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Lijekovi i metode
Clinical trials

TERAPIJSKI PRISTUP AKUTNOM PANKREATITISU
THERAPEUTIC APPROACH IN ACUTE PANCREATITIS

DAVOR STIMAC*

Deskriptori: Pankreatitis — lije¢enje; Akutna bolest

Sazetak. Akutni pankreatitis obuhvaca raspon od klinicki blage do teske, fulminantne bolesti. Nakon §to se dijagnoza bolesti
potvrdi, terapijski pristup ovisi o ranoj procjeni tezine bolesti koja se temelji na klinickim i laboratorijskim parametrima.
Namjera je ovog pregleda opisati nove mogucnosti u terapiji akutnog pankreatitisa koje utjecu na smanjenje morbiditeta i
mortaliteta. U ¢lanku se analizira uloga pocetne terapije, monitoringa, nutricijske potpore, specificne terapije i antibiotske
profilakse kod oboljelih od akutnog pankreatitisa. Opisuje se i pristup bolesnicima s ranim i kasnim komplikacijama bolesti
koji moze biti konzervativan, endoskopski i kirurski te iznose preporuke za najprikladnije postupke kod takvih bolesnika.

Descriptors: Pancreatitis — therapy; Acute disease

Summary. Acute pancreatitis varies from mild to severe fulminant disease. Once the diagnosis of acute pancreatitis is established,
the treatment is dependent on the early assessment of disease severity based on objective clinical and laboratory parameters.
The purpose of this review is to describe the new developments in the treatment of acute pancreatitis which have an impact in
the lowering of the morbidity and mortality. The roles of initial treatment and monitoring, nutritional support, specific therapy
and antibiotic prophylaxis are analysed. The therapeutic approach to patients with early and late complications of acute pancreatitis

could be medical, endoscopic or surgical and recommendations for relevant management are given.

Akutni pankreatitis lokalni je upalni poremecaj sa sistem-
skim posljedicama, koji ¢ak i kad se dijagnosticira u ranoj fazi
bolesti, Cesto ne uspijeva biti zaustavljen. Razlog za to nalazi
se u nepostojanju terapijskih modaliteta koji bi mogli na uspje-
$an nacin zaustaviti kaskadu pokrenutu aktivacijom intrapan-
kreati¢nih digestivnih enzima i nekrozom acinusa gusterace.
Mehanizmi koji pokrecu upalnu kaskadu nisu potpuno raz-
jadnjeni pa je 1 vec¢ina terapijskih pokusaja, lijekovima koji je
pokusavaju prekinuti, zakasnjela i neuspjesna. lako se dio po-
stavki u pristupu oboljelima od akutnog pankreatitisa temelji,
jos i sad, ponajprije na klinickom iskustvu, sve veci broj kon-
troliranih randomiziranih studija u¢injenih posljednjih godina
mijenja pristup ovoj bolesti, na ¢emu se zasnivaju i terapijske
smjernice iznesene u ovom c¢lanku. Da bismo §to uspjesnije
lijecili bolesnike s akutnim pankreatitisom, nuzdan je multi-
disciplinaran pristup te bi sa smjernicama u lijecenju ove bolesti
morali biti upoznati ne samo internisti-gastroenterolozi vec i
digestivni kirurzi, radiolozi, mikrobiolozi, medicinski bioke-
micari, ali i lijecnici primarne zdravstvene zastite koji se obi¢no
prvi susrecu s ovakvim bolesnicima.

Inicijalni tretman

U vecine oboljelih od akutnog pankreatitisa razvija se blag
oblik bolesti, dok se 15 do 25% bolesnika prezentira slikom
teskog pankreatitisa.! Neposredno nakon prijma ¢esto se ne
mogu prepoznati bolesnici u kojih ¢e se razviti teski akutni
pankreatitis, pa je stoga razborito sve oboljele shvatiti ozbiljno
tijekom prva dva dana, posebno zato $to su postojeci progno-
sticki bodovni sustavi vezani uz procjenu tezine bolesti tek
prvih 48 sati nakon prijma. Ciljevi pocetnog lijecenja su na-
doknada tekucine, odrzavanje elektrolitske ravnoteze, kalorij-
ska potpora te prevencija lokalnih i sistemskih komplikacija.
Bolesnike s akutnim pankreatitisom pozeljno je lijeciti u cen-
trima koji raspolazu jedinicama intenzivnog lijec¢enja, kao i
stalno raspolozivim ultrazvukom, CT-om i ERCP-om.?
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Nadoknadu tekuc¢ine i elektrolita otopinama kao $to su
0,9%-tni NaCl i Ringerov laktat treba poceti odmah, a gubitke
procijeniti u skladu s pacijentovim klinickim statusom. Brza
pocetna nadoknada tekucine koja se gubi u trece prostore treba
biti nastavljena kontinuiranom nadoknadom teku¢ine u skla-
du s gubicima u odnosu na bazalne potrebe.

