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Antibiotici su jedinjenja nastala kao metaboločki 
proizvod različitih miokroorganizama, ili far-
makološki agensi nastali polusintetskim ili sin-
tetskim putem, koja imaju sposobnost da spre-

če rast drugih mikroorganizama ili da ih potpuno unište 
(bakteriostatski ili baktericidni efekat). Oni imaju selek-
tivnu toksičnost, relativnu bezbednost po domaćina i 
strukturnu stabilnost da u telu ostanu dovoljno dugo da 
proizvedu željene efekte.

 Do pronalaska i primene antibiotika smrtnost od in-
fektivnog endokarditisa (IE) je bila 100%, a sa primenom 
antibiotika preživljavanje je preko 65% , dok je u kombi-
naciji sa hirurgijom i preko 80%.1-7

Antibiotskom terapijom vrši se eradikacija svih mi-
kroorganizama iz vegetacija, te stoga antibiotik u terapiji 
IE mora biti baktericidni agens, da ima sposobnost pe-
netracije u vegetaciju, da se dovoljno dugo primenjuje 
u gotovo maksimalnoj baktericidnoj koncentraciji do 
potpune sterilizacije vegetacija.1-7

Terapija antibiotikom može biti empirijska, pre iden-
tifikacije uzročnika ili na osnovu antibiograma. Kod vi-
talno ugroženih bolesnika primena antibiotika mora se 
započeti neposredno po uzimanju hemokultura, a kod 
hemodinamski stabilnih bolesnika sa suspektnim IE brzo 
uvođenje antibiotika ne prevenira kasnu pojavu kompli-
kacija, te je bolje na kratko odložiti antibiotsku terapiju, 
dok se ne dobiju inicijalni rezultati hemokultura, pa uko-
liko nisu pozitivni moguće ih je ponoviti.8-10

Određivanje serumske koncentracije antibiotika je 
korisno u cilju pravilnog doziranja leka, kao i sprećavanja 
njegovih toksičnih efekata, naročito kada su u pitanju 
vankomicin i aminoglikozidi. Aminoglikozidi imaju siner-
gističko baktercidno dejstvo sa inhibitorima ćelijskog 

zida (β- laktamima i glikopeptidima), a i korisni su jer 
skraćuju vreme trajanja antibiotske terapije.8-10

Jedna od glavnih prepreka za baktericidno dejstvo 
antibiotika je bakterijska tolerancija na antibiotik. To-
lerantni mikrobi nisu rezistentni na antibiotik, oni su i 
dalje osetljivi na antibiotik, ali na rastuću inhibicijsku 
dozu leka. Sporo rastući i uspavani mikrobi pokazuju fe-
notipsku toleranciju prema većini antibiotika, te zbog 
toga postoji opravdanost za produžavanjem antibiotske 
terapije, kako bi se potpuno sterilisale inficirane valvule 
i drugi materijal.8-10

Lečenje IE veštačke valvule (PVE) bi trebalo da traje 
duže ( 6 nedelja) od IE nativne valvule (NVE) koje traje 
od 2 do 6 nedelja. Principi lečenja su slični, osim kod 
stafilokoknog PVE kada terapijski režim podrazumeva i 
primenu rifampina. Kada je potrebna zamena nativne 
valvule veštačkom, tokom trajanja antibiotske terapije, 
postoperativno se nastavlja antibiotski režim koji je za-
počet za NVE, a trajanje terapije podrazumeva period 
od prvog dana efektivne antibiotske terapije a ne od 
dana hirurgije. Nakon operacije, nova puna kura lečenja 
se preporučuje samo ukoliko su kulture valvula pozitiv-
ne, a izbor antibiotika se zasniva na osetljivosti bakterija 
koje su posledenje izolovane.10

Praćenje i procena efekta antibiotskog lečenja vrši se 
svakodnevnim kliničkim pregledom, laboratorijskim is-
pitivanjima i ponavljanim hemokulturama u prvim da-
nima lečenja. 

Eradikacija lečenja se verifikuje hemokulturama 2-8 
nedelja nakon završenog antibiotskog lečenja. Kod bo-
lesnika, kod kojih posle lečenja dođe do novog povišenja 
telesne temperature, bez odlaganja treba ponovo uzeti 
hemokulture.
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Antibiotici predstavljaju osnov lečenja bakterijskog endokarditisa. Do otkrivanja i primene antibiotika 
smrtnost od ove bolesti bila je 100%, a sa primenom antibiotika mortalitet je smanjen na ispod 30%. 
Antibiotskom terapijom vrši se eradikacija svih mikroba iz vegetacija. Antibiotik koji se primenjuje mora 
biti baktericidni agens, u skladu sa antibiogramom, da se primenjuje u maksimalnoj dozi, da ima spo-
sobnost penetracije u vegetaciju i da se primenjuje dovoljno dugo. Kod vitalno ugroženih bolesnika 
treba započeti primenu antibiotika odmah po uzimanju hemokultura, a kod lakših bolesnika sačekati 
nalaz hemokultura i antibiogram. Ovakvi bolesnici se leče u jedinicama intenzivne nege i treba da budu 
pod stalnom opservacijom. Kod bolesnika koji su dobro reagovali na inicijalno lečenje, ukoliko nisu 
febrilni i nemaju komplikacije, treba razmotriti mogućnost nastavka lečenja u kućnim uslovima.  Era-
dikacija lečenja se verifikuje hemokulturama, 2- 8 nedelja nakon završenog antibiotskog lečenja.
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Bolesnike sa IE u principu treba lečiti u bolničkim 
uslovima, u jedinicama intenzivne nege, a po mogućstvu 
i u centrima koji imaju kardiohirugiju zbog mogućih izne-
nadnih komplikacija. Kod bolesnika koji su dobro reago-
vali na inicijalno lečenje, a koji nemaju povišenu telesnu 
temperaturu ili komplikacije, može se razmotriti lečenje 
u kućnim uslovima.

