, kardiohirurgija se preporučuje 
bez odlaganja, ako postoji indikacija

I B 105,
263

Neurohirurgija ili endovaskularna 
hirurgija se preporučuje za velike, 
rastuće ili rupturirane infektivne 
aneurizme

I C

Nakon intrakranijalnog krvarenja, 
hirurgiju treba odložiti ≥ 1mesec IIa B 264-

266
Nakon moždanog udara, treba 
razmotriti hirurgiju u slučaju SS, 
nekontrolisane infekcije, apscesa ili 
perzistentnog visokog embolijskog 
rizika, ako nema kome, a moždano 
krvarenje je isključeno CT-om ili MRI-
om

IIa B 9, 
263

Kod pacijenata sa IE i neurološkim 
simptomima treba tragati za intrakra-
nijalnim infektivnim aneurizmama. 
CT ili MR angiografija treba razmotriti 
za dijagnostiku. Kada neinvazivna 
dijagnostika bude negativna, a sumnja 
na intrakranijalnu aneurizmu ostane, 
razmotriti primenu konvencionalne 
angiografije.

IIa B 267, 
268

CT = Kompjuterizovana tomografija; SS = srčana slabost; IE = infek-
tivni endokarditis; MR = magnetna rezonanca; MRI = snimanje ma-
gnetnom rezonancom; aKlasa preporuka, bNivo dokaza, cReference

9.2 Infektivne aneurizme
Infektivne (mikotičke) aneurizme nastaju kao posle-

dica septičke arterijske embolizacije u intraluminalni 
prostor ili vasa vasorum, ili su rezultat širenja infekcije 
kroz krvne sudove intimalnog sloja. Infektivne aneuriz-
me su tipično tankog zida i trošne, i kao takve veoma su 
sklone pucanju i krvarenju. Prediktor pucanja aneurizme 
nije identifikovan i, za razliku od neinfektivnih aneuriz-
mi, veličina aneurizme nije pouzdan prediktor potenci-
jalne rupture.268,269 

Slika 4. Terapijska strategija za pacijente sa IE i neu-
rološkim komplikacijama

IKK = intrakranijalno krvarenje; SS = srčana slabost; CT = kompjuterizo-
vana tomografija; NMR = nuklearna magnetna rezonanca; TTE = tran-
storakalna ehokardiografija; TEE = transezofagealna ehokardiografija
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 Najčešća lokacija aneurizme je intrakranijalno, a pri-
javljena učestalost od 2-4% je verovatno potcenjena, jer 
su pojedine infektivne aneurizme asimptomatske.267,270 
Rana detekcija i lečenje je od najvećeg značaja imajući 
u vidu visoku stopu morbiditeta i mortaliteta kao posle-
dicu rupture. Klinička slika je vrlo varijabilna (fokalni 
neurološki deficit, glavobolje, konfuznost, napadi), pa 
snimanje treba da bude sistematično sa ciljem detekcije 
intrakranijalnih infektivnih aneurizmi kod svakog slučaja 
IE sa neurološkom simptomatologijom.268 

 CT ili NMR mozga pouzdano dijagnostikuju infektiv-
ne aneurizme sa dobrom senzitivnošću i specifično-
šću.271 Ipak, konvencionalna angiografija ostaje zlatni 
standard i treba je raditi u slučaju kada su neinvazivne 
metode negativne, a klinička sumnja i dalje postoji.267

Zbog nepostojanja randomizovanih studija, ne posto-
ji standardno i široko prihvaćeno lečenje infektivnih ane-
urizmi. Zato, lečenje treba da sprovodi Tim za endokardtis 
uz prilagođavanje svakom pacijentu. Neke infektivne ane-
urizme se mogu spontano povući tokom antibiotskog 
lečenja, dok druge zahtevaju hiruršku ili endovaskularnu 
intervenciju u zavisnosti od pojave rupture, lokalizacije u 
vaskularnom koritu, kao i kliničkog statusa pacijenta.268,269 

 Ruptura intrakranijalne infektivne aneurizme mora se 
istog trenutka lečiti hirurški ili endovaskularno. Neruptu-
rirana intrakranijalna infektivna aneurizma mora se prati-
ti ponavljanim snimanjima mozga, uz antibiotsku terapiju. 
ako se veličina aneurizme smanjuje ili se potpuno povlači, 
hirurgija ili endovaskularno lečenje je obično nepotrebno. 
Ako se veličina aneurizme povećava ili ostaje nepromenje-
na, intervencija je verovatna. S druge strane, ako je infek-
tivna aneurizma voluminozna i simptomatska, preporu-
čuje se neurohirurgija ili endovaskularno lečenje.272 Na 
kraju, ako je neophodna rana kardiohirurgija, preopera-
tivna endovaskularna intervencija može se razmotriti pre 
nje, u zavisnosti od udruženih moždanih lezija, hemodi-
namskog statusa pacijenta i proceduralnog rizika.

9.3 Komplikacije u vezi slezine
Infarkt slezine je uobičajen i veoma često asimptomat-

ski. Perzistentna ili rekurentna febrilnost, bol u trbuhu i 
bakterijemija govore u prilog postojanja komplikacija (ap-
sces slezine ili ruptura). Iakoje embolizacija slezine česta, 
apsces je neuobičajen. Perzistentna ili rekurentna febril-
nost i bakterijemija ukazuju na dijagnozu. Ove pacijente 
treba proceniti CT-om, MR-om ili ultrazvukom abdomena. 
Nedavno se PET pokazao korisnim za dijagnostiku meta-
statskih infekcija slezine kod pacijenata sa IE.273 Lečenje 
se sastoji od odgovarajućeg antibiotskog režima. Može se 
razmotriti splenektomija kod rupture slezine ili velikog 
apscesa sa slabim odgovorom na antibiotsku terapiju, a 
treba je izvesti pre valvularne hirurgije, sem ako se ne radi 
o urgentnoj operaciji. Retko, splenektomija i valvularna 
hirurgija se izvode istovremeno. Alternativa visokorizičnoj 
hirurgiji je perkutana drenaža.274,275 

9.4 Miokarditis i perikarditis
Srčana slabost može biti posledica miokarditisa koji 

je čest kod formiranja apscesa ili kao imunološka reak-
cija. Ventrikularne aritmije mogu ukazivati na zahvata-

nje miokarda i nagovestiti loš ishod. Zahvatanje miokar-
da najbolje se može proceniti pomoću TTE i srčane MRI.

Inflamatorni odgovor, SS, perianularne komplikacije ili 
sama infekcija može uzrokovati perikardni izliv koji može 
biti znak teškog IE. Retko, ruptura pseudoaneurizme ili 
fistule mogu komunicirati sa perikardom, sa dramatičnim 
i često fatalnim posledicama. Gnojni perikarditis retko se 
viđa i može zahtevati hiruršku drenažu.276,277 

9.5 Aritmije i poremećaji sprovođenja
Poremećaji sprovođenja su neuobičajena komplika-

cija IE. Prema podacima iz registara pacijenata, učesta-
lost je između 1% i 15% slučajeva i njihovo prisustvoje 
povezano sa lošijom prognozom i višim mortalitetom.278 

 Poremećaji sprovođenja (uglavnom AV blok prvog, 
drugog i trećeg stepena, retko blok grane) posledica su 
širenja infekcije ispod endokarda, sa valvula u provodne 
puteve i generalno su povezani sa perivalvularnim kom-
plikacijama. kompletni AV blok je najčešće povezan sa 
zahvatanjem levostranih valvula (aortna 36%, mitralna 
33%).278 Razlog je anatomska povezanost AV čvora koji 
je blizu nekoronarnom aortnom zalistku i prednjem mi-
tralnom zalistku. U studiji pacijenata sa IE i kompletnim 
AV blokom, patoanatomska ispitivanja otkrila su prisu-
stvo infekcije često udružene sa apscesima i fistulama, 
zahvatanjem provodnih puteva; u slučajevima paroksiz-
malnog AV bloka, uočena je inflamacija u tom nivou, što 
bi objasnilo reverzibilnost događaja.279 

Iz navedenih razloga, poremećaji provođenja uočeni 
tokom elektrokardiografskog monitoringa kod pacijena-
ta sa IE mogu izazvati sumnju lekara na pojavu perival-
vularnih komplikacija.

U slučaju embolizacije koronarnih arterija fragmen-
tima vegetacija, rezultirajuća ishemija miokarda može 
biti supstrat novonastale tahiaritmije.280 

Atrijalna fibrilacija viđa se kod pacijenata sa IE, a 
može biti prisutna pre nastanka IE ili nastati kao posle-
dica IE. Opisano je da se češće javlja kod starijih i da je 
povezana sa lošijom prognozom.281 Nedavno, u velikoj 
prospektivnoj seriji IE, utvrđena je povezanost atrijalne 
fibrilacije i povišenog embolijskog rizika, kao i drugi fak-
tori (godine, dijabetes, prethodna embolizacija, dužina 
vegetacija, infekcija S. aureusom).222 Atrijalna fibrilacija 
povećava rizik od kongestivne SS i embolizma u IE. Ipak, 
nema specifičnih studija o ovoj temi, niti međunarodnog 
konsenzusa o lečenju ovih pacijenata. Primena antikoa-
gulantne terapije kod ovih pacijenatazavisi od slučaja do 
slučaja, a sprovodi je Tim za endokarditis.

9.6 Mišićnoskeletne manifestacije
Mišićnoskeletne manifestacije (artralgije, mijalgije, bo-

lovi u leđima) su česte tokom IE.282,283 Reumatološke mani-
festacije mogu biti prva manifestacija IE i mogu odložiti 
dijagnozu, pogotovo ako su klasične manifestacije bolesti 
manje evidentne, a prisutna su različita antitela indukova-
na infekcijom (npr. pozitivna ANCA). 284,285 Artralgija se viđa 
kod 10% pacijenata, a mijalgija kod 12-15%.282,286 Bol u le-
đima viđa se kod 135 slučajeva, a lumbalni bol je najčešći 
simptom pacijenata sa IE i vertebralnim osteomijeliti-
som.282,282,287,288 Periferni artritis pogađa oko 14% slučaje-
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va.282 Prevalenca spondilodiscitisa u IE iznosi oko 1,8-
15%.282 Gnojni vertebralni osteomijelitis razvija se kod 
4,6-19% obolelih od IE sa visokom incidencom streptoko-
kne i stafilokokne bakterijemije.283,287 IE može biti kompli-
kacija ili uzročnik gnojnog osteomijelitisa. Prevalenca IE u 
vertebralnom osteomijelitisu je viša288,289 u prisustvu S. vi-
ridans IE. CT, a bolje MRI kičme ili 18F-FDG-PET/CT celog 
tela treba uraditi kod pacijenata sa IE i bolom u leđima ili 
kostima. Kod pacijenata sa potvrđenim gnojnim spondilo-
discitisom /osteomijelitisom i predisponirajućom kardio-
loškim stanjem za IE treba uraditi ehokardiografiju. 