Vazno je laboratorijsko pracenje bubrezne funkcije, elektro-
lita, glukoze, hematokrita i arterijskog pH.* Arterijska satura-
cija kisikom trebala bi se odrzavati iznad 95%. Postavljanje
nazogastri¢ne sonde nije indicirano rutinski, no moze se posta-
viti kako bi zastitila od aspiracije, osobito u bolesnika s ileu-
som. Upotreba antagonista H,-receptora odnosno blokatora
protonske pumpe radi prevencije stresnih ulkusa i razvoja me-
tabolicke alkaloze prisutna je u rutinskoj praksi, iako ni u jednoj
randomiziranoj studiji nije dokazano da je zaista svrhovita.'**

Bolesniku treba omoguéiti da $to manje pati zbog boli te se
u tu svrhu upotrebljavaju narkoti¢ni analgetici koje pacijent
moze primati i putem epiduralnog katetera.

Specifi¢na terapija

Ne postoji univerzalno prihvacen specific¢an lijek za tretman
akutnog pankreatitisa, iako su neki lijekovi pokazivali dobre
rezultate na animalnim modelima, a kasnije bili neprihvatljivi
na ljudima.'?43

Antiproteaze, osobito gabexate mesilat, pokazale su se kori-
snima u prevenciji akutnog pankreatitisa nakon ERCP-a,*” a
pokazana je i korist njihove administracije u sprje¢avanju
sistemskih komplikacija i potreba za kirurskim zahvatima, no
na zalost bez redukcije mortaliteta.®?

* Klinika za unutarnje bolesti, Klini¢ki bolnicki centar Rijeka (prof. dr.
sc. Davor Stimac, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Stimac, Klinika za unutarnje bolesti,
Klini¢ki bolnicki centar Rijeka, Kresimirova 42, 51000 Rijeka
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Rezultati postignuti upotrebom somatostatina i oktreotida,
lijekovima koji imaju antisekretorno djelovanje, nekonzistentni
su pa se ne preporucaju kao terapija.'’

PAF (platelet activating factor) antagonist pokazao se prema
nekim studijama uspjesnim u reduciranju mortaliteta,'' no stu-
dije na ve¢em broju oboljelih to nisu potvrdile'? pa stoga ni
njegova rutinska primjena nije prihvacena.

Antiinflamatorni citokin IL-10 reducirao je incidenciju akut-
nog pankreatitisa nakon ERCP-a, §to otvara mogucnosti imu-
nomodulatornoj terapiji.'?

Antibiotiska profilaksa

S obzirom na to da su bakterijske infekcije klju¢ni ¢imbe-
nik visokog mortaliteta u bolesnika s akutnim pankreatitisom,
potrebno je $to ranije prepoznati nekrozu i prevenirati infekciju.
Kod bolesnika s blagim i umjerenim pankreatitisom nije po-
trebna profilakticka antibiotska terapija, dok je kod bolesnika
s teSkim pankreatitisom preporucljivo na vrijeme poceti s an-
tibiotskom terapijom kako bi se smanjile septicke komplika-
cije. Dominantan uzro¢nik pankreati¢ne infekcije su gram-ne-
gativne bakterije! pa stoga najbolji uc¢inak imaju antibiotici
koji postizu visoku koncentraciju u pankreaticnom soku'>'¢ i
nekroti¢énom tkivu.!” Nekoliko randomiziranih studija pokazalo
je smanjenje inficirane nekroze i potrebe za kirurgijom'** pa
¢ak i smanjenje mortaliteta® u bolesnika s teskim pankreatiti-
som tretiranih antibioticima. Uz to $to je profilakticka upotre-
ba antibiotika dovela do redukcije inficirane nekroze, dovela
je 1 do promjene uzroc¢nika od gram-negativnih bakterija ga-
strointestinalnog podrijetla k meticilin-rezistentnom Staphylo-
coccus aureusu i gljiviénim infekcijama.'$?!*27 Gljivicne in-
fekcije imaju osobito visok mortalitet®® i unato¢ profilaktickom
tretmanu flukonazolom?? ¢esto se javlja rezistencija.?® Uzevsi
sve navedeno u obzir, a temeljeno na randomiziranim studija-
ma,'? preporuca se u pacijenata s dokumentiranom pankrea-
ti¢cnom nekrozom* upotreba imipenema tijekom 2 tjedna. 813!
Osim toga moze se upotrijebiti i meropenem, a neke studije
pokazale su i moguce znacenje ciprofloksacina, kao i cefalo-
sporinskih pripravaka u profilakticke svrhe.*