Prognoza IE zavisi od četiri glavna faktora: karakteri-
stika pacijenata, prisustva kardijalnih i nekardijalnih 
komplikacija, vrste mikroorganizma i ehokardiografskog 
nalaza.1,2,3 Neki prediktori lošeg ishoda lečenja kod bo-
lesnika sa IE dati su u Tabeli 1.

Tabela 1. Prediktori lošeg ishoda kod IE

Osobine pacijenata
• Starije životno doba
• IE veštačke valvule
• Insulin zavistan dijabetes
• �Komorbiditeti(tj.slabost, prethodna kardiovaskularna, 

bubrežna ili plućna oboljenja

Prisustvo komplikacija IE
• Srčana insuficijencija
• Bubrežna insuficijencija
• Šlog
• Septički šok
• Perianularne komplikacije

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

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

povećanog dijastolnog pritiska

Nove preporuke Evropskog udruženja kardiologa 
(2015) za lečenje pacijenata sa IE odnose se na sledeća 
razmatranja:
• �Primena aminoglikozida se više ne preporučuje u sta-

filokoknom NVE, jer klinički benefit nije dokazan, a 
postoji povećani rizik od bubrežne toksičnosti. Kada su 
indikovani, treba ih davatai u jednoj dozi da bi se redu-
kovala nefrotoksičnost.11-12

• �Rifampin jedino treba primenjivati kod PVE, i to 3 - 5 
dana nakon efektivne antibiotske terapije, jer postoji 
verovatnoća antagonističkog dejstva sa antibioticima na 
replikaciju bakterije, a sineregizam je viđen u dejstvu 
protiv uspavanih mikroba kod PVE.13-14

• �Daptomicin i fosfomicin se preporučuju u terapiji stafilo-
koknog IE, a netilmicin u terapiji IE izazvanog oralnim i 
digestivnim sojevima streptokoka, ali se razmatraju kao 
alternativna terapija u ovim preporukama jer nisu dostu-
pni u evropskim zemljama. Kada se daje daptomicin, mo-
ra se davati u visokim dozama ( preko 10 mg/kg TT jed-
nom dnevno), i u kombinaciji sa drugim antibioticima da 
bi se povećala aktivnost i izbegao razvoj rezistencije.15-16

• �Optimalna empirijska terapija za stafilokokni IE je još 
uvek predmet debate.17

Antibiotska terapija IE u zavisnosti od 
uzročnika

Ukoliko je potrebno, lečenje IE treba započeti odmah. 
Pre započinjanja antibiotske terapije potrebno je uraditi tri 
kompleta hemokulture od razmaku od 30 minuta, a empi-
rijski izbor antibiotika će zavisiti od nekoliko faktora: 

• �Da li je pacijent predhodno bio na antibiotskoj te-
rapiji ili ne;

• �Da li je infekcija zahvatila nativnu ili veštačku valvu-
lu (i kada je izvršena operacija);

• Poznavanje lokalne epidemiološke situacije;
• �Primena kloksacilina/cefazolina je povezana sa nižim 

mortalitetom u odnosu na druge β-laktame, uklju-
čujući amoksicilin/klavulonska kiselina ili ampicilin/
sulbaktam i vankomicin za empirijsku terapiju meti-
cilin-senzitivne Staphylococcus aureus (MSSA) bak-
terijemije/endokarditisa. (18,19)

U Tabeli 2 su dati predloženi režimi za početno em-
pirijsko lečenje IE.