 Kod potvrđenog spondilodiscitisa/osteomijelitisa 
neophodna je prolongirana antibiotska terapija do pre-
stanka detekcije zapaljenske aktivnosti putem 18F-FDG-
PET/CT ili MRI. Druge mišićnoskeletne manifestacije su 
manje česte u IE, a podrazumevaju sakroilitis kod 1% 
slučajeva, stanje koje oponaša polimijalgiju reumatiku 
sa bolom i jutarnjom ukočenošću ramena i kukova, prok-
simalnu mišićnu slabost kod oko 0,9% slučajeva i leuko-
citoklastični vaskulitis kože (purpurične kožne lezije) kod 
3,6% slučajeva.282,289

9.7 Akutna bubrežna slabost
Akutna bubrežna slabost je česta komplikacija IE i 

može pogoršati prognozu IE. Pojava bubrežnog ošteće-
nja je nezavisno povezana sa porastom rizika od smrti 
tokom hospitalizacije291,292 i postoperativnih događaja.293 

 Akutna bubrežna disfunkcija razvija se kod oko 
6-30% pacijenata.291,292,294,295 Uzroci su multifaktorijal-
ni:296,297 1) Glomerulonefritis uzrokovan imunim kom-
pleksima i vaskulitisom 2) Infarkt bubrega 3) Hemodi-
namska oštećenja u slučaju SS, teške sepse ili posle kar-
diohirurgije 4) Toksične efekat antibiotika (akutni inter-
sticijski nefritis), posebno kod aminoglikozida, vankomi-
cina (sinergistička toksičnost), čak i penicilina u visokim 
dozama 5) Nefrotoksičnost kontrastnih sredstava kori-
šćenih pri snimanjima.

 Kod pojedinih pacijenata može biti neophodna hemo-
dijaliza zbog uznapredovale bubrežne slabosti, a to je 
stanje udruženo sa visokim mortalitetom.295 Akutno bu-
brežno oštećenje blažeg stepena često je revirzibilno.295 
Da bi umanjili ove komplikacije doze antibiotika treba 
prilagoditi klirensu kreatinina sa pažljivim monitoringom 
serumskih nivoa aminoglikozida i vankomicina. Snimanje 
uz upotrebu nefrotoksičnih kontrastnih sredstava treba 
izbeći kada je god moguće kod pacijenata sa hemodinam-
skim oštećenjem ili prethodnim bubrežnim oboljenjem.

10. Hirurško lečenje: načela i metode

10.1 Procena operativnog rizika
Nekoliko studija je procenjivalo korisnost skorova 

operativnog rizika u prisustvu IE. Iako je EuroSCORE II 
često korišćen298 on je razvijen i potvrđen za bajpas graf-
tove koronarnih arterija i valvularnu hirurgiju. Razvijeni 
su i skorovi rizika za hirurgiju IE: 1) iz baze podataka Druš-
tva grudnih hirurga sa 13 617 pacijenata299 2) NVE skor 
rizika iz jednog centra sa 440 pacijenata od De Feo et 
al.300 Studija je poredila prognostičku korist savremenih 
skorova rizika mortaliteta i morbiditeta nakon hirurgije 

IE kod 146 pacijenata.301 Iako je EuroSCORE II razlikovao 
mortalitet i postoperativni morbiditet (posebno šlog), 
endokarditis skor Društva torakalnih hirurga i De Feo et 
al. skor300imao je bolje performanse kod predikcije ope-
rativnog mortaliteta nakon hirurgije aktivnog IE. U sva-
kom slučaju, relevantnost ovih nalaza ograničena je ma-
lim brojem uključenih pacijenata. Slično prethodnim 
studijama, preoperativna upotreba inotropnih lekova ili 
intraaortne balon pumpe pre koronarne bajpas hirurgije 
i bubrežna slabost koja zahteva dijalizu bili su nezavisni 
prediktori operativnog i dugoročnog mortaliteta.

 Konačno, iako nijedan skor operativnog rizika nije 
savršen, preoperativna procena operativnog rizika je od 
ogromne važnosti. Teoretski, iako su indikacije za hirur-
giju u IE jasne (Tabela 22), njihova praktična primena 
zavisi u velikoj meri od kliničkog statusa pacijenta , ko-
morbiditeta i operativnog rizika.

10.2 Preoperativno i perioperativno 
vođenje bolesnika
10.2.1 Koronarna angiografija

Koronarna angiografija se preporučuje prema ESC 
vodičima za lečenje valvularnih bolesti srca55 za muškar-
ce > 55 godina, žene u menopauzi i kod pacijenata sa 
najmanje jednim kardiovaskularnim faktorom rizika ili 
anamnezom o bolesti koronarnih arterija. Izuzetak su 
aortne vegetacije koje se mogu pokrenuti tokom kate-
terizacije ili kada je neophodna hitna hirurgija. U tim 
situacijama, CT visoke rezolucije može biti od koristi u 
isključivanju značajne bolesti koronarnih arterija kod 
hemodinamski stabilnih pacijenata.55

10.2.2 Vansrčane infekcije
Nakon identifikacije primarnog fokusa infekcije vero-

vatno odgovornog za IE, on se mora eradikovati pre kar-
diohirurške intervencije, sem ako je valvularna hirurgija 
urgentna. U svakom slučaju, neophodna je eradikacija 
pre kraja antibiotske terapije.

10.2.3 Intraoperativna ehokardiografija
Intraoperativna TEE je najkorisnija metoda za utvrđi-

vanje tačne lokacije i proširenosti infekcije, vođenje hi-
rurgije, procene rezultata i pomoć u ranom postopera-
tivnom praćenju.73 

10.3 Hirurški pristup i tehnike
Dva glavna cilja hirurškog lečenja su potpuno ukla-

njanje inficiranog tkiva i rekonstrukcija srčane morfolo-
gije, uključujući reparaciju ili zamenu oštećenih valvula.

 Kada je infekcija ograničena na listiće valvula, bilo 
koji metod reparacije ili zamene valvula se može prime-
niti. Međutim, reparacija valvula je poželjnija kada je 
god moguće, osobito kad su pogođene mitralna i trikus-
pidna valvula bez značajnih destrukcija.302 Perforacija na 
jednom valvularnom kuspisu se može reparirati sama 
od sebe ili autolognim ili goveđim perikardijalnim 
patchom (zakrpom) tretiranim glutaraldehidom. Jedna 
ili više rupturiranih hordi mogu biti zamenjene novom 
politetrafluoroetilenskom hordom.
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Ekstenzivnije razaranje jednog kuspisa ili prisustvo 
apscesa nije obavezno kontraindikacija za reparaciju val-
vula.302 Od najvećeg je značaja intraoperativna procena 
valvule nakon debridmana, sa ciljem evaluacije da li je 
preostalo tkivo dovoljno za postizanje trajne reparacije. 
Neophodnost upotrebe patcha za postizanje kompeten-
tnosti valvule, bilo perikardnog, trikuspidalnog autograf-
ta ili mitralnog nije povezana sa lošijim rezultatima u 
smislu rekurentnosti IE ili mitralne regurgitacije, ako 
intervenciju izvodi iskusan hirurg.303

Da bi se izbeglo paravalvularno curenje kod komplek-
snih slučajeva sa lokalno nekontrolisanom infekcijom, 
totalnu eksciziju inficiranog i devitalizovanog tkiva treba 
da prati zamena valvule i reparacija defekta da bi se 
obezbedila fiksiranost valvule.304 

Implantacija mehaničke i biološke valvule ima sličan 
operativni mortalitet.305 Zato, Radna grupa ne favorizu-
je nijedan tip zamene valvule, ali preporučuje individu-
alni pristup pacijentu i kliničkoj situaciji. Upotrebu stra-
nog materijala treba svesti na minimum. Mali apscesi 
mogu se direktno zatvoriti, dok se većim šupljinama 
treba omogućiti dreniranje u perikard ili cirkulaciju.

U IE mitralne valvule, uspešna reparacija valvule 
može se postići i u 80% pacijenata sa iskusnim timom, 
ali ovi rezultati se ne moraju slagati sa rezultatima iz nes-
pecijalizaovanih centara.306 Iako hirurgija može biti od-
ložena ako se infekcija očigledno kontroliše antibiotici-
ma i u odsustvu SS, u skorašnjim radovima rana opera-
cija je povezana sa stepenom reparacije od 61-80%, kao 
i poboljšanim bolničkim i dugoročnim preživljava-
njem.209,210,302,303,307 Rezidualnu mitralnu regurgitaciju 
treba proceniti intraoperativnim TEE. Poželjna je repa-
racija mitralnog subanulanog, anularnog ili supraanular-
nog tkivnog defekta sa autologim ili goveđim perikar-
dom, dok se veštačke valvule čuvaju za rekonstruisani/
ojačani anulus kada je neophodno. izbor tehnike zavisi 
od vertikalne ekstenzije lezije/tkivnog defekta.308-310 
Upotreba homogrfta mitralne valvule i pulmonalnog 
autografta (Ross II procedura) je predložena,311,312 ali nji-
hova primena je ograničena lošom dostupnošću i slože-
nošću hirurške tehnike, a rezultati nisu konzistentni.

 U aortnom IE, zamena aortne valvule mehaničkom ili 
biološkom je tehnika izbora. Ipak, u centrima sa velikim 
iskustvom, reparacija aortne valvule postiže se kod 33% 
pacijenata. Međutim, iskustvo sa reparacijom aortne val-
vule još uvek je veoma ograničeno i nema dokaza da je 
reparacija povezana sa poboljšanjem ishoda u poređenju 
sa zamenom valvule.313,314 Zahvaljujući njihovoj prirodnoj 
biokompatibilnosti, upotreba krioprezerviranih ili sterili-
sanih homograftova savetovana je radi smanjenja rizika 
od rekurentne ili perzistentne infekcije, a posebno u pri-
sustvu anularnih apscesa.315,316 Stav je stručnjaka i stan-
dardna procedura u mnogim centrima da je upotreba 
homograftova poželjnija u odnosu na veštačke valvule, 
posebno u slučaju apscesa korena.316,317 Ipak, upotreba 
mehaničke valvule i ksenograftova vnakon kompletnog 
debridmana anularnih apscesa imali su slične rezultate u 
slučaju perzistentne ili rekurentne infekcije i preživljava-
nja.313,318 Homograft ili stentles ksenograft su poželjniji kod 
PVE ili u slučaju ekstenzivne destrukcije korena aorte sa 
aortoventrikularnim diskontinuitetom.315,319 Prednji mi-

tralni listić aortnog homografta može se efikasno iskori-
stiti za rekonstrukciju izvodnog trakta. Aorto-mitralni 
monoblok homograft savetovan je kao hirurška metoda 
izbora za ekstenzivni bivalvularni IE.320 U iskusnim rukama 
operacija po Rossu se primenjuje kod dece ili adolesce-
nata da bi se omogućio rast autografta, a kod mladih zbog 
produženog trajanja.321,322 

Transplantacija srca se može uzeti u razmatranje kod 
ekstremnih slučajeva gde ponavljane operacije nisu ima-
le uspeha u eradikaciji perzistentne ili rekurentne PVE.323

10.4 Postoperativne komplikacije 
Postoperativno lečenje treba sprovoditi u skladu sa 

standrdnim preporukama nakon hirurgije valvula324 uz 
uzimanje u obzir specifičnosti IE. Postopertaivno praće-
nje treba sprovoditi krajnje pažljivo imajući u vidu hos-
pitalni mortalitet pacijenata operisanih zbog akutnog IE 
po hitnom ili urgentom postupku koji dostiže 10-20% u 
većini studija,1 kao i povišen rizik od postoperativnih 
komplikacija.

