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LISTA ABREVIERILOR

CAD - coeficientul anatomic al diverticulului

DB - diverticul la nivelul bifurcatiei
SES - sfincterul esofagian superior
SEI - sfincterul esofagian inferior
DE - diverticul esofagian

DZ  — diverticul Zenker

TC  — tomografia computerizata

SEI - sfincterul esofagian inferior

HED - hiatusul esofagian al diafragmei
DEF - diverticul epifrenic

BRGE — boala de reflux gastro-esofagian
HH - hernie hiatala

DZII - diabet zaharat tip II

HTA — hipertensiune arteriald

EDS - endoscopie digestiva superioara
VATS — videotoracoscopic

Actualitatea tematicii abordate

Tratamentul diverticulilor esofagului (DE) reprezintd o problemd uzuald in chirurgia
contemporana care constituie in plan practico-stiintific un subiect ce se afld in continua dezvoltare.
Interesul fata de tratamentul patologiilor benigne ale esofagului, inclusiv cel al diverticulilor a crescut
la mijlocul secolului trecut In pofida scurgerii a mai bine de 250 de ani de cand A. Ludlow a descris
pentru prima datd diverticulul esofagian in 1767 [1], cu toate acestea, diagnosticul si tratamentul
acestei boli ramane o problema actuala in chirurgia toracicd moderna.

Desi, anterior, considerat o nosologie rard, datele privind incidenta acesteia sunt
contradictorii: de la 0,06% (conform rezultatelor EDS) [2] la 3,6% (conform rezultatelor
esofagografiei) [3]. Iar conform datelor lui [.A. Ritz la 100.000 investigatii radiologice ale esofagului
revin circa 700 cazuri de DE.

Din punct de vedere anatomo-topografic, DE pot aparea la diferite niveluri, cu toate acestea,
caracteristicile etiologiei lor, simptomele si abordarile de tratament ne permit sa distingem trei
categorii de diverticuli: faringo-esofagian (Zenker), mediotoracic (epibrongic) si epifrenic
(supradiafragmal) [4, 5]. Incidenta DZ este de 1-2 cazuri la 100.000 de pacienti/an [6]; epifrenic — 6
din 20.000 de pacienti la examinarea radiologica a esofagului si stomacului [7] sau 14 din 15.000 de
necropsii [8]. Diverticulii Zenker reprezintd aproximativ 70-75% din toti diverticulii esofagieni [9],
iar diverticulii epifrenici reprezinta 10-17% [10, 11].

In prezent, nu existd date despre rata de crestere a DE, relatia dintre dimensiunea lor si
clinica bolii. De asemenea, nu este abordata durata bolii si dimensiunea diverticulului 1n raport cu
rezultatele tratamentului.

Actualitatea miotomiei cricofaringiene in tratamentul chirurgical al pacientilor cu DZ rdmane
controversata — de la obligatoriu la selectiv [22-26]. De asemenea, nu exista un consens cu privire la
lungimea miotomiei — de la 2 pana la 6 cm [27-29].



Se discutd problema alegerii fundamentale a metodei