Nutricijska potpora

Budu¢i da kod teskog akutnog pankreatitisa dolazi do na-
glog gubitka tjelesne tezine, masti i proteina, u tih je bolesni-
ka potrebno rano poceti s nutricijskom potporom.*** Posljed-
njih godina doslo je do promjene uvrijezenih stavova da ente-
ralna prehrana u akutnoj fazi bolesti dovodi do egzacerbacije
akutnog pankreatitisa,* jer je dokazano da dolazi do smanjenja
septickih komplikacija u odnosu na bolesnike hranjene total-
nom parenteralnom prehranom.*® To se tumaci time §to odsut-
nost hrane u crijevu pridonosi gubitku integriteta crijevne bari-
jere. Studije koje su sistematski usporedivale enteralnu i paren-
teralnu prehranu uglavnom su ¢injene na manjem broju paci-
jenata’’3® s teskim pankreatitisom i pokazale su uz klinicku i
ekonomsku korist enteralne prehrane. Randomizirana uspored-
ba nazogastri¢nog i nazojejunalnog hranjenja nije pokazala
znacajne razlike u pokazateljima upale, stupnju boli i klinickom
ishodu bolesnika s teskim akutnim pankreatitisom.** Prepo-
ruka je da se nazoentericka sonda pod endoskopom ili fluoro-
skopskom kontrolom postavi treceg do ¢etvrtog dana hospita-
lizacije ako bolesnik do tada ne po¢ne s oralnom prehranom.

Preporuke ESPEN-a (Europske udruge za parenteralnu i
enteralnu prehranu) o prehrani u akutnom pankreatitisu po-
sebno su iznesene za blagi i umjereni, a posebno za teski pan-
kreatitis. Kod bolesnika s blagim i umjerenim pankreatitisom
agresivna (enteralna ili parenteralna) prehrana nema dokaza-
nog utjecaja na ishod bolesnikova stanja pa se preporuca da
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gladovanje i intravenska nadoknada tekucine i elektrolita traju
dva do pet dana te da se zamijene prehranom bogatom uglji-
kohidratima, a s umjerenom koli¢inom bjelancevina i masti.
Kod teskog pankreatitisa nutricijska je terapija nuzna, a pre-
poruca se pokusati s enteralnom prehranom putem nazojeju-
nalnih sonda, no ako se zbog nuspojava ili nemogucnosti unosa
dovoljne koli¢ine kalorija ne uspiju posti¢i zacrtani ciljevi,
terapija se moze kombinirati s enteralnom prehranom. Ukupne
nutricijske potrebe iznose 25-35 kcal/kg/dan, a unos bi trebalo
¢initi 1,2—1,5 g/kg bjelancevina, 3—6 g/kg ugljikohidrata i do
2 g lipida.*

Endoskopski tretman

Uz potpornu terapiju koja je prihvacena kod svih oboljelih
od akutnog pankreatitisa, bilijarni pankreatitis moze se treti-
rati u prva 24 do 72 sata i endoskopski, kako bi se odstranio
kamenac u bilijarnom stablu i uspostavila prikladna bilijarna
drenaza. Do danas su publicirane svega Cetiri randomizirane
studije koje su pratile u¢inak endoskopskog tretmana u odnosu
na konzervativni.** Pokazale su da ERCP s endoskopskom
sfinkterotomijom smanjuje morbiditet i mortalitet u teskom
akutnom pankreatitisu.*'** Dvojbeno je treba li ovakvom zahva-
tu podvrgnuti sve bolesnike s bilijarnim pankreatitisom ili samo
one sa znakovima opstruktivnog ikterusa,* kao i treba li zahva-
tu podvrgnuti i one oboljele koji imaju blag ili umjeren stu-
panj bolesti,* jer su rezultati ovih studija samo djelomi¢no
usporedivi s obzirom na njihov razli¢it dizajn.