 Među najčešćim komplikacijama su teška koagulopa-
tija koja zahteva lečenje faktorima koagulacije, ponovna 
hirurška eksploracija grudnog koša zbog krvarenja ili tam-
ponade, akutna bubrežna slabost koja zahteva hemodi-
jalizu, moždani udar, sindrom niskog udarnog volumena, 
pneumonija, AV blok nastao nakon radikalne resekcije 
apscesa korena aorte koji zahteva implantaciju pejsmej-
kera.325 Preoperativna elektrokardiografija sa znacima 
bloka leve grane je prediktor potrebe za ugradnjom stal-
nog pejsmejkera postoperativno.23 Kada pacijent ne pre-
živi hirurgiju, uzrok smrti je multifaktorijalan.235

11. Rezultati nakon otpusta: kontrole i 
dugoročna prognoza

Nakon bolničkog lečenja glavne komplikacije su reci-
div infekcije, SS, potreba za hirurgijom valvula i 
smrt.57,326,327

11.1 Recidivi: relapsi i reinfekcije
Rizik od recidiva kod onih koji prežive IE varira između 

2-6%.57,326-332 Razlikujemo dve vrste recidiva: relapsi i rein-
fekcije. Iako se u literaturi sistematski ne pravi razlika, 
pojam relapsa odnosi se na ponovljenu epizodu IE izazva-
nog istim uzročnikom, dok se reinfekcija opisuje kao in-
fekcija izazvana različitim mikroorganizmom.38 Kada se isti 
uzročnik izoluje tokom sledeće epizode IE, često postoji 
neizvesnost da li je ponovljena infekcija relaps inicijalne 
ili nova infekcija (reinfekcija). U ovom slučaju, treba kori-
stiti molekularne metode uključujući određivanje soja 
bakterija.8,38 Kada su nedostupne ove metode ili oba izo-
lata soja, vreme pojave druge epizode IE može koristiti za 
razlikovanje relapsa od reinfekcije. Zato, iako varira, vre-
me između pojava je često kraće za relaps nego za rein-
fekciju. Uopšteno, recidiv uzrokovan istim uzročnikom 
unutar 6 meseci od inicijalne infekcije predstavlja relaps, 
dok kasniji događaji reinfekciju.38 Zbog ovih razloga , pre-
poručuje se čuvanje izolata IE najmanje godinu dana.8,38 

Faktori rizika povezani sa relapsom navedeni su u Ta-
beli 24. Relapsi su najčešće povezani sa nedovoljom du-
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žinom lečenja, neodgovarajućim inicijalnim izborom an-
tibiotika ili perzistentnim fokusom infekcije. Kada je tra-
janje terapije bilo nedovoljno ili je izbor antibiotika bio 
neodgovarajuć, relapse treba lečiti dodatnih 4-6 nedelja, 
u zavisnosti od uzročnika i nkjegove osetljivosti (znajući 
da se rezistencija mogla razviti u međuvremenu).

 Pacijenti koji su preboleli IE su u riziku od reinfekci-
je,323 i profilaktičke mere treba strogo sprovoditi. Rein-
fekcija je učestalija kod IVDA (osobito u godini nakon 
inicijalne epizode),332,333 kod PVE,334 pacijenata na hro-
ničnoj dijalizi326,332 i kod onih sa više prisutnih faktora 
rizika.8 Pacijenti sa reinfekcijom su pod povišenim rizi-
kom od smrti i potrebe za zamenom valvula.325,332 Para-
valvularna destrukcija je povezana sa većim stepenom 
recidiva i većim operativnim mortalitetom.331 U velikoj 
seriji hirurški lečenih NVE (358 slučaja), 21% je imao pa-
ravalvularnu destrukciju i bio je bez recidiva PVE tokom 
15 godina u 78,9%.331 

 Vrsta implantiranih valvula ne utiče na rizik od reci-
diva IE.325,331 Zamena aortne valvule i korena aorte ve-
štačkim konduitom daje rezultate uporedive sa onima 
kod zamene korena homograftom.335,336

Tabela 24. Faktori rizika za veći stepen relapsa

• Neadekvatno lečenje antibioticima (lek, doza, trajanje)
• Rezistentni mikroorganizmi: Brucella spp, Legionella 
spp, Mycoplasma spp, Mycobacterium spp, Bartonella 
spp, Coxiella Burnetii, gljivice
• Polimikrobna infekcija kod IVDA
• Empirijska antimikrobna terapija za HKNE
• Perianularno širenje
• IE veštačkih valvula
• Perzistentni metastatski fokusi infekcije (apscesi)
• Rezistencija na uobičajeni antibiotski režim
• Pozitivna kultura valvula
• Održavanje febrilnosti sedmog postoperatibnog dana
• Hronična dijaliza

HKNE = hemokultura negativni endokarditis; IE = infektivni endokar-
ditis; IVDA = intravenski zavisnik od narkotika

 
11.2 Kratkoročno praćenje

Prva epizoda IE nije završena nakon što se pacijent 
otpusti iz bolnice. Rezidualna teška valvularna regurgita-
cija može dekompenzovati funkciju leve komore ili se 
funkcija valvula može progresivno pogoršavati uprkos 
bakteriološkom izlečenju i dati kliničku sliku akutne SS.
Nakon kompletiranja lečenja, preporuke za hirurgiju su 
uskladu sa uobičajenim vodičima.55 Potreba za kasnom 
valvularnom hirurgijom je mala i iznosi 3-8%, što je posle-
dica veće učestalosti hirurgije u aktivnoj fazi bolesti.326-328 

 Pacijenti treba da budu obučeni u prepoznavanju 
simptoma i znakova IE nakon otpusta. Treba da budu sve-
sni da se recidiv dešava kod IE i da svaka nova pojava fe-
brilnosti, jeze ili drugih znakova infekcije zahteva trenutnu 
kliničku procenu, uključujući uzimanje uzoraka hemokul-
ture pre empirijskog davanja antibiotika. Da bi se pratio 
razvoj sekundarne SS, treba uraditi inicijalnu kliničku pro-

cenu i TTE treba uraditi po završetku antibiotskog lečenja 
i ponavljati, posebno tokom prve godine praćenja.

Kliničko praćenje treba da vrši Tim za endokarditis ili 
specijalista Klinike za srčane zaliske.11,337 U prvoj godini 
pozavršetku lečenjapotrebne su regularne kliničke i eho-
kardiografske kontrole.8,12 Ova Radna grupa takođe sa-
vetuje uzorkovanje krvi (broj leukocita, CRP i slično) i 
hemokultura sistematično pri prvoj kontroli, a i posle 
ako postoji klinička sumnja.

Održavanje dobre oralne higijene, preventivni sto-
matološki pregledi i savetovanje u vezi higijene kože, 
uključujući tetovaže, pirsing su obavezni. Nedostatak 
stomatološlog nadzora doprinosi stalnom i porastu inci-
dence IE.30,337 Ovaj porast naglašava neophodnost po-
navljanja osnova prevencije IE pri svakoj kontroli.

11.3 Dugoročna prognoza
U nedavnim serijama, gruba procena dugoročne sto-

pe preživljavanja po završetku lečenja iznosila je 80-90% 
u pšrvoj godini, 70-80% u drugoj godini i 60-70% u petoj 
godini.57,326-332 Glavni prediktori dugoročnog mortaliteta 
su starija životna dob, komorbiditeti, recidivi i SS, poseb-
no u slučaju nemogućnosti izvođenja hirurgije.57,327,330 

 Poređenjem pacijenata sa opštom populacijom upa-
renom po polu i godinama, pacijenti koji su preboleli prvu 
epizodu IE imaju značajno lošije preživljavanje.57 Ovaj po-
rast mortaliteta je posebno visok prvih nekoliko godina 
nakon otpusta iz bolnice, a objašnjava se kasnim kompli-
kacijama poput SS, većeg rizika od recidiva i veće vulnera-
bilnosti pacijenata.57,329 U stvari, većina recidiva i kasnih 
kardiohirurških intervencija desi se u ovom periodu.57,328,329

 Sažeto, recidivi su retki nakon IE i mogu biti u vezi 
sa neadekvatnom inicijalnom antibiotskom terapijom, 
rezistentnim mikroorganizmima, perzistiranjem fokusa 
infekcije, i.v. zloupotrebom narkotika i hroničnom dija-
lizom. Pacijenti sa IE moraju biti upoznati sa rizikom od 
recidiva i edukovani o prevenciji i dijagnostici nove epi-
zode IE. Potreba za kasnom hirurgijom valvula je niska.

12. Lečenje u specifičnim situacijama

12.1 Endokarditis veštačkih valvula
PVE je najteži oblik IE i pogađa 1-6% pacijenata sa 

veštačkim valvulama,338 sa incidencom od 0,3-1,2% po 
pacijenti/godini.216,233,339,340 PVE čini 10-30% svih slučaje-
va IE341 i podjednako zahvata mehaničke i biološke ve-
štaćke valvule. U francuskoj studiji PVE je zabeležen u 
16% slučajeva IE,122 u Euro Heart Survey studiji u 26% i 
u 20% od 2670 pacijenata sa potvrđenim IE iz ICE Pros-
pective Cohort Study studije.340 PVE je i dalje povezan sa 
teškoćama u dijagnostici, određivanju optimalne tera-
pijske strategije i lošom prognozom.

12.1.1 Definicija i patofiziologija
Rani PVE se definiše kao IE koji nastaje do godinu 

dana od hirurgije, a kasni nakon prve godine, zbog zna-
čajne razlike u mikrobiološkom profilu primećenom pre 
i posle ovog vremena.3,342 Ipak, ova razlika je veštačka. 
Nije toliko značajno vreme proteklo od zamene valvula 
do pojave IE koliko da li je IE nastao perioperativno i koji 
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mikroorganizmi su uključeni. Nedavno, veliki prospek-
tivni, multicentrični, međunarodni registar prijavio je da 
37% PVE slučajeva bilo povezano sa nozokomijalnim 
infekcijama ili sa ne-nozokomijalnim infekcijama u vezi 
zdravstvene nege kod ambulantnih pacijenata sa čestim 
kontaktom sa zdravstvenom službom.340 

 Patogeneza PVE razlikuje se prema načinu kontami-
nacije i vrsti veštačkih valvula. U slučajevima periopera-
tivne kontaminacije, infekcija obično uključuje spoj iz-
među ušivenog prstena i anulusa i dovodi do perivalvu-
larnog apscesa, dehiscencije, pseudoaneurizme i fistu-
la.339,343,344 Kod kasnog PVE mogu postojati i dodatni 
mehanizmi. Na primer, kod kasnog PVE bioloških valvu-
la, infekcija je često locirana na listićima valvule, sa po-
sledičnim stvaranjem vegetacija, rupturom kuspisa i 
perforacijom. Nedavno je objavljen razvoj PVE nakon 
transkateterske implantacije aortne biološke valvule, 
koji treba lečiti isto kao druge IE veštačkih valvula.345,346 

Rizik od IE veštačkih valvula raste sa upotrebom orotra-
healne intubacije i samoširećih valvularnih sistema.

 Posledica PVE je obočno nova regurgitacija valvule. 
Ređe, velike vegetacije mogu uzrokovati opstrukciju ve-
štačke valvule, što se može dijagnostikovati pomoću 
TEE, a nekad i TTE ili radiografski.

12.1.2 Dijagnostika 
Dijagnostika PVE je teža u odnosu na NVE. klinička 

slika je često atipična, posebno u ranom postoperativ-
nom periodu u kome su febrilnost i zapaljenski sindrom 
česti i bez IE. Ipak, uporna febrilnost treba da probudi 
sumnju na PVE. Kao i kod NVE, dijagnoza PVE bazira se 
najviše na nalazima hemokulture i ehokardiografije. Me-
đutim, oba nalaza su češće negativna kod PVE.100 Iako je 
TEE obavezna kod sumnjena PVE (Slika 3), njegova dija-
gnostička vrednost je manja u odnosu na NVE. negativ-
ni nalaz ehokardiografijeje čest kod PVE2 i ne isključuje 
dijagnozu, ali identifikacija novog perivalvularnog cure-
nja je velikim kriterijum, i u tom slučaju treba razmotri-
ti dodatna snimanja (CT ili NMR).