Tabela 2. Predloženi režimi za početno empirijsko lečenje IE 

Antibiotik Doziranje Klasa Nivo Komentar
NVE ili PVE (12 meseci nakon hirugije) stečen u životnoj sredini
Ampicilin sa 
(Flu)cloxacilin ili Oxaciin
 i 
Gentamicin

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 jednoj dozi

IIa C

Kod pacijenata sa IE sa nega-
tivnim hemokulturama teba 
konsultovati infektologa

Vankomycin ili 
Gentamicin

30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze
3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u jednoj dozi IIb C Za pacijente koji su alergični 

na penicilin
Rani PVE ( 12 meseci od hirurgije) nosocomialni ili ne-nosocomialni udružen sa zdravstvenm negom
Vanomycin sa 
Gentamicin 
i 
Rifampin

30 mg/kg/dan i.v. dve doze
3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u jednoj dozi
900-1200 mg i.v ili per os u 2-3 doze IIb C

Rifampin se jedino preporuču-
je kod PVE i treba ga započeti 
3-5 dana nakon terapije Gen-
tamicinom i Vankomycinom*

*Kod NVE druženog sa zdravstvenom negom, neki eksperti preporučuju na početku (kada je prevalenca MRSA 5%) kombinaciju Cloxacilin-a 
i Vankomycina dok se ne izluje S.aureus.
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Antibiotska terapija IE izazvanog oralnim 
streptokokama i grupom D Streptokoka 

Kod sojeva potpuno osetljivih na penicilin (MIC 0,125 
mg/L), očekuje se da izlečenje bude preko 95%. Primenju-
je se standardno četvoronedeljno lečenje, ili dvonedeljno 
u kombinaciji sa aminoglikozidima. Kod bolesnika koji su 
alergični na β- laktame primenjuje se vankomicin. Kao al-
ternativa vancomicinu, može se primeniti teikoplanin u 
maksimalnoj dozi ( 6 mg/kgTT/ 12h tri dana, a zatim 6 – 10 
mg /kgTT na dan). Ovde je potrebna inicijalno visoka doza, 
jer se lek u visokom procentu vezuje za serumske proteine 
i polako prodire u vegetacije.20-27 Preporučeni režimi kod 
penicilin-osetljivih streptokoka su dati u Tabeli 3, a kod 
pacijenata alergičnih na penicilin (sa IE izazvanim oralnim 
streptokokama ili grupom S.bovis) u Tabeli 4.

Tabela 3. Antibotska trapja IE izazvanog oralnim stepokokama ili S.bovis grupom

Antiiotik Dozranje Trajanje 
(nedelje)

Klasa Nivo Komentar

Sojevi osetljiv na penicilin (MIC 0.125 mg/L) oralni ili digestivni steptokoki
Standardna terpija u trajanju od 4 nedelje
Penicilin G
ili
Amoxicilin
ili
Cefriaxon

12-18 milona IJ/dan i.v.
kontinuirano ili u 4-6 doza
100-200mg/kg/dan i.v. podeljeno u 
4-6 doza
2g/dan i.v. ili i.m u jednoj dozi

Pedijatrijske doze:
Penicilin G 200000 IJ/kgTT i.v./ 4-6 doza
Amoksicilin 300 mg/kg/dan i.v./4-6 doza
Ceftriakson 100 mg/kg/dan i.v. ili i.m. 
u jednoj dozi

4 I B

Preferira se za 
pacijente 65 
godina ili za 
pacijente sa 
narušenom 
bubežnom ili 
funkcijom VIII 
kranijalnog 
nerva 

4 I B
4 I B 

Za PVE se 
preporučuje 
6-nedeljni 
režim

Standardna terapija u trajanju od 2 nedelje
Penicilin G
ili
Amoxicilin
ili
Cefriaxon 
sa
Gentamicin
 ili 
Netilmicinom*

12-18 miliona IJ/dan 
i.v. kontinuirano ili u 
4-6 doza
100-200 mg/kg/dan 
i.v. u 4-6 doza
2g/dan i.v/i.m. u 
jednoj dozi

3 mg/kg/dan i.v. ili 
i.m u jednoj dozi
4-5 mg/kg/dan i.v. u 
jednoj dozi
Pedijatrijske doze:
Penicilin G, 
Amoxicilin i 
Ceftriaxon
Gentamicin 3 mg/
kg/dan i.v. ili i.m. u 
jednoj dozi ili u 3 
podeljene doze

2 I B 

Preporučuje se 
samo kod NVE 
pacijenata bez 
komplikacija 
sa normalnom 
bubrežnom 
funkcijom.

2  I  B
 2  I  B
2 I B
 2 I  B

*Netilmicin nije dostupan u svim Evropskim zemljama

Tabela 4. Terapija IE izazvanog oralnim streptokokama ili 
grupom S.bovis, kod pacijenata alergičnih na penicilin

Antibiotik Doziranje Trajanje
(nedelje)

Klasa Nivo Komentar

Vanko-
mycin

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

Pedijatrijske 
doze:
Vankomicin 
40 mg/kg/
dan i.v. ili u 
2-3 
podeljene 
doze

4 I C
6-nedeljna 
terapija se 
preporučuje 
kod PVE
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Antibiotska terapija IE izazvanog sojevima 
streptokoka otpornim na penicilin

Sojevi su klasifikovani kao relativno rezistentni (MIC 
0,125 - 2,0 mg/L) i potpuno rezistentni sojevi ( MIC 2,0 
mg/L) a neke preporuke uzimaju MIC preko 0,5 mg/L 
kao potpunu rezistenciju. U slučaju penicilin-rezisten-
tnih streptokoka, terapija aminoglikozidima mora trajati 
najmanje 2 nedelje, a kratkotrajni terapijski režimi nisu 
preporučljivi.20-21 Za visoko rezistentne sojeve (MIC 4,0 
mg/L) lek izbora može biti vancomicin.28-32 Preporučeni 
režimi lečenja sažeti su u Tabeli 5.