Rane komplikacije

U bolesnika s teskim akutnim pankreatitisom ¢esto se razvije
sindrom sistemskog upalnog odgovora (systemic inflamma-
tory response syndrome — SIRS) koji moze dovesti do fulmi-
nantnog tijeka bolesti s pankreati¢nim nekrozama i sindroma
multiple organske disfunkcije (multiple organ dysfunction
syndrome — MODS). SIRS odlikuju povisena tjelesna tempe-
ratura, tahikardija i tahipneja, promjena PaCO,, leukocitoza,
porast broja nezrelih neutrofila, dok je kod MODS-a prisutno
zatajenje jednog ili vi$e organskih sustava pa ga mogu odliko-
vati ARDS, akutno bubrezno zatajenje, hipotenzija, DIK (dise-
minirana intravaskularna koagulacija), akutna adrenalna in-
suficijencija, metabolicka encefalopatija, akutni pankreatitis,
ileus.

Akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) manifestira se
alveolama ispunjenim upalnim eksudatom koji otezava izmjenu
plinova i dovodi do hipoksemije refrakterne na terapiju kisi-
kom. Tretman se sastoji u intubaciji i mehanickoj ventilaciji.

Do akutnog bubreznog zatajenja dolazi zbog smanjenog bu-
breznog perfuzijskog tlaka kao u hipotenziji ili hipovolemiji,
ili moze biti rezultat tubularne nekroze, $to se klinicki mani-
festira oligurijom, a dijagnosticira porastom serumskog krea-
tinina ili redukcijom kalkuliranog klirensa kreatinina >50%
iznad normalne vrijednosti.** Potporna terapija temelji se na
nadzoru hemodinamskih parametara te hemodijalizi ako je po-
trebna.

Hipotenzija u kombinaciji s hiperdinamickom cirkulacijom
koja se odrazava povec¢anom src¢anom frekvencijom i toplom
kozom tretira se hemodinamskim prac¢enjem, nadoknadom in-
travaskularnog volumena te inotropnim lijekovima, ako su in-
dicirani.

Krvarenje iz gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava moze
se javiti u bolesnika s akutnim pankreatitisom zbog stresnih
ulkusa, hemoragi¢noga gastroduodenitisa ili Mallory-Weisso-
vih razderotina, a tretman je endoskopski uz potpornu terapiju
H,-blokatorima ili blokatorima protonske pumpe.
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Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) ubraja se
urijetke komplikacije akutnog pankreatitisa, a dovodi do trom-
bocitopenije, potrosnje faktora koagulacije i povecanog rizika
krvarenja. Vrijednosti fibrinogena koji je i reaktant akutne faze
upale ne moraju stoga biti snizene. Heparin je indiciran ako
dode do razvoja tromboze.*

Encefalopatija se moze javiti zbog cerebralne ishemije, a
moze biti pracena promjenama u EEG-u. Uz hemodinamsku
suportivnu terapiju pozeljno je izbjegavati lijekove koji mogu
dovesti do senzorickih poremecaja.

Kasne komplikacije

U kasne komplikacije akutnog pankreatitisa ubrajamo pseu-
dociste, fistule, apscese i vaskularne komplikacije (arterijske
pseudoaneurizme, trombozu mezenteri¢ne vene).

Pseudociste se javljaju u oko 20% bolesnika s akutnim pan-
kreatitisom i najcesce su kasna komplikacija ove bolesti. Za
njihov razvoj potrebno je oko 4 tjedna od atake akutnog pan-
kreatitisa. Otprilike 50% pseudocista spontano nestane tijekom
sljedec¢ih mjesec dana, a one koje perzistiraju mogu se rijesiti
vanjskom ili unutarnjom drenazom. S obzirom na to da ciste
manje od 6 cm promjera obicno spontano nestanu, drenaza se
provodi kada su ciste ve¢e od 6 cm.*’ Vanjska se drenaza ¢ini
pod kontrolom ultrazvuka, a unutarnja endoskopskim posta-
vljanjem stenta u pseudocistu kroz stijenku zeluca ili dvanae-
snika. Prije drenaze, osobito endoskopskog postavljanja sten-
ta, korisno je uciniti ERCP kako bi se vidjelo postoji 1i komu-
nikacija izmedu pseudociste i pankreati¢nog voda.*$#