 Kod PVE stafilokokna i gljivična infekcija su češće u od-
nosu na streptokokne infekcije koje su češće u NVE. Stafi-
lokoke, gljivice i Gram-negativni bacili su glavni izazivači 
ranog PVE, dok su uzročnici kasnog PVE identični onim kod 
NVE: stafilokoke, oralne streptokoke, S. bovis i enterokoke, 
uzročnici vanbolničkih infekcija. Stafilokoke i enterokoke 
su najčešći uzročnici endokarditisa veštačkih valvula.345,346

 Dukeo-vi kriterijumi su se pokazali korisnim za dija-
gnozu NVE, sa senzitivnošću između 70-80%,100,347 ali su 
od manje pomoći kod PVE zbog niže senzitivnosti.348,349 
Nedavno, snimanje metodama nuklearne medicine, po-
sebno18F-FDG PET/CT pokazao se korisnim u dijagnosti-
ci PVE.93 Zato, patološko vezivanje FDG je dodato kao 
novi veliki kriterijum. Za pacijente sa suspektnim PVE 
savetovan je dijagnostički algoritam koji uključuje eho-
kardiografiju i PET/CT (vidi Sliku 3).93

12.1.3 Prognoza i lečenje
Za PVE opisan je veoma visok intrahospitalni morta-

litet, između 20-40% .338,341 Kao i kod NVE, prognostička 
procena je od ključnog značaja u PVE, jer omogućava 
otkrivanje visoko rizičnih podgrupa pacijenata kod kojih 

agresivnija strategija može biti neophodna.Više se fak-
tora povezuje sa lošom prognozom kod PVE,161,216,350-353 

uključujući starije životno doba, dijabetes, infekcije po-
vezane sa zdrvstvenom negom, stafilokokne i gljivične 
infekcije, rani PVE, SS, moždani udar i intrakardijalni ap-
sces. Među njima, komplikovani PVE i stafilokokna infek-
cija su najači markeri loše prognoze. Ovi pacijenti zahte-
vaju agresivni pristup lečenja koji podrazumeva antibi-
otsko lečenje i ranu radikalnu hirurgiju.

 Antimikrobna terapija PVE je slična onoj za NVE. Izu-
zetak je S. aureus PVE koji zahteva dugotrajniji antibiot-
ski režim (≥ 6 nedelja), osobito kod primene aminogli-
kozida, a česta je i upotreba rifampina.

 Hirurško lečenje PVE poklapa se sa opštim principi-
ma lečenja NVE. Radikalni debridman u ovim slučajevi-
ma znači uklanjanje svog inficiranog stranog materijala, 
uključujući veštačku valvulu, kao i sav kalcijum zaostao 
od prethodne hirurgije. Homograft, stentles ksenograft 
ili autograft može se razmotriti za lečenje aortnog PVE, 
a homograft ili ksenograft za zamenu korena aorte indi-
kovan je za svaku abnormalnost korena aorte koji menja 
oblik aortnih sinusa. Alternativa je upotreba Dakronskih 
valvularnih konduita.336 

 Najbolji vid lečenja PVE je i dalje predmet raspra-
ve.221,354-359 Iako se hirurgija generalno smatra metodom 
izbora za PVE koji uzrokuje tešku disfunkciju veštačke val-
vule ili SS,220 operacija je izvršena kod svega 50% pacije-
nata sa PVE u Euro Heart Survey studiji,54slično kao kod 
pacijenata sa NVE. Druge grupe su prijavile slične rezulta-
te.221,340 Rana hirurgija bila je povezana sa nižim intrahos-
pitalnim mortalitetom i mortalitetom u prvoj godini u 
velikoj kohorti od 4166 pacijenatakoja je ukljičila IE i na-
tivnih i veštačkih valvula sa SS kao komplikacijom.216 Su-
protno tome, posle prilagođavanja razlika u kliničkim 
karakteristika i pristrasnosti vezanoj za preživljavanje, is-
postavilo se da rana zamena valvula nije povezana sa ni-
žim mortalitetom u odnosu na medikamentoznu terapiju 
u velikoj međunarodnoj kohorti.37 Ipak, u ovoj seriji hirur-
gija je bila od koristi u onoj podgrupi pacijenata sa najve-
ćom potrebom za hirurgijom, uključujući regurgitaciju, 
vegetacije, dehiscencije ili paravalvularni apsces/fistulu.37 

 Iz ovih razloga, hirurška strategija se preporučuje za 
PVE kod visoko rizične podgrupe koja se određuje prog-
nostičkom procenom, odnosno PVE komplikovan SS, 
teška disfunkcija veštačke valvule, apsces ili perzistentna 
febrilnost (Tabela 22). Hitna hirurgija je indikovana samo 
za one slučajeve sa refraktornom kongestivnom SS koja 
urokuje edem pluća ili šok, kao i kod NVE. Suprotno, 
pacijenti sa nekomplikovanim PVE koji nije uzrokovan 
stafilokokama i gljivicama i javlja se kasno, mogu se le-
čiti konzervativno.350,357,358 Međutim, pacijenti koji su 
inicijalno medikamentozno lečeni zahtevaju pažljivo 
praćenje zbog rizika od poznih događaja.

 Sažeto, PVE predstavlja 20% svih slučajeva IE, sa 
porastom incidence. Dijagnostika PVE je komplikova-
nija u odnosu na NVE. PVE sa komplikacija i stafiloko-
kni PVE povezani su sa lošom prognozom ako se ne leče 
hirurški. Ovi oblici PVE zahtevaju agresivni pristup. 
Pacijenti sa nekomplikovanim kasnim PVE koji nije 
uzrokovan stafilokokama može se lečiti konzervativno 
uz pažljivo praćenje.
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12.2 Infektivni endokarditis koji pogađa  
implantabilne srčane uređaje
12.2.1 Uvod

Infekcija implantabilnih srčanih uređaja predstavlja 
tešku bolest sa visokim mortalitetom.360 Povećanje stope 
CIED udruženo je sa porastom implantacija kod starijih 
pacijenata, sa više komorbiditeta, što povećava učetalost 
IE kod ovih pacijenata.361 Incidenca infekcije stalnih pej-
smejkera značajno varira od studije do studije.362,363 Popu-
lacione studije pronašle su incidencu CIED infekcija od 1,9 
na 1000 uređaja/godina i veću verovatnoću za razvoj in-
fekcije nakon implantacije kardioverter deforbrilatora 
(ICD) u odnosu na stalne pejsmejkere.364 Dijagnostika i 
lečenje ovih pacijenata su posebno složeni.365

12.2.2 Definicija infekcije srčanih uređaja
Treba napraviti razliku između lokalne ifekcije uređa-

ja i IE povezanog sa implantabilnim srčanim uređajima 
(CDRIE). Lokalna infekcija uređaja odnosi se na infekciju 
ograničenu na ležište srčanog uređaja i klinički je sus-
pektna kada postoje znaci lokalne inflamacije u regiji 
ležišta generatora, uključujući eritem, lokalno povišenu 
temperaturu, fluktuiranje, dehiscenciju rane, erozije 
kože, bolna osetljivost i gnojna drenaža.366 CDRIE se de-
finiše kao infekcija koja se širi na elektrode, listiće srča-
nih valvula ili površinu endokarda. S druge strane, rali-
kovanje lokalne infekcije od CDRIE je često teško. U 
jednoj studiji,367 kulture intravaskularnih segmenata 
vodova bile su pozitivne u 72% od 50 pacijenata sa ispo-
ljavanjima strogo vezanim za mesto implantacije. Ipak, 
kod ovih pacijenata ne može se isključitit mogućnost 
intraoperativne kontaminacije vodova.

12.2.3 Patofiziologija 
Sedište može postati inficirano pri implantaciji, tokom 

kasnijih hirurških manipulacija sa ležištem ili ako genera-
tor ili potkožne elektrode izazovu eroziju kože. Infekcije 
ležišta mogu se širiti intravaskularnim delom elektroda do 
zahvatanja intrakardijalnog dela pejsmejkera ili ICD-a. 
Druga mogućnost je infekcija ležišta ili intrakardijalnog 
dela elektroda koja nastaje kao posledica hematogene 
diseminacije, bakterijemijom iz udaljenog infektivnog fo-
kusa. Posledica može biti formiranje vegetacija koje se 
mogu naći bilo gde od vene preko koje se plasira do gor-
nje šuplje vene, na vodovima ili na trikuspidnoj valvuli, 
kao i u desnoj pretkomori i endokardu komore. Septična 
plućna embolija je veoma česta komplikacija CDRIE.

12.2.4 Faktori rizika
Više faktora rizika je povezano sa CIED infekcijom.366,367 

Faktori vezani za pacijenta su bubrežna slabost, upotreba 
kortikosteroida, zastojna SS, stvaranje hematoma, dijabe-
tes melitus i upotreba antikoagulanasa.368-370 Takođe, ka-
rakteritike procedure ugradnje igraju važnu ulogu u na-
stanki CIED infekcije. Faktori povećanog rizika obuhvataju 
tip intervencije,371,372 reviziju ređaja, mesto intervencije 
količinu ugrađenog materijala, upotrebu privremenog 
pejsmejkera pre procedure, izostanak periproceduralne 
profilaktičke upotrebe antibiotika,373 febrilnost unutar 24 
h pre implantacije i iskustvo operatora.374

12.2.5 Mikrobiologija
Stafilokoke, posebno CoNS čine 60-80% slučajeva u 

objavljenim serijama.375,376 Opisane su brojni sojevi 
CoNS.366,367 Učestalost meticilin rezistentnih stafilokoka 
varira od studije do studije.376,378 Niska učestalost MRSA 
CoNS je prijavljena među pojedincima bez kontakta sa 
zdravstvenom službom, dok je u slučaju gde je izvor me-
sto pružanja zdravstvenih usluga utvrđena visoka stopa 
MRSA CoNS.379 Polimikrobna infekcija može podrazume-
vati više od jedne vrste CoNS.376,380,381 Retki uzročnici 
CIED infekcija su Corynebacterium spp, Propionibacte-
rium acnes, Gram-negativni bacili i Candida spp.366,376,377

12.2.6 Dijagnoza
Klinička slika često može da zavede sa dominacijom 

respiratornih i reumatoloških simptoma, kao i lokalnih 
znakova infekcije.382 Na CDRIE može se posumnjati u pri-
sustvu neobjašnjive febrilnosti kod pacijenata sa CIED. 
Febrilnost je često minimalna, posebno kod starijih. Kao 
i kod drugih oblika IE, ehokardiografija i hemokulture su 
osnova dijagnoze. S. aureus bakterijemije mogu biti je-
dina manifestacija infekcije uređaja.

Ehokardiografija igra ključnu ulogu u CDRIE i od pomo-
ći je u dijagnostici kako vegetacija na vodovima, tako i 
zahvatanja trikuspidne valvule, kvantifikovanja trikuspid-
ne regurgitacije, merenja vegetacija i kontrolama nakon 
ekstrakcije vodova. Nekoliko prognostičkih faktora mogu-
će je bolje odrediti TTE u odnosu na TEE, poput perikar-
dnog izliva,disfunkcije komora, procene pritiska u plućnoj 
arteriji. TOE ima bolju senzitivnost i specifičnost u odnosu 
na TTE za dijagnozu endokarditisa povezanog sa vodovi-
ma.381-385 TOE omogućava vizualizaciju vodova u neuobi-
čajenim mestima kao što je proksimalni deo gornje šuplje 
vene i područja koja se teško vide na TTE. Takođe, senzi-
tivnost TEE u dijagnostici levostranog zahvatanja i perival-
vularno širenje infekcije je veća u odnosu na TTE. Znajući 
njihove komplementarne uloge, preporučuje se izvođe-
nje oba pregleda kod sumnje na CDRIE.