Terapija IE izazvanog Streptococcus-om 
pneumoniae i β-hemolitičkim 
streptokokom - grupe A,B,C i G

Streptococcus pneumoniae je redak uzročnik IE, i u 
30% slučajeva je povezan sa meningitisom. Lečenje IE 
izazvanog penicilin-osetljivim sojevima (MIC 0.06 mg/L) 
je slično lečenju IE uzrokovanog oralnim streptokokama 
( sa izuzećem dvonedeljnog kratkotrajnog režima), što 
važi i za sojeve koji su delimično (MIC 0,125- 2,0 mg/L) 
ili potpuno rezistentni na penicilin (MIC 4 mg/L), ukoliko 
nema meningitisa. Neki autori predlažu visoke doze ce-
falosporina ili vancomicina (MIC 1 mg/L).33-36

U slučajevima IE sa meningitisom, penicilin ne treba 
primenjivati jer slabo prodire u cerebrospinalnu tečnost 
. Potrebno ga je zameniti ceftriaksonom ili cefotaksi-
mom, samostalno ili u kombinaciji sa vankomicinom.

IE izazvan sojevima A,B,C i G (uključujući i Strepto-
coccus anginosus grupu) je relativno redak, a antibiot-
sko lečenje je slično onom kod oralnih streptokoka, osim 
što se kratkoročna terapija ne preporučuje, a gentamicin 
treba da se daje 2 nedelje. IE izazvan ovim uzročnikom 
često je udružen sa apscesima i može zahtevati dodatnu 
hirurgiju.35

Smrtnost IE izazvanog Streptokokom grupe B je veo-
ma visoka, te se zato preporučuje lečenje u kombinaciji 
sa kardiohirurgijom.

Grupa A streptoka je osetljiva na penicilin, dok druge 
grupe mogu pokazivati rezistenciju.33-36

 

Lečenje IE izazvanog nutritivnim 
varijantama streptokoka

One dovode do IE sa protrahovanim tokom, koji je 
povezan sa većim stepenom komplikacija i neuspešnim 
lečenjem. Preporuke za lečenje uljučuju penicilin G, 
ceftriakson ili vankomicin tokom 6 nedelja, u kombinaciji 
sa aminoglikozidima tokom prve dve nedelje. (37,38)

Terapija Staphylococcus aureus i 
koagulaza-negativnog stafilokoknog IE

Stafilocuccus aureus je odgovoran za akutni i destruk-
tivni IE, dok koagulaza-negativni sojevi stafilokoka (CoNS) 
uzrokuju protrahovanu infekciju valvula. Terapijska šema 
se razlikuje u zavisnosti od toga da li se radi o meticillin-
rezistentnom ili meticillin-osetljivom soju, CoNS nativne 
ili veštačke valvule. Od značaja je podatak da se više ne 
preporuičuje dodatak aminoglikozida kod stafilokoknog 
IE nativne valvule, zbog velike bubrežne toksičnosti.17

Tabela 6 rezimira preporuke lečenja stafilokoknog NVE.
Kod IE desnog srca, bez komplikacija, može se prime-

niti kratkoročna (dvonedeljna) terapija uz oralni antibi-
otik. Taj režim se ne može primeniti na stafilokokni IE 
levog srca. Kod osoba sa MSSA IE koji sualergični na pe-
nicilin, ukoliko su stabilni preporučuje se penicilin de-
senzitacija, jer je vankomicin inferioran u odnosu na β- 
laktame. Ako se β-laktami ne mogu dati, treba dati 
daptomicin (ako je dostupan) u kombinaciji sa nekim 
drugim antistafilokoknim antibiotikom. Neki autori kao 
alternativu preporučuju kombinaciju visokih doza kotri-
moksazola sa klindamicinom.39-44

PVE izazavan S.aureusom, nosi visok rizik od morta-
liteta (preko 45%) i često zahteva ranu zamenu valvule. 
Ostale karakteristike antibiotske terapije ovog IE su: 
ukupna dužina terapije, produženo dodatno korišćenje 
aminoglikozida i dodavanje rifampina nakon tri do pet 
dana efektivne antibiotske terapije, kada više ne postoji 
bakteriemija. Ovakav način primene podržan je činjeni-
com da postoji antagonistički efekat pri kombinaciji an-
tibiotika sa rifampinom na replikujuće bakterije, a siner-
gistički efekat na uspavane mikoroorganizme u 
biofilmovima veštačke valvule. Iako je nizak nivo dokaza, 
dodavanje rifampina stafilokoknom PVE je standard, 
iako može biti udružen sa rezistencijom mikroba, hepa-
totoksičnošću i interakcijama lekova. (39-44) U Tabeli 7 
date su preporuke za lečenje stafilokoknog PVE.