Fistule su posljedica direktnog razranja stijenke gastrointe-
stinalnog trakta prodorom upalnog procesa iz gusterace ili pro-
bijanja stijenke apscesom ili pseudocistom. Najcesc¢e dolazi
do fistule s dvanaesnikom ili transverzalnim kolonom.**! So-
matostatin odnosno njegov analog oktreotid pokazali su u¢inak
u zatvaranju fistula.”=% Kad je medikamentni tretman neucin-
kovit, moze se zamijeniti transpapilarnim endoprotezama.*®

Pankreati¢ni apsces ograni¢ena je gnojna kolekcija u blizini
gusterace, s malo nekroze ili bez nje, koja moze, ali ne mora,
sadrzavati plin.”” Kao pseudociste i apscesi se mogu rjesavati
vanjskom i unutarnjom drenazom, ali se prednost daje vanjskoj
drenazi.

Vaskularne komplikacije su relativno rijetke, no moze doci
do kompresije ili okluzije lijenalne ili gornje mezenteri¢ne vene
s posljedicnom prehepaticnom portalnom hipertenzijom, ero-
zija pankreati¢nih i peripankreati¢nih vena i arterija s poslje-
di¢nom hemoragijom ili formiranja arterijskih pseudoaneuri-
zama.*®*® Arteriografska embolizacija moze se iskoristiti za
zaustavljanje krvarenja ili okluziju pseudoaneurizama.®

Kirurski tretman

Akutni pankreatitis rijetko zahtijeva kirurke intervencije,
a mozemo ih razvrstati u tri osnovne grupe: dijagnosticke —
kada dijagnoza nije jasna, zatim intervencije kojima uklanjamo
etioloske ¢imbenike bolesti te zahvate kojima lije¢imo kom-
plikacije.

S obzirom na laboratorijske i radioloske dijagnosticke me-
tode danas je postavljanje dijagnoze akutnog pankreatitisa
tijekom hitne laparotomije vrlo rijetko, no kada do toga dode,
preporuka je uciniti kolecistektomiju s intraoperativnom kolan-
giografijom s obzirom na to da je bilijarna etiologija najc¢esci
uzrok akutnog pankreatitisa.

Kirurski pristup dolazi u obzir samo kod teskog, odnosno
nekrotiziraju¢eg akutnog pankreatitisa, i to ako je nekroza in-
ficirana, dok pacijente sa sterilnom nekrozom treba lijeciti
konzervativno.®'> Dokazana infekcija pankreaticne nekroze

ultrazvuénom ili CT-om vodenom punkcijom smatra se apso-
lutnom indikacijom za kirurski zahvat, jer se mortalitet u tih
bolesnika bez kirurskog zahvata priblizava 100%.°'636* Akutni
stavovi su da pacijente s indikacijom za kirurski zahvat treba
podvrgnuti zahvatu koji je postedan za organ, odnosno debrid-
manu ili nekrozektomiji kombiniranim s maksimalnom post-
operativnom evakuacijom retroperitonealnog debrisa i eksu-
data koja se moze posti¢i kontinuiranom lavazom retroperito-
neuma ili ponavljanim laparotomijama.®¢’

Stav da je u pacijenata s teskim nekrotiziraju¢im pankreati-
tisom bolje uciniti kasnu (nakon 2 tjedna) nego ranu (48 do 72
sata nakon pojave simptoma) nekrozektomiju potvrden je do
sada samo jednom randomiziranom kontroliranom studijom.*®
Prihvaceno je misljenje da je odgodena operacija optimalna,
jer je potrebno neko vrijeme da dode do demarkacije nekroze.
Urgentni zahvati preporucaju se samo u slu¢ajevima masiv-
nih krvarenja ili perforacije crijeva.® Postoje stavovi da bole-
snike koji ne pokazuju znakove stabilizacije nakon 72 sata
intenzivne terapije treba podvrgnuti abdominalnoj intraperi-
tonealnoj lavazi.”” Peritonealna lavaza u trajanju od dva do
cetiri dana pokazala je znacajno poboljsanje kardiovaskular-
ne i respiratorne funkcije u oboljelih s redukcijom rane smrt-
nosti, no nazalost, bez utjecaja na ukupnu smrtnost tijekom
hospitalizacije. Provodenje lavaze tijekom tjedan dana dovelo
je do smanjenja smrtnosti samo u pacijenata s pet ili vie pozi-
tivnih bodova prema Ransonovu bodovnom sustavu.”