U prisustvu infektivnog materijala duž pružanja elek-
troda koji ne stvara klasične vegetacije koje se mogu 
meriti, i TTE i TOE mogu biti lažno negativni. Intrakardi-
jalna ehokardiografija nedavno je potvrđena kao izvod-
ljiva i efikasna kod pacijenata sa srčanim uređajima.386 
kao i da poseduje superiornu senzitivnost za detekciju 
vegetacija u srčanim uređajima.386-388

Normalan ehokardiografski nalaz ne isključuje CDRIE. 
Kod složenih slučajeva, drugi modaliteti snimanja, poput 
scintigrafije radioobeleženim leukocitima389 i 18F-FDG PET/
CT opisani su kao pomoćne metode u dijagnostikovanju 
CDRIE i komplikacija, poput plućnog septičnog embolizma.

Duke-ovi kriterijumi su teško primenjivi kod ovih paci-
jentatazbog niže senzitivnosti.347Predloženi su modifiko-
vani Duke-ovi kriterijumi,382,391koji obuhvataju znake lo-
kalne infekcije i emboliju pluća kao velike kriterijume.382

12.2.7 Lečenje
CDRIE se mora lečiti produženom antibiotskom tera-

pijom zajedno sa kompletnim uklanjanjem implantira-
nog materijala.360,391
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12.2.8 Antimikrobna terapija
Antimikrobna terapija treba biti individualizovana i 

zasnovana na kulturama i rezultatima osetljivosti (vidi 
odeljak 7). Vankomicin treba primeniti kao inicijalnu em-
pirijsku terapiju, jer je većina CDRIE izazvana stafiloko-
kama, od kojih su do 50% meticilin rezistentne.376,392 
Daptomicin je obećavajući lek u terapiji CIED infekci-
ja393-395, odobren za desnostrani IE i bakterijemiju izazva-
nu S. aureusom.168 I.v. antibiotska terapija se započinje 
nakon uzimanja hemokultura i pre uklanjanja materija-
la. Nema kliničke studije koja bi definisaka optimalno 
trajanje antimikrobne terapije. U većini slučajeva tera-
piju treba sprovoditi 4-6 nedelja.362 Najmanje dve nede-
lje parenteralne primene lekova je potrebno nakon ek-
strakcije inficiranih uređaja. Pacijenti kod kojih je hemo-
kultura pozitivna i nakon 24 h po uklanjanju CIED i od-
govarajućoj antimikrobnoj terapiji treba da nastave sa 
parenteralnom terapijom još najmanje 4 nedelje.362,366 

12.2.9 Kompletno uklanjanje implantiranog ma-
terijala (uređaja i elektroda)

U slučaju potvrđenog CDRIE, samo primena medika-
mentozne terapije ima za rezultat visok mortalitet i rizik 
od recidiva.360,363,391 Iz ovih razloga, preporučuje se ukla-
njanje CIED u svim slučajevima dokazanog CDRIE, a tre-
ba ga razmotriti kad se na CDRIE samo sumnja, u sluča-
ju okultnih infekcija, bez drugog očiglednog izvora infek-
cije sem uređaja.396 

Kompletno uklanjanje sistema je preporučena terapi-
ja za pacijente sa utvrđenim CDRIE.363,391,396 Uzimajući u 
obzir stalni rizik od hirurške intervencije,380 transvenska 
ekstrakcija elektroda je postala metod izbora. Od suštin-
skog je značaja uklanjanje svog materijala da bi se izbegao 
recidiv infekcije.368,397 U centrima sa iskustvom, procedu-
ralni mortalitet je između 0,1-0,6%.396,398 Dugoročni mor-
talitet varira između podgrupa, ali su stope više kod si-
stemskih infekcija.399 Transvenska ekstrakcija nije bez rizi-
ka, a složenost procedure može značajno varirati u zavi-
snosti od vrste eletroda i karakteristika. tipično, elektrode 
ICD-a su teže za uklanjanje u odnosu na elektrode koro-
narnih sinusa koje se uklanjaju običnom trakcijom.400-402 
Transvensku ekstrakciju treba izvoditi samo u centrima sa 
iskustvom i adekvatno pripremljenim timom i sa trenutno 
dostupnom kardiotorakalnom hirurgijom u slučaju hitne 
torakotomije ili sternotomije.396,403

 Embolija pluća kao posledica pomeranja vegetacija 
tokom ekstrakcije događa se često, osobito kod velikih 
vegetacija.367,404 Kako su ove epizode često asimptomat-
ske, perkutana ekstrakcija ostaje preporučeni metod, 
čak i u slučaju velikih vegetacija.360,391,404 

 Pojedini autori preporučuju hirurgiju kod pacijenata 
sa veoma velikim vegetacijama.405 Dok dodatni podaci 
ne budu dostupni, odluku o perkutanom nasuprot hirur-
škom uklanjanju elektroda u prisustvu vegetacija > 2 cm 
dužine treba donositi od slučaja do slučaja.

 Druge indikacije za hirurški pristup pri uklanjanju 
elektroda uključuje pacijente kojima je potrebna isto-
vremena zamena valvula ili reparacija zbog IE ili pacijen-
ti sa zaostalim materijalom nakon pokušaja perkutanog 
uklanjanja. Mortalitet pri hirurškom uklanjanju je visok 
kod ovih, često starijih pacijenata sa komorbiditetima.380 

12.2.10 Reimplantacija
Prvi korak pre reimplantacije je provera postojanja 

indikacije za implantaciju CIED.377,403 U značajnom broju 
slučajeva reimplantacija nije neophodna.366,398 uređaj 
treba reimplantirati na suprotnoj strani. Jasnih preporu-
ka u vezi optimalnog vremena reimplantacije nema. 
Faktore poput perzistentne bakterijemije, perzistentnih 
vegetacija, kao i zavisnosti od pejsmejkera ili ICD-a treba 
uzeti u razmatranje kod donošenja odluke. Odluku treba 
donositi individualno. Neposrednu reimplantaciju treba 
izbegavati zbog rizika od nove infekcije.366,367,398,403 Hemo-
kulture treba da budu negativne bar 72 h pre implanta-
cije novog uređaja. U slučaju dokaza zaostale valvularne 
infekcije, implantaciju treba odložiti za najmanje 14 
dana.366,406

Privremeni pejsmejker je faktor rizika za buduću in-
fekciju srčanog uređaja367 i treba ga izbegavati ako je 
moguće. Kod pacijenata zavisnih od pejsmejkera, privre-
mena upotreba aktivno fiksiranih elektroda povezanih 
sa spoljašnjim uređajem opisana je kao premošćava-
nje,407 a omogućava raniju mobilizaciju i smanjuju rizik 
od neželjenih događaja vezanih za pejsmejker.408-410 

12.2.11 Profilaksa
Iako nema velikih kontrolisanih studija, antibiotska 

profilaksa se preporučuje pre implantacije.367,368,373 Prva 
generacija cefalosporina, poput cefazolina se preporuču-
je kao profilaksa i treba ga parenteralno primeniti 1 h pre 
procedure (6 g/dan tokom 24-36 h posle intervencije).

Vankomicin, teikoplanin i daptomicin mogu se uzeti 
u obzir umesto cefazolina u centrima gde je rezistencija 
stafilokoka na oksacilin visoka, kod visoko rizičnih paci-
jenata ili kad su cefalosporini kontraindikovani. Uvek se 
daju pre procedure, u skladu sa farmakokinetikom leka.

Sažeto, CDRIE je među najtežim IE za dijagnostiku i 
lečenje. Na njega se mora sumnjati u prisustvu zbunju-
jućih simptoma, posebno kod starih. Prognoza je loša 
zbog godina i pridruženih komorbiditeta. Kod većine, 
CDRIE se mora lečiti produženom antibiotskom terapi-
jom i uklanjanjem uređaja. Tabela 25 rezimira glavne 
karakteristike prevencije, dijagnoze i lečenja CDRIE. 

	
12.3 Infektivni endokarditis u jedinici  
intenzivne nege

Prijem u jedinicu intenzivne nege (ICU) je uobičajen 
nakon operacije zbog IE. Takođe, razlog prijema može 
biti hemodinamska nestabilnost uzrokovana sepsom, 
menifestna SS, teško valvularno oštećenje ili slabost or-
gana zbog komplikacija IE.411,412 Incidenca nozokomijal-
nih infekcija raste i pacijenti mogu razviti IE kao posledi-
cu infekcije vezane za zdravstvenu negu ili prijema u 
intenzivnu negu. Dijagnoza IE može predstavljati izazov 
i neretko se postavlja tek post mortem.413 Uprkos na-
pretku u dijagnostici i lečenju, mortalitet ostaje visok, 
naročito među kritično obolelima, varirajući između 29-
84%.411,414,415 

 Teško je proceniti broj pacijenta sa IE koji zahtevaju 
prijem u ICU. U retrospektivnoj, multicentričnoj opser-
vacionoj studiji 4106 pacijenata primljenih u 4 ICU, IE je 
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Tabela 25. IE povezan sa implantabilnimsrčanim uređajima: dijagnoza, lečenje i prevencija

Preporuke Klasaa Nivob Refc

A. Dijagnoza
1. Tri ili više uzetih uzoraka HK se preporučuje pre otpočinjanja antimikrobnog lečenja 
CIED I C

2. Kultura vrha elektrode je indikovana po eksplantaciji I C
3. TEE se preporučuje kod sumnje na CDRIE sa pozitivnim ili negativnim HK, nezavisno od 
nalaza TTE I C

4. Intrakardijalni eho treba razmotriti kod sumnje na CDRIE, pozitivnim HK i negativnim 
TTE i TEE IIb C

5. Scintigrafija radioobeleženim leukocitima i 18F-FDG PET/CT razmotriti kod sumnje na 
CDRIE, pozitivne HK i negativne ehokardiografije IIb C

B. Principi lečenja
1. Produžena (pre i posle ekstrakcije) antibiotska terapija i potpuno uklanjanje materijala 
(uređaj i elektrode) preporučuje se za potvrđeni CDRIE, kao i za verovatnu izolovanu 
infekciju lože

I C

2. Kompletno uklanjanje materijala razmotriti kod sumnje na okultnu infekciju bez drugog 
očiglednog izvora infekcije IIa C

3. Kod NVE ili PVE i intrakardijalnim uređajem, a bez dokaza pridružene infekcije uređaja, 
razmotriti uklanjanje uređaja IIb C

C. Način uklanjanja uređaja

1. Perkutana ekstrakcija se preporučuje za većinu CDRIE, čak i sa vegetacijama > 10 cm I B 382, 391, 
405

2. Razmotriti hiruršku ekstrakciju ako je perkutana nekompletna ili nemoguća ili kada je 
udružena sa teškim destruktivnim trikuspidnim IE IIa C

3. Hiruršku ekstrakciju razmotriti kod pacijenata sa velikim vegetacijama> 20mm IIb C
D. Reimplantacija

1. Nakon ekstrakcije, savetuje se procena potrebe za reimplantacijom I C
2. Kada je moguće, odložiti reimplantaciju radi antibiotske terapije nekoliko dana ili 
nedelja IIa C

3. Razmitriti istostranu aktivnu fiksacionu strategiju za pejsmejker zavisne pacijente koji 
zahtevaju antibiotike pre implantacije IIb C

4. Privremeni pejsmejker se ne preporučuje rutinski III C
E. Profilaksa

1. Rutinska antibiotska profilaksa se preporučuje pre implantacije uređaja I B 367, 368, 
373

2. Potencijalni izvor sepse treba ukloniti≥2 nedelje pre implantacije intrevaskularnog/
intrakardijalnog stranog materijala, izuzev u hitnim procedurama IIa C

bio uzrok prijema kod 0,8%.416 Razlog prijema u ICU bio 
je: kongestivna srčana slabost (64%), septični šok (21%), 
neurološko pogoršanje (15%) i kardiopulmonalna reani-
macija (9%).416 Morbiditet kod kritično obolelih je visok, 
79% zahteva mehaničku ventilaciju, 73% inotropnu sti-
mulaciju, a 39% razvija bubrežnu slabost.