Tabela 5. Terapija IE izazvanog oralnim streptokokama ili grupom S.bovis, kod sojeva koji su relativno rezistentni 
na penicilin (MIC 0.250- 2 mg/L)

Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) Klasa Nivo Komentar
Penicilin G
ili

Amoxicilin
ili
Ceftriaxon sa
Gentamicin

24 miliona IJ/dan i.v. kontinuirano 
ili podeljeno 4-6 doza
200 mg/kg/dan i.v. podeljeno u 
4-6 doza
2g/dan i.v ili i.m. u jednoj dozi
3 mg/kg/dan i.v ili i.m. u jednoj 
dozi

4 I B Terapija u trajanju 
od 6 nedelja se 
preporučuje kod PVE4 I B

4 I B

2 I B

Terapija kod pacijenata koji su alergični na β-laktame
Vankomycin 
sa 
Gentamicin

30 mg/kg/dan i.v u dve doze
3 mg/kg/dan i.v ili i.m. u jednoj 
dozi

4 I C

2 I C
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Terapija stafilokoknog IE sojevima 
rezistentnim na meticilin i vankomicin

Meticilin rezistentni S.aures (MRSA) proizvodi nisko-
afinitetni plazma-vezivni protein (PBP/2A), koji daje una-
krsnu rezistenciju sa većinom β-laktama, i obično su 

rezistentni na više antibiotika. Izbor antibiotika za leče-
nje teških infekcija izazvanih ovim sojevima su vankomi-
cin ili daptomicin. (16, 45-57)

Vankomicin-intermedijalni S.aureus (VISA) sojevi 
(MIC 4- 8 mg/L) i hetero-VISA (MIC 2 mg/L), povezani su 
sa neuspešnim lečenjem.

Tabela 6. Antibiotska terapija stafilokoknog NVE

Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) Klasa Nivo Komentar
Meticilin-osetljivi sojevi
(Flu)cloksacilin 
ili Oxacilin

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

Pedijatrijske doze:
200-300 mg/kg/dan i.v podeljeno u 4-6 
doza

4-6  I  B

Dodavanje 
gentamicina se ne 
preoručuje jer nije 
dokazan benefit a 
povećana je bubrežna 
toksičnost
*Za S.aureus

Alternativna 
terapija*
Cotrimoxazol 

sa
Clindamycin

Sulfametoxazol 4800 mg/dan
Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. u 4-6 doza)
1800 mg/dan i .v. podeljeno u 3 doze
Pedijatrijske doze:
Sulfometoxazol 60 mg/kg/dan
Trimetoprim 12 mg/kg/dan 
( i.v. u 2 doze)
Clindamycin 40 mg/kg/dan
(i.v. u 3 doze)

1 i.v.+5 per os IIb C

1 IIb C

Pacijenti alergični na penicilin ili meticilin rezistentni stafilokoki
Vankomycin 30-60 mg/kg/dan i.v. u 

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

4-6 I B

Cefalosporini (cefazolin 
6 g/dan i.v. u 3 doze) 
se preporučuje za 
pacijente koji su 
alergični na penicilin, 
sa meticilin-osetljivim 
IE.
Daptomycin je 
superiorniji u odnosu 
na Vankomicin 
za MSSA i MRSA 
bakterijemiju sa 
vankomicinom MIC1 
mg/L

Alternativna 
terapija*
Daptomycin

10 mg/kg/dan i.v. jednom dnevno
Pedijatrijske doze:
10 mg/kg/dan i.v. jednom dnevno

4-6 IIa C

Alternativna 
terapija:*
Cotrimoxazol 
sa 
Clindamycin

Sulfometoksazol 4800 mg/dan
Trimetoprim 960 mg/dan (i.v. podeljeno u 4-6 doza)
1800 mg/dan i.v. u 3 doze
 1

1 i.v 
+5
per 
os

IIb C

IIb C

Tabela 7. Antibiotska terapija PVE uzrokovanog stafilokokama

Meticilin-osetljivi stafilokoki
Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) Klasa Nivo
(Flu)cloxacilin ili
Oxacilin 
sa 
Rifampin 
i
Gentamicin

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

900-1200 mg i.v.ili per os u 2-3 doze
3 mg/kg/dan i.v ili i.m u 1-2 doze

Pedijatrijske doze:
Oxacilin i (Flu)cloxacilin kao i za 
odrasle
Rifampin 20 mg/kg/dan i.v.ili per os 
podeljen u 3 doze

 I B
Na osnovu mišljenja 
nekih eksperata 
Rifampin teba početi 
3-5 dana nakon terapije 
Vancomycin-om i 
Gentamicin-om.
Gentamicin se može 
dati u jednodnevnoj 
dozi, kako bi se smanjila 
bubrežna toksičnost.

6 I B

2 I B

Pacijenti alergični na penicilin i meticilin-rezistentni stafilokoki
Vankomycin
 sa 
Rifampin 
i 
Gentamicin

30-60 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze
900-1200 mg i.v.ili per os u 2-3 doze
3 mg/kg/dan i.v ili i.m u 1-2 doze

I B
Cefalosporini (cefazolin 
6g/dan ili cefotaksim 
6g/dan i.v. u 3 doze) 
se preporučuju za 
penicilin-alergične 
pacijente bez 
anafilaktičke reakcije sa 
meticilin-osetljivim IE.