U pacijenata s perzistentnom pseudocistom moguce je uci-
niti i kirurski zahvat otvorenom ili laparoskopskom kirurgijom
tako da se formira anastomoza izmedu pseudociste i probavne
cijevi, no nije ucinjena randomizirana studija koja bi uspore-
dila kirurski s endoskopskim pristupom. Kirurski tretman pan-
kreati¢nih fistula provodi se kad konzervativne mjere zaka-
7u, a sastoji se od dekompresije pankreaticnih vodova s Roux-
-en-Y cistojejunostomijom ili lokaliziranom resekcijom glave
ili repa gusterace.”

Zakljucéak

Terapijski pristup akutnom pankreatitisu sve se vise zasni-
va na EBM-u (Evidence Based Medicine), odnosno nasoj
inacici ovog termina koja bi se mogla izraziti kao medicina
temeljena na dokazima.”™ Inicijalna terapija bezrezervno je
konzervativna, a specifi¢na terapija najéesce bez dokazanog
uc¢inka. Nutricijska potpora vazan je segment za uspjesnost
klinickog ishoda bolesti, a endoskopski tretman poboljsava
ishod kod bilijarnog pankreatitisa.” Antibiotska terapija kori-
sna je u teskom obliku bolesti, a rjesavanje komplikacija sve
se viSe usmjerava radioloskim i endoskopskim metodama, dok
se kirurski zahvati ¢ine u sve manjem broju oboljelih, i to nakon
$to su iskoristene sve druge mogucnosti.”
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Prof. dr. I1zet Aganovi¢
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Kotizacija

Kotizacija iznosi 1200,00 kn, plativo na Ziro-racun 2360000-1101214818, Zagrebacka banka, poziv na broj
268-100 s naznakom »Kotizacija za Internisticki kongres«. Kotizacija ukljuCuje: prisustvovanje kongresu,
bodove lije¢ni¢ke komore, kongresne materijale, koktel dobrodoslice i drustveni program.

Bodovi komore
Hrvatska lije¢nicka komora boduje ovaj skup:

aktivno sudjelovanje (predavaci, posteri) — 15 bodova

pasivno sudjelovanje — 10 bodova
Prijava za kongres

Prijava za kongres bit ¢e omoguc¢ena u Kongresnom uredu od 7. do 10. listopada od 8 do 20 sati. Sudionici
koji su kotizaciju uplatili ranije svakako trebaju ponijeti kopiju uplatnice. Prijava se takoder moze izvrsiti pu-
tem interneta (Prijava za kongres).

Prijava i prezentacija radova

Rok za prijavu je 1. srpnja 2004. godine. Prijava rada moze se izvrsiti isklju¢ivo putem interneta (Prijava
rada). Svi prihvaceni radovi bit ¢e prezentirani u obliku postera, a sazeci objavljeni u suplementu Lije¢ni¢kog
vjesnika. Posteri ¢e biti izlozeni u dvorani hotela »Imperijal« od 7. do 10. listopada 2004. godine. Ocjenjivacki
Ziri ¢e nagraditi 10 najboljih radova.

Napomena:

Buduci da ¢e se radovi primati isklju¢ivo putem elektroni¢ke poste, autori se moraju striktno pridrzavati uputa
za pisanje i prijavu rada, a posebno moraju biti svjesni ¢injenice da nece biti naknadne lekture tekstova.

Izlozbe
Tijekom odrzavanja Kongresa bit ¢e postavljene izlozbe proizvoda farmaceutske industrije uz moguénost
dobivanja svih potrebnih obavijesti.

Hotelski smjestaj

Za sve informacije glede hotelskog smjestaja pitati:

Turisticka agencija DA RIVA, Marsala Tita 162, 51410 Opatija

tel: 051/272-990, faks: 051/272-482, e-mail: da-riva@da-riva.hr, web: www.da-riva.hr

Struéne obavijesti

Prof. dr. Izet Aganovi¢

Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, 10000 Zagreb
tel/faks: +385-1-2420517, e-mail: ik-2004 @net.hr, web: www.ik-2004.com
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