12.3.1 Mikroorganizmi
Podaci o mikroorganizmima koji uzrokuju IE u ICU su 

ograničeni. Serije slučajeva opisivale su Staphylococci 
spp. kao najčešći uzročnik, koji čini oko 74% svih nozo-
komijalnih IE. Drugi najčešći uzročnik su streptokoke. IE 
uzrokovan gljivicama je rastući problem u ICU, sa signi-
fikantno većom učestalošću IE uzrokovanih kandidom u 

ICU u poređenju sa hospitalizovanim pacijentima van 
ICU.417 Potreban je visok stepen sumnje na gljivčni IE u 
ICU, a posebno kod pacijenata koji ne odgovore ade-
kvatno na empirijsku antimikrobnu terapiju-

12.3.2 Dijagnoza
Dijagnostički kriterijumi IE u ICU identični su onima van 

ICU. Međurim, klinička slika može biti atipična i tipična 
prezentacija može biti maskirana istovremeno prisutnom 
patologijom i intervencijama u intenzivnoj nezi. Tako se 
febrilnost može pripisati drugoj hospitalnoj infekciji, neu-
rološke manifestacije mogu biti prikrivene sedacijom ili 
delirijumom, pridruženom višestrukom patologijom, akut-
nim bubrežnim oštećenjem. Ehokardiografija može biti 

CDRIE = infektivni endokarditis udružen sa srčanim uređajima; CIED = srčani implntabilni elektronski uređaj; 
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teško izvodljiva u ICU, sa smanjenom senzitivnošću TTE za 
IE. Zato se treba relativno lako odlučivati za TEE kod kritič-
no obolelih sa S. aureusom iz katetera u krvi, zbog visoke 
sklonosti ka uzrokovanju IE, dok u slučaju negativnog na-
laza, skraćuje se trajanje antibiotskog tretmana.

12.3.3 Lečenje
Pacijenti sa sepsom i septičnim šokom treba lečiti u 

skladu sa protokolima međunarodnih vodiča.418 Antimi-
krobno lečenje i indikacije za hirurgiju opisane su u 
odeljcima 7 i 10. Urgentna stanja čine grupu sa najve-
ćom stopom mortaliteta u podacima iz registra 

pacijenata sa operisanim IE,299 dok pacijenti sa SOFA 
skorom > 15 na dan hirurgije imaju ekstremno loš is-
hod.125 Donošenje odluka kod kritično obolelih pacije-
nata kod kojih istovremeno postoje i indikacije i kontra-
indikacije za kardiohirurgiju predstavlja izazov i treba da 
budu multidisciplinarne u okviru Tima za endokarditis.

12.4 Desnostrani infektivni endokarditis
Desnostrani IE čine oko 5-10% svih IE.419,420 Iako se 

mogu videti kod pacijenata sa pejsmejkerom, ICD-om, 
CVK, najčešće se sreće kod IVDA, posebno kada postoji 
HIV seropozitivnost ili imunosupresija.420-422 Najčešći uz-
ročnik je S. aureus (60-90%),419,423 dok meticilin rezistentni 
sojevi postaju preovlađujući.414 Raste učestalost polimik-
robne infekcije.424 Najčešće je zahvaćena trikuspidna val-
vula, al ii druge, uključujući levostrane mogu biti inficira-
ne.425 Intrahospitalni mortalitet je približno 7%.426-429

12.4.1 Dijagnoza i komplikacije
Najčešća manifestacija desnostranog IE je uporna 

febrilnost, bakterijemija i višestruka septična emboliza-
cija pluća koja se može manifestovati bolom u grudima, 
kašljanjem ili hemoptizijama. Kada se dogodi sistemska 
embolizacija treba razmotriti postojanje paradoksne 
embolizacije ili pridruženog levostranog IE. izolovana 
desnostrana SS je retka, a može biti uzrokovana pluć-
nom hipertenzijom ili teškom desnostranom valvular-
nom regurgitacijom ili opstrukcijom.425 Plućna hiperten-
zija može biti posledica levostranog IE.

TTE obično omogućava procenu zahvatanja trikus-
pidne valvule, zbog prednje lokacije valvule i često veli-
kih vegetacija.430,431 Eustahijeve valvule donje šulje vene 
i valvule plućne arterije uvek treba pregledati. TEE je 
senzitivnija u detekciji vegetacija plućne arterije432 i pri-
druženog levostranog IE.

12.4.2 Prognoza i lečenje
Vegetacije > 20 mm i gljivična etiologija bili su glavni 

prediktori smrti u velikoj retrospektivnoj kohortnoj stu-
diji desnostranih IE kod IVDA.433 Kod HIV inficiranih pa-
cijenata, pad CD4 limfocita < 200 ćelija/µL imalo je viso-
ku prognostičku vrednost.420,421

12.4.2.1 Antimikrobno lečenje
Empirijski izbor antimikrobne terapije zavisi od pret-

postavljenog mikroorganizma, vrste narkotika i rastvarača 
koje zavisnik koristi, kao i mesta infekcije.424 U svakom 

slučaju, S. aureus mora biti pokriven antibioticima. Inici-
jalni tretman uključuje penicilinaza-rezistentne penicili-
ne, vakomicin ili daptomicin, u zavisnosti od lokalne pre-
valence MRSA,424 u kombinaciji sa gentamicinom. Ako je 
pacijent zavisnik od pentazocina, treba dodati antipseu-
domonasni antibiotic.434 Ako koristi smeđi heroin rastvo-
ren u limunovom soku, treba sumnjati na Candida spp. 
(ne Candida albicans) i dodati antimikotičnu terapiju.435 

Kada se uzročnik izoluje, terapija se prilagođava.
Konzistentni podaci pokazuju da dvonedeljno leče-

nje može biti dovoljno, kao id a dodavanje aminogliko-
zida može biti bespotrebno.436 Dvonedeljno lečenje ok-
sacilinom (ili kloksacilinom) bez gentamicina je efikasno 
kod većine pacijenata sa izolovanim IE trikuspidne val-
vule, ako su ispunjeni svi sledeći kriterijumi:

• MSSA
• Dobar odgovor na lečenje
• Odsustvo metastatskih žarišta infekcije ili empijema
• Odsustvo srčanih ili vansrčanih komplikacija
• �Odsustvo pridružene infekcije veštačkih valvula ili 

infekcije valvula levog srca
• Vegetacije < 20 mm
• �Odsustvo teške imunosupresije (< 200 CD4 ćelija/

µL sa ili bez AIDS-a.

Iz razloga ograničene baktericidne aktivnosti, loše 
penetracije u vegetacije i povećanog klirensa leka kod 
IVDA, glikopeptide (vankomicin) ne treba koristiti u dvo-
nedeljnom trajanju. Standardno trajanje lečenja 4-6 
nedelja mora se primeniti u sledećim situacijama:

• �spor klinički ili mikrobiološki odgovor ( > 96 h) na te-
rapiju426

• �desnostrani IE komplikovan desnostranom SS, ve-
getacije > 20 mm, akutna respiratorna slabost, sep-
tični metastatski fokusi van pluća (uključujući em-
pijem) ili vansrčane komplikacije poput akutne 
bubrežne slabosti426

• �Antibiotska terapija isključujući penicinilaza-rezi-
stentne peniciline437

• �IVDA sa teškom imunosupresijom (CD4 ćelije < 200 
ćelija/µL) sa ili bez AIDS-a438 ili

• Pridruženi levostrani IE.

Kao alternativa, kada i.v. primena lekova nije mogu-
ća, desnostrani IE uzrokovan S. aureusom kod IVDA mo-
guće je tretirati oralno ciprocinalom (750 mg, dva puta 
dnevno) plus rifampicin (300 mg dva puta dnevno), uz 
obezbeđenje dokaza o osetljivosti uzročnika na oba an-
tibiotika, da je slučaj nekomplikovan i da je adherenca 
pacijenta pažljivo nadgledana.439 Jedna randomizovana 
studija dokazala je da daptomicin nije inferioran u od-
nosu na standardnu terapiju u lečenju infekcija uzroko-
vanih S. aureusom, uključujući desnostrani IE.168 Kada se 
koristi daptomicin, preporučuju se visoke doze (10 mg/
kg/24 h) u kombinaciji sa kloksacilinom ili fosfomicinom 
sa ciljem izbegavanja razvoja rezistencije na lekove.174 
Glikopeptidi (vankomicin) ili daptomicin su lekovi izbora 
za infekcije MRSA. Vankomicin može biti manje efikasan 
kod MRSA sojeva sa MIC vankomicina > 1 µg/mL.171,172,440 

U ovakvim slučajevima, daptomicin je lek izbora. Za dru-
ge organizme, isključujući S. aureus, terapija za IVDA ne 
razlikuje se u odnosu na one bez IVDA.
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12.4.2.2 Hirurgija
Imajući na umu visoku stopu recidiva IE zbog nastavka 

uzimanja narkotika, hirurgiju generalno treba izbegavati 
kod IVDA sa desnostranim IE nativnih valvula, ali se hirur-
gija mora razmotriti u sledećim situacijama (Tabela 26):

• �Desnostrana SS usled teške trikuspidalne regurgi-
tacije sa slabim odgovorom na diuretike

• �IE uzrokovan mikroorganizmima koji su teški za era-
dikaciju (gljivice) ili bakterijemija najmanje 7 dana 
(S. aureus, Pseudomonas aeruginosa) uprkos ade-
kvatnoj antimikrobnoj terapiji441

• �Vegetacije trikuspidne valvule > 20 mm koje perzi-
stiraju nakon rekurentnih embolija pluća, sa ili bez 
istovremene desnostrane SS.426,433

Kardiohirurgija kod HIV pozitivnih IVDA ne pogoršava 
prognozu IE, niti HIV-a.

 Skorašnji podaci nacionalnog istraživanja pokazali su 
da su tri najčešće hirurške strategije za IE trikuspidne 
valvule valvektomija, reparacija valvule i zamena valvu-
le.429 Zamena trikuspidne valvule se najčešće primenju-
je, a većina dobija biološku valvulu. Pojedini autori se 
rađe opredeljuju za reparaciju valvule (izbegavajući ve-
štački materijal kada je god moguće), ali taj postupak ne 
poravlja ishod u odnosu na zamenu valvule ili valvekto-
miju.429 Valvektomija bez ugradnje veštačke valvule izvo-
di se u ekstremnim situacijama, ali je povazana sa teš-
kom postoperativnom desnostranom SS, posebno kod 
pacijenata sa plućnom hipertenzijom. U ovom slučaju, 
valvula može naknadno biti zamenjena kada se infekcija 
izleči i prekine se uotreba narkotika. Zamena valvula 
plućne arterije se izbegava, ali ako se oceni kao neop-
hodna poželjna je upotreba homografta (ili ksenografta 
ako je prvo nedostupno).

Sažeto, desnostrani IE je primarno bolest IVDA i bo-
lesnika sa USM. Dijagnostičke karakteristike su respi-
ratorni simptomi i febrilnost. S. aureus je najčešći uz-
ročnik. TTE ima veliki značaj kod ovih pacijenata. Upr-
kos relativno malom intrahospitalnom mortalitetu, 
desnostrani IE ima visoku stopu recidiva kod IVDA i 
hirurgija je preporučena samo za nekontrolisane simp-
tome, neuspeh medikamentozne terapije, rekurentne 
septične embolije pluća ili paradoksalnu embolizaciju. 