I B

2  I B
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Novi lipopeptid- daptomicin je odobren za S. aureus 
bakteriemiju i IE desnog srca, a može se razmatrati nje-
gova upotreba i u IE levog srca. Kohortne studije sa S. 
Aureus i CoNS IE su pokazale da je daptomicin efikasan 
najmanje koliko i vankomicin, a u dve kohortne studije 
sa MRSA bakteriemijom sa visokom vankomicin MIC 
(1mg/l), daptomicin je bio udružen sa boljim ishodom 
(uključujući i preživljavanje) u odnosu na vankomicin. 
Treba ga davati u maksimalnim dozama (10mg/
kgTT/24h), a sve više se preporučuje njegova kombina-
cija sa β- laktamima ili fosfomicinom. 

Ostale opcije uključuju fosfomicin sa imipenemom, no-
vije β- laktame kao što je ceftarolin, kvinupristin-dalfopristin 
sa ili bez β- laktama , β- laktame sa oksazolidinima (linezo-
lid), β- laktame sa vankomicinom i visoke doze trimetoprim-
sulfometoksazola sa klindamicinom.17,48,50,51,52,53,57

Antibiotska terapija IE izazvana 
Eneterococcus vrstama 

IE izazvana Eneterococcus vrstama, posledica je pre 
svega Enterococcus faecalisa a ređe Enteroccoccus fae-
ciuma ili drugih vrsta. Glavni problemi u lečenju IE iza-
zvanog ovim uzročnicima su sledeći:
• �Vrlo su tolerantni na antibiotsku terapiju, pa eradika-

cija zahteva dugotrajno lečenje (do 6 nedelja), siner-
gističnim baktericidnim kombinacijama dva inhibitora 
ćelijskog zida (ampicilin i ceftriakson) ili inhibitora će-
lijskog zida sa aminoglikozidima;

• �Mogu biti otporni na više lekova uključujući i amino-
glokozide, β- laktame i vancomicin.

Potpuno penicilin-osetljivi sojevi (MIC 8 mg/L), tre-
tiraju se penicilinom G ili ampicilinom u kombinaciji sa 
gentamicinom.17,58-64

U poslednjih par godina ističu se dve novine u terapiji 
IE izazvanog ovim uzročnicima. Najpre, u par kohortnih 
studija sa E. Faecalis IE se pokazalo, da je kombinacija 
ampicilina i ceftriaksona efikasna isto kao i kombinacija 
ampicilina i gentamicina, s tim što je bezbednija zbog 
nefrotoksičnosti gentamicina.17,58-64

Druga novina je ta da ukupna dnevna doza gentami-
cina može biti data kao jedna doza, umesto dve ili tri 
podeljene doze, a trajanje terapije se bezbedno može 
skratiti sa 4-6 nedelja na 2 nedelje, redukujući nefrotok-
sičnost na najmanji nivo.17

Dvojna rezistencija na β-laktame i vancomicin je ret-
ka, pa se kod rezistencije na β-laktame može upotrebiti 
vancomicin i obrnuto.17,58-64 Preporuke za lečenje IE uzro-
kovanog enterokokama date su u Tabeli 8.

Lečenje IE izazvanog gram-negativnim 
bakterijama 

U terapiji IE uzrokovanog gram-negativnim bakterija-
ma, primenjuju se različiti terapijski režimi za HACEK grupu 
(Haemophilus parainfluezae, H.aphrophilus, H.paraphro
philus, H. Influezae, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Corynebacterium hominis, Eikinella corrodens, Kin-
gella kingae i K.denitrificans) i ne-HACEK grupu.

Terapija IE uzrokovanog bakterijama 
HACEK grupe

 Zbog sporog rasta mikroba, standardni MIC testovi 
se teško interpretiraju. Neki bacili HACEK grupe proizvo-
de β-laktamazu, pa ampicillin više nije opcija prve linije. 
Oni su osetljivi na ceftriakson, cefalosporine treće gene-
racije i na hinolone.65,66

Standardno lečenje podrazumeva primenu ceftriak-
sona 2 gr/dan u trajanju od 4 nedelje. Ako ne proizvode 
β- laktamazu opcija je ampicillin (12gr/dan i.v. podeljen 
u 4 ili 6 doza) uz gentamicin (3 mg/kgTT na 8 ili 12h), 
tokom 4 nedelje. Ciprofloksacin je manje pouzdana op-
cija 400 mg/12h i.v. ili 1000 mg per os.65,66

Antibiotsko lečenje IE izazvanog ne-HACEK 
gram-negativnim bakterijama

Terapija podrazumeva ranu hirurgiju i dugotrajnu 
terapiju baktericidnim kombinacijama β- laktama uz 