Tabela 26. Indikacije za hirurško lečenje desnostranog 
infektivnog endokarditisa

Preporuke Klasaa Nivob

Hirurško lečenje razmotriti u sledećim 
slučajevima:
• Mikroorganizmi teški za eradikaciju 
(gljivice) ili bakterijemija > 7 dana (S. 
aureus, P. aeruginosa) uprkos adekvatnoj 
terapiji
• Perzistentne valvularne vegetacije > 20 
mm nakon rekurentnih embolija pluća sa 
ili bez konkomitantne desnostrane srčane 
slabosti
• Desnostrana srčana slabost uzrokovana 
teškom trikuspidnom regurgitacijom sa 
slabim odgovorom na diuretsku terapiju

IIa C

aKlasa preporuka, bNivo dokaza

12.5 Infektivni endokarditis u urođenim 
srčanim manama

Populacija dece i odraslih sa USM je u porastu i pred-
stavlja glavni supstrat za IE kod mlađih pacijenata. Po-
daci o IE u ovim uslovima su ograničeni jer postoji svega 
par sistematskih studija i one su uglavnom retrospektiv-
ne sa pristrasnošću pri selekciji uzrokovanih time da 
studije iz visoko specijalizovanih centara onemogućava 
univerzalnu primenu.

Prijavljena incidenca IE kod USM je 15-140 puta viša 
nego u opštoj polulaciji (najviša procena potiče iz naj-
specijalizovanijih centara).442,443 Incidenca je niža kod 
dece (0,04 po godini) u odnosu na odrasle sa USM (0,1% 
po godini).444,445 Prijavljena zastupljenost USM među pa-
cijentima sa IE varira (verovatno zbog selekcione pristra-
snosti) između 2% i 60%,446-450 sa konzistentnom domi-
nacijom muškog pola.443,451,452

Proste lezije poput atrijalnog septalnog defekta tipa 
ostium secundum i bolesti plućne valvule nosi nizak rizik 
za IE, dok druge, kao što je bikuspidna aortna valvula 
nose visok rizik. USM često je sačinjena od više udruže-
nih srčanih oštećenja, a ukupnom riziku doprinosi svako 
pojedinačno. Na primer, incidenca IE je srazmerno veća 
kod pacijenata sa komorskim septalnim defektom kada 
je udružen sa aortnom regurgitacijom.453

Distribucija izazivača ne razlikuje se u odnosu na 
obrazac viđen kod stečenim srčanih mana, sa streptoko-
kama i stafilokokama kao najčešćim sojevima.443,451,452 

Kao i u drugim grupama, dijagnoza IE se često postavlja 
prekasno, što ukazuje na potrebu da se IE razmotri kod 
svakog pacijenta sa USM koji je febrilan ili ima druge 
znakove aktuelne anfekcije. Hemokulture treba uzeti 
pre otpočinjanja antibiotske terapije. Glavni simptomi, 
komplikacije i postavljanje dijagnoze ne razlikuje se od 
IE u opštoj populaciji. Ipak, desnostrani IE je češći kod 
USM nego kod stečenih. Preimućstvo TEE nad TTE nije 
sistematski proučavana kod IE USM. Ipak, složena ana-
tomija i prisustvo veštačkih materijala može smanjiti 
stepen detekcije vegetacija i drugih karakteristika IE, što 
daje prednost TEE, posebno kod odraslih.443 Negativan 
nalaz ne isključuje dijagnozu.

 Briga o pacijentima sa USM, od dijagnoze do lečenja, 
najbolja je u specijalizovanim centrima za USM, sa ek-
spertizom u vizualizacionim metodama, hirurgiji i inten-
zivnoj nezi. Kardiohirurgija je indikovana kada medika-
mentozna terapija ne uspe, kada nastanu teške hemo-
dinamske komplikacije i kada postoji visok rizik od sep-
tičke embolije sa teškim posledicama.

 IE kod USM ima mortalitet od 4-10%.443,451,452,454 Veća 
učestalost desnostranih IE i bolja zdravstvena nega u 
centrima za USM objašnjava bolju prognozu IE kod USM 
u odnosu na stečene.

 Primarna prevencija je vitalna.455 Značaj dobre oral-
ne, zubne i higijene kože već je naglašen, a antibiotska 
profilaksa je indikovana kod visoko rizičnih grupa, kako 
je definisano u odeljku 3. Međutim, postoji problem u 
edukaciji, posebno kod pacijenata koji se ne kontrolišu 
u specijalizovanim centrima, kao i svesnosti o riziku od 
IE i neophodnosti preduzimanja preventivnih mera koje 
nisu dovoljno poznate u populaciji sa USM.456 Ovu grupu 
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treba odgovarati od tetoviranja i pirsinga, posebno jezi-
ka i sluznica.

 Hirurška korekcija USM često redukuje rizik od IE, 
ako nema rezidualnih lezija.447,457 Međutim, kod zamene 
valvula, intervencija može povećati ukupni rizik od IE. 
Nema naučnih podataka o poređenju kardiohirurgije i 
perkutanih intervencija (zatvaranje ductusa arteriosusa) 
sa eliminacijom rizika od IE kao jedinim ciljem.458Korekcija 
srčanih mana kao mera sekundarne prevencije radi sma-
njenja rizika od recidiva IE je opisana, ali nije sistematski 
proučavana.

 Sažeto, IE kod USM se retko javlja i češće zahvata 
desno srce. Briga o pacijentima sa USM i IE od dijagno-
ze do lečenja, najbolja je u specijalizovanim centrima 
sa ekspertizom u vizualizacionim metodama, hirurgiji 
i intenzivnoj nezi. Ovo se odnosi na većinu pacijenata. 
Složena anatomija čini ehokardiografski pregled teš-
kim. Ipak, dijagnozu IE treba razmotriti kod svih paci-
jenata sa USM i aktuelnom infekcijom i febrilnošću. 
Prognoza je bolja u odnosu na druge oblike IE, sa sto-
pom mortaliteta < 10%. Preventivne mere i edukacija 
pacijenata su od posebnog značaja u ovoj populaciji.

12.6 Infektivni endokarditis tokom 
trudnoće

Promene kardiovaskularne fiziologije tokom trudno-
će kod kardioloških bolesnika predstavljaju izazov za 
lekare jer mogu oponašati srčanu bolest ali i izmeniti 
kliničku sliku.459,460 Prijavljena incidenca IE tokom trud-
noće iznosi 0,006%.196 Incidenca IE kod pacijenata sa 
srčanim oboljenjem je 0-1,2% i viša je kod žena sa me-
haničkim valvulama.461-464 Zato je IE u trudnoći ekstre-
mno retka pojava i predstavlja ili komplikaciju ranije 
postojeće bolesti ili je posledica i.v. zloupotrebe narko-
tika. Mortalitet majke dostiže 33% i najviše je posledica 
SS ili embolijskih događaja, dok je opisano da je morta-
litet fetusa oko 29%.196 Posebnu pažnju treba posvetiti 
svakoj trudnoj ženi sa neobjašnjivom febrilnošću srča-
nim šumom.

 Brza dijagnostika IE i započinjanje terapije je važan 
u smanjivanju kako maternalnog tako i fetalnog morta-
liteta.196 Uprkos visokoj smrtnosti majke i ploda, urgen-
tnu hiruršku intervenciju treba preduzeti kod žena sa SS 
zbog akutne regurgitacije.

12.7 Antitrombotična terapija u infek-
tivnom endokarditisu

Indikacije za antikoagulantnu i antitrombocitnu tera-
piju u IE iste su kao i kod drugih pacijenata i dokazi ne 
podržavaju otpočinjanje terapije koji menjaju koagula-
cioni status kao dodatnu terapiju u IE.258 Trombolitička 
terapija je generalno kontraindikovana i povremeno je 
imala za rezultat teško intrakranijalno krvarenje,465 ali 
trombektomija može biti alternativa kod odabranih pa-
cijenata sa ishemijskim moždanim udarom nastalim 
zbog IE (vidi odeljak 9.1).

 Rizik od intrakranijalnog krvarenja može biti pove-
ćan kod pacijenata koji već koriste oralnu antikoagulan-
tnu terapiju u trenutku dijagnostikovanja IE, posebno 

kod pacijenata sa PVE izazvanim S. aureusom.113,466 Sa 
druge strane, započeta oralna antikoagulantna terapija 
tokom IE može umanjiti ranu embolijsku sklonost.467

 Preporuke u vezi primene antikoagulantne terapije 
zasnivaju se na niskom nivou dokaza, pa odluka o prime-
ni treba da bude individualizovana i doneta od strane 
Tima za endokarditis. Uloga nefrakcionisanog ili nisko-
molekularnog heparina kao terapije premošćenja nije 
proučavana kod pacijenata sa IE, ali može imati razumlji-
ve prednosti u određenim situacijama (kod nestabilnih 
pacijenata) pre donošenja odluke o hirurškom lečenju 
ili da bi se izbegla interakcija lekova.

 Dokazi ne podržavaju započinjanje antitrombocitne 
terapije kod pacijenata sa IE,258 uprkos obećavajućim 
rezultatima u eksperimentalnim studijama.468 Pojedine 
kohortne studije ukazuju na moguće smanjenje učesta-
losti embolijskih komplikacija257 ili razvoj IE u podgrupi 
pacijenata koji su već na antitrombocitnoj terapiji,469 ali 
podaci su kontradiktorni.470,471

Tabela 27. Preporuke za upotrebu antitrombotične 
terapije

Preporuke Klasaa Nivob

Prekid antikoagulantne terapije se 
preporučuje pri pojavi velikog krvarenja I B

Kod intrakranijalnog krvarenja preporučuje 
se prekid svih antikoagulanasa I C

Kod ishemijskog moždanog udara bez 
krvarenja zamena oralne antikoagulantne 
terapije (anti-vitamin K) nefrakcionisanim 
ili niskomolekularnim heparinom na 
1-2 nedelje treba razmotriti uz pažljivo 
praćenjed

IIa C

Kod intrakranijalnog krvarenja i 
mehaničke valvule, nefrakcionisani ili 
niskomolekularni heparin treba uvesti u 
terapiju što pre nakon multidisciplinarne 
diskusije

IIa C

U odsustvu moždanog udara, zamena 
antikoagulantne terapije nefrakcionisanim 
ili niskomolekularnim heparinom na 1-2 
nedelje razmotriti kod S. aureus IE uz 
strogi nadzor

IIa C

Trombolitička terapija se ne preporučuje 
kod pacijenata sa IE III C

dPostoji vrlo ograničeno iskustvo sa primenom novih 
oralnih antikoagulantnih lekova u oblasti IE

12.8 Ne-bakterijski trombotski endokarditis 
i endokarditis udružen sa malignitetom
12.8.1 Ne-bakterijski trombotski endokarditis

Nebakterijski trombotski endokarditis (NBTE) (ma-
rantički endokarditis, Libman-Sacks endokarditis ili ve-
rukozni endokarditis) karakteriše se prisustvom sterilnih 
vegetacija sastavljenih od fibrinskih vlakana i nakupina 
trombocita na srčanim valvulama. Ove vegetacije nisu 
povezane sa bakterijemijama niti sa destruktivnim pro-
menama zahvaćenih valvula.472 Od velikog je značaja 
razlikovati pravi NBTE od pacijenata sa negativnim he-
mokulturama zbog prethodne antibiotske terapije.473
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 NBTE NBTE je stanje povezano sa brojnim oboljenji-
ma poput maligniteta, sistemskih bolesti vezivnog tkiva 
(sistemski eritematozni lupus sa antifosfolipidnim anti-
telima, poznat kao Libman-Saks endokarditis), autoimu-
ni poremećaji, hiperkoagulabilna stanja, septikemije, 
teške opekotine ili hronične bolesti poput tuberkuloze, 
uremije ili AIDS-a. To je potencijalni životno ugrožavaju-
ći izvor tromboembolizma, njegove glavne kliničke ma-
nifestacije.