Tabela 8. Antibiotska terapija IE uzrokovanog enterokokus vrstama

Antibiotik Doziranje Trajanje (nedelje) Nivo Klasa Komentari
β-laktam i gentamicin osetljivi organizmi
Amoxicilin*

sa 
Gentamicin

200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza
3 mg/kg/dan i.v ili i.m 1 doza

Pedijatrijske doze:
Ampicilin 300 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza
Gentamicin 3 mg/kgdan i.v. ili i.m. u 3 doze

4-6 I B
6-nedeljni režim se 
preporučuje za pacijente 
sa simptomima PVE koji 
traju 3 meseca

2-6 I B

Ampicilin 
sa 
Ceftriaxon

200 mg/kg/dan i.v. u 4-6 doza
4g/dan i.v. ili i.m. u 2 doze

Pedijatrijske doze:
Ampicilin-kao što je navedeno iznad
Ceftriaxon100 mg/kg/12 h i.v. ili i.m.

 6 I B Ova kombinacija 
je efikasna kod IE 
izazvanog E.faecalis ( 
sa/bez rezistencije na 
aminoglikozide), a nije 
efikasna kod E.faecium IE.

 6 I B

Vankomycin
 sa
Gentamicin

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

3 mg/kg/dan i.v. ili i.m. u 1 dozi
Pedijatrijske doze:
Vankomycin 40 mg/kg/dan i.v. u 2-3 doze

 6 I C

 6 I C
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aminoglikozide, ponekad sa dodatkom hinolona ili 
ceftriaksona.67

Antimikrobno lečenje IE izazvanog 
gljivicama

Kao uzročnici preovladavaju Candida i Asprgilus vr-
ste. Lečenje zahteva antifungalnu terapiju (Amfotericin 
B sa azolom ili bez njega, novi ehinokandin, kaspofun-
gin) i zamenu valvule.28,68-70

Terapija IE sa negativnim hemokulturama
IE sa negativnim hemokulturama se javlja u 2.5-31% 

svih slučajeva IE i često odlaže dijagnozu i početak leče-
nja, što se odražava i na prognozu. U poslednje vreme se 
beleži porast IE koji je uzrokovan mikroorganizmima sa 
ograničenim rastom pod uobičajenim uslovima, ili koji 
zahtevaju specijalizovane metode za identifikaciju. Ovi 
mikroorganizmi su česti kod IE pacijenata sa veštačkom 
valvulom, pejsmejkerom, venskim linijama, bubrežnom 
deficijencijom i kod imunodeficijentnih stanja.71-75 Prepo-
ruke za lečenje IE izazvanog ovim mikroorganizmima je 
prikazano u Tabeli 9. 

Ambulantna parenteralna antibiotska 
terapija IE

Ambulantna parenteralna antibiotska terapija 
(OPAT) se može koristiti da bi se antibiotska terapija 
učvrstila, kada su kritične komplikacije zbog infekcije 
pod kontrolom (perivalvularni apscesi, akutna srčana 
insuficijencija, septička embolizacija, moždani udar). 
Obično se primenjuje u drugoj fazi antibiotske terapije, 
nakon dve nedelje sprovedene antibiotske terapije. (76-
79) Kriterijumi na osnovu kojih se određuje da li su pa-
cijenti podobni za OPAT su dati u Tabeli 10.

Terapija IE u pojedinim populacijama
Antibiotsko lečenje PVE

Antimikrobna terapija je slična onoj za NVE. Izuzetak 
je PVE izazvan S.aureus-om koji zahteva produženu 

Tabela 9. Preporuke za lečenje IE sa negativnim hemokulturama

 Patogen  Preporučena terapija  Ishod terapije
Brucella spp. Doxycyclin (200mg/24h)

plus Cotrimoxazol (960 mg/24h)
plus Rifampin (300-600 mg/24h)
3-6 meseci

Terapijski uspeh se definiše kao titar 
anitela 1:60. Neki autori preporučuju 
dodavanje gentamicina za prve 3 nedelje.

C.burnetii Doxycyclin (200 mg/24h)
plus Hidroxychloroquin (200-600mg/24h) per os (18 meseci)

Terapijski uspeh se definiše kao titar anti-
faze IgG titra 1:200, i IgA i IgM titar1:50

Bartonella spp. Doxycicylin 100mg/12h per os 4 nedelje
plus Gentamicin(3m/24h) i.v. 2 nedelje 

 Terapijski uspeh se očekuje u 90%

Legionella spp. Levofloxacin (500mg /12h) i.v. ili per os 6 nedelja ili
Clarithromycin(500mg/12h) i.v. 2 nedelje a zatim per os 4 nedelje
plus Rifampin (300-1200 mg/24h)

Optimalna terapija nije defiisana.

Mycoplasma spp. Levofloxacin (500mg/12h) i.v. ili per os6 meseci Optimana terapja nije definisana.
T.whipplei Doxycyclin (200 mg/24 h)

plus hydroxychlroquin (200-600 mg/24h) per os 18 meseci
Optimalno vreme dugotrajne terapije 
nije poznato.

Tabela10. Kriterijumi koji određuju da je pacijent po-
desan za ambulantnu parenteralnu antibiotsku tera-
piju (OPAT) IE

Faza terapije Peporuke za primenu
Kritična faza 
(0-2 nedelje)

• Komplikacije se javjajuza vreme ove 
faze
• Za vreme ove faze se preferira bol-
ničko lečenje
• �Razmotriti OPAT u sučaju: oralnih 

stepokoka ili Sreptococcus bovis 
sojeva, IE nativne valvule, ada su 
pacijenti stabilni, bez komplikacija

Faza nastavka
(nakn 2 nedelje)

• Razmoriti OPAT ako su pacijenti sa-
bilni
• �Ne razmšjati o OPAT ako postoji: 

srčana insuficijencija, zabrinjavajući 
ehokardiografski nalaz, neurološki 
znaci ili bubrežno oštećenje

Bitno za OPAT • Edukacija pacijenata i osoblja
• �Redovno praćenje nakon otpusta 

(svakodnevno od stane sestara, od 
strane zaduženog lekara 1-2 puta 
nedeljno)

• �Prednost dati programu usmerenom 
od strane lekara, a ne modelu pri-
manja kućne infuzije

antibiotsku terapiju (posebno aminoglikozidima), kao i 
čestu upotrebu rifampina.17,39-44

Antibiotsko lečenje IE kod urođenih 
srčanih mana

IE kod urođenih srčanih mana je redak i češće pogađa 
desno srce. Ehokardiografska dijagnostika je nekada ote-
žana zbog kompleksne anatomije. Kod pacijenata sa uro-
đenim srčanim manama sa infekcijom i temperaturom 
uvek treba razmiljati o postojanju IE. Prognoza je bolja 
nego kod drugih formi IE, sa mortalitetom manjim od 10%. 
Lečenje IE urođenih srčanih mana prati sve opšte principe 
lečenja IE, pa samim tim i upotrebu antibiotika.81-84
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Antibiotski lečenje IE desnog srca
Izbor početne empirijske antimikrobne terapije na 

prijemu zavisi od mikroorganizma na koji se sumnja, tipa 
droge i rastvora koji koristi zavisnik, kao i lokacije srčanog 
zahvatanja. Lečenje uključuje bilo peniciline rezistentne 
na penicilinazu ili vankomicin. Postoje konzistentni podaci 
koji pokazju da je dvonedeljno lečenje dovoljno i da do-
davanje aminoglikozida može biti nepotrebno.85-88

Antibiotsko lečenje IE u trudnoći
IE u trudnoći bi trebalo lečiti na isti način kao i kod dru-

gih pacijenata imajući u vidu fetotoksične efekte antibioti-
ka. Antibiotici koji se mogu upotrebljavati tokom cele trud-
noće su penicilin, ampicilin, amoksicilin, mezlocilin, 
eritromicin i cefalosporini . Svi oni spadaju u grupu B po FDA 
klasifikaciji. Vancomicin, imipenem, rifampicin i teikoplanin 
spadaju u grupu C , što znači da se rizik ne može isključiti, 
pa je neophodno pažljivo razmotriti odnos korist-rizik. Sigu-
ran rizik po plod tokom cele trudnoće postoji sa lekovima 
grupe D: aminoglikozidi, hinoloni, tetraciklini. Njihova pri-
mena je opravdana jedino u vitalnim indikacijama.89,90

Antibiotsko lečenje IE kod starijih osoba
Gastrointestinalni trakt je čest izvor infekcije kod sta-

rijih pacijenata, a grupa D Streptokoka (S.bovis), kao i 
enterokoke su sve češći uzrok IE, pa bi antibiotska terapija 
trebala da bude usmerena pre svega na ove uzročnike. 
Neke skorije studije su pokazale da su se negativne hemo-
kulture nalazile kod 16.7% starijih pacijenata sa IE.91-93

Na osnovu svega iznetog zaključuje se da se uspešna 
terapija subakutnog infektivnog endokarditisa oslanja 
na uništavanju bakterija baktericidnim antibioticima, a 
hirurgija doprinosi izlečenju uklanjanjem inficiranog ma-
terijala i drenažom apscesa. Odbrana domaćina je u 
ovom slučaju od male pomoći. 
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Abstract
Antibiotics are the basis of treatment of bacterial endocarditis. Until the discovery and use of antibiotics, the mortality from 
this disease was 100%. The use of antibiotics has reduced mortality to below 30%. Antibiotic therapy eradicates all microbes 
from vegetation. The antibiotic in therapy of infective endocarditis has to be bactericidal agent, in accordance with the anti-
biogram, applied to a maximum dose that penetrates the vegetation, and has to be applied long enough. In critically ill patients 
antibiotic therapy shoud be started immediately after taking blood cultures, but in stable patients it is better to wait for blood 
culture results and antibiogram. These patients shuld be treated in intensive care units and should be under constant obser-
vation. In patients who respond well to initial treatment, if they are not febrile and have no complications, the possibility of 
continuing treatment at home should be considered.  Eradication of the microorganisms is verified by blood cultures, 2- 8 
weeks after completion of antibiotic treatment.