Od suštinske je važnosti da se napravi razlika NBTE 
od IE . Preporučuje se istovetan inicijalni dijagnostički 
plan koji se koristi za iE. Dijagnoza NBTE je složena i po-
lazi od snažne kliničke sumnje u prisustvu bolesti za koje 
se zna da su povezane sa NBTE, prisustva srčanog šuma, 
prisustva vegetacija koje ne odgovaraju na antibiotsko 
lečenje i dokaz višestrukih sistemskih embolizacija.474

 Prisustvo novog šuma ili promena ranije postojećeg, 
iako retko uz prisustvo predisponirajuće bolesti trebalo 
bi da upozori lekara da razmotri NBTE.

 Valvularne vegetacije kod NBTE su obično male, sa 
širokom osnovom i nepravilnim oblikom. Na mestu pri-
poja zapaljenska reakcija je minimalna, što ih čini troš-
nim i lako odvojivim. Nakon embolizacije, mali ostaci na 
zahvaćenim valvulama (< 3 mm) mogu dati lažno nega-
tivni ehokardiografski nalaz. TEE treba uraditi kod posto-
janja visoke sumnje na NBTE. Levostrane (mitralni češće 
od aortnog) i bilateralne vegetacije češće su kod NBTE 
nego kod IE.475 Kada se TEE rano izvede, prognoza NBTE 
se poboljšava.476

 Sveobuhvatne hematološke i koagulacione analize 
treba učiniti sa ciljem potrage za potencijalnim uzro-
kom. Više hemokultura treba uzorkovati da bi se isklju-
čio IE, iako se negativna hemokultura mogu naći i kod IE 
(prethodna antibiotska terapija, HACEK grupa, gljivice). 
Imunološki esej na antifosfolipidni sindrom (lupus anti-
koagulans, antikardiolipinska antitela i anti-β2-
glikoprotein 1 antitela. Najmanje jedan mora biti poziti-
van za dijagnozu antifosfolipidnog sindroma u najmanje 
dve prilike sa razmakom od 12 nedelja) treba uzeti kod 
pacijenata sa rekurentnim sistemskim embolijama ili 
poznatim sistemskim eritematoznim lupusom.477 

 NBTE se prvo leči lečenjem osnovne bolesti. Ako 
nema kontraindikacija, ove pacijente treba antikoaguli-
sati sa nefrakcionisanim ili niskomolekularnim hepari-
nomili varfarinom, iako malo dokaza podržava ovu stra-
tegiju. Kod NBTE, upotreba direktnih inhibitora X fakto-
ra koagulacije nije bila procenjena. U antifosfolipidnom 
sindromu, indikovana je doživotna antikoagulacija. Stu-
dija koja poredi rivaroksaban (inhibitor faktora Xa) sa 
varfarinom kod pacijenata sa trombotskim antifosfoli-
pidnim sindromom je u toku.478 Ipak, antikoagulaciona 

terapija je povezana sa rizikom od hemoragijske konver-
zije embolijskih događaja. CT mozga treba uraditi kod 
pacijenata sa NBTE i moždanim udarom pre antikoagu-
lantne terapije sa ciljem isključenja intrakranijalnog kr-
varenja.

Hirurška intervencija, debridman valvula i/ili rekon-
strukcija se često ne preporučuju sem ako pacijent ima 
recidivantni tromboembolizam uprkos dobro kontrolisa-
noj antikoagulaciji. Druge indikacije za hirurgiju valvula 
iste su kao kod IE. U prisustvu maligne bolesti, preporu-
čuje se multidisciplinarni pristup (Tim za endokarditis).

12.8.2 Infektivni endokarditis povezan sa 
malignom bolešću

Infektivni endokarditis može biti potencijalni marker 
okultnog karcinoma. U velikoj Danskoj nacionalnoj po-
pulacionoj kohortnoj studiji, 997 obolelih od malignite-
ta otkriveno je među 8445 pacijenata sa medijanom 
praćenja od 3,5 godina. Rizik od abdominalne ili hema-
tološke maligne bolesti bio je visok neposredno nakon 
dijagnoze IE (unutar prva 3 meseca) i ostao je viši od 
očekivanog u dugoročnom praćenju (> 12 meseci) za 
abdominalni malignitet.479 

Više bakterija je dovedeno u vezu sa karcinomom ko-
lona, a najjača i najbolje dokumentovana veza je sa S. 
bovis infekcijom, posebno S. gallolyticus. S. bovis infekci-
ja dovedena je u vezu sa gastrointestinalnim maligniteti-
ma, koji su najčešće adenom ili karcinom kolona.480 Me-
đutim, još uvek je predmet rasprave da li je povezanost 
IE uzrokovanog S.bovis/S. gallolyticus sa kolorektalnim 
tumorima samo posledica gastrointestinalne lezije ili 
može biti okidač ili promotor kolorektalnog karcinoma.481 

Kod postojanja IE uzrokovanog S. bovis, postoji po-
treba za odgovarajućom mikrobiološkom klasifikacijom. 
u slučaju S. bovis/S. gallolyticus IE preporuka je da se 
isključi okultni karcinom kolona tokom hospitalizacije. U 
odsustvu tumora, čvrsto se savetuje planiranje godišnje 
kolonoskopije.482 

Što se tiče drugih testova (okultno krvarenje u stoli-
ci), detekcija kolorektalnog karcinoma-serumska kon-
centracija IgG na S. bovis antigen-nije dovoljno senzitiv-
na (nisu svi kolorektalni tumori kolonizovani S. bovis) niti 
specifična.483

 FDG PET/CT se sve više koristi u dijagnostici IE. Može 
imati interesantnu ulogu u detekciji gastrointestinalne 
patološke aktivnosti i usmeriti kolonoskopiju. Ipak, ne-
gativni PET/CT ne isključuje značajnu patologiju kolona. 
Nema studija koje su ispitivale detekciju okultnog kolo-
rektalnog karcinoma kod pacijenata sa S. bovis/S. gallo-
lyticus IE.
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13. Glavne poruke za i protiv iz vodiča
Preporuke Klasaa Nivob

1. Profilaksa/prevencija
Razmotriti antibiotsku profilaksu za pacijente sa najvišim rizikom od IE:
a) Pacijenti sa veštačkim valvulama, uključujući transkateterske valvule, ili kada je bilo koji veštački 
materijal korišćen za reparaciju valvula
b) Pacijenti koji su preboleli IE
c) Pacijenti sa USM (sve cijanogene USM, sve USM korigovane pomoću veštačkih materijala) 

IIa C

Antibiotska profilaksa se ne preporučuje za druge oblike valvularnih i USM III C
Stomatološke intervencije

Antibiotsku profilaksu razmotriti jedino za intervencije koje zahtevaju manipulaciju gingivama i 
periapikalnom regijom zuba ili perforaciju oralne sluznice IIa C

Antibiotska profilaksa se ne preporučuje za injekcije lokalne anestezije u neinficirano tkivo, lečenje 
površinskog karijesa, uklanjanje šavova, stomatološka RTG snimanja, postavljanje ili podešavanje 
prostodontskih ili ortodontskih uređaja ili proteza, ili nakon ispadanja mlečnih zuba ili traume usana i 
oralne sluznice

III C

Ostale intervencije
Antibiotska profilaksa se ne preporučuje za bronhoskopiju, laringoskopiju, transnazalnu ili endotrahealnu 
intubaciju, gastroskopiju, kolonoskopiju, cistoskopiju, vaginalni ili porođaj carskim rezom, TEE ili 
intervencije na koži i mekim tkivima

III C

2. Preporuke o upućivanju pacijenta u referentni centar
Pacijente sa komplikovanim IE treba procenjivati i lečiti u ranom stadijumu u referentnom centru sa 
dostupnom hirurgijom i prisustvom multidisciplinarnog Tima za endokarditis sastavljenog od infektologa, 
mikrobiologa, kardiologa, radiologa, kardiohirurga i prema potrebi specijaliste za USM

IIa B

Za pacijente sa nekomplikovanim IE koji se ne leče u referentnom centru, potrebna je rana i stalna 
komunikacija referentnim centrom i po potrebi posete istom IIa B

3. Dijagnostika
TTE se preporučuje kao prva vizualizaciona metoda kod sumnje na IE I B
TEE se preporučuje kao sledeća metoda kod kliničke sumnje i nedijagnostičkog TTE I B
TEE se preporučuje kod pacijenata sa kliničkom sumnjom na IE, a prisutne su veštačke valvule ili 
intrakardijalni uređaj I B

ponoviti TTE/TEE za 5-7 dana kada je prvi negativan, a klinička sumnja i dalje postoji I C
Ponoviti TTE/TEE čim se posumnja na novu komplikaciju (novi šum, embolije, održavanje febrilnosti, SS, 
apsces, AV blok) I B

Preporučuje se intraoperativna ehokardiografija kod svih IE koji zahtevaju operaciju I B
4. Lečenje
Aortni ili mitralni NVE ili PVE sa teškom regurgitacijom ili opstrukcijom koja uzrokuje simptomatsku SS ili 
ehokardiografski znaci loše hemodinamske tolerancijemoraju se lečiti urgentnom hirurgijom I B

Lokalno nekontrolisana infekcija (apsces, lažna aneurizma, fistula, rastuće vegetacije) moraju se lečiti 
urgentnom hirurgijom I B

infekcije uzrokovane gljivicama ili multirezistentnim organizmima moraju se lečiti urgentnom hirurgijom I C
Aortni ili nitralni NVE i PVE sa perzistentnim vegetacijama > 10 mm nakon > 1 embolijskog događaja 
uprkos odgovarajućoj antibiotskoj terapiji mora se lečiti urgentnom hirurgijom I B

5. Neurološke komplikacije
Nakon nemog embolizma ili TIA, kardiohirurgija, ako je indikovana preporučuje se bez odlaganja I B
Neurohirurgija ili endovaskularno lečenje su indikovani za veoma velike, rastuće ili rupturirane 
intrakranijalne infektivne aneurizme I C

Nakon intrakranijalnog krvarenja, hirurgiju treba odložiti najmanje 1 mesec IIa B
6. IE povezan sa srčanim implantabilnim uređajima
Produžena antibiotska profilaksa (pre i posle ekstrakcije) i kompletno uklanjanje materijala (uređaja i 
elektroda) se preporučuje za potvrđeni CDRIE, kao i za verovatnu infekciju ležišta I C

Preporučuje se perkutana ekstrakcija za većinu pacijenata sa CDRIE, čak iako su vegetacije > 10 mm I B
Nakon ekstrakcije uređaja, ponoviti procenu potrebe za reimplantacijom I C
Privremeni pejsmejker se ne preporučuje rutinski III C
Rutinska antibiotska profilaksa se preporučuje pre implantacije uređaja I B
7. Preporuke za upotrebu antitrombotičke terapije
Prekid antitrombocitne terapije se preporučuje kod pojave velikog krvarenja I B
Kod pojave intrakranijalnog krvarenja preporučuje se prekid svake antikoagulacije I C
Trombolitička terapija se ne preporučuje kod pacijenata sa IE III C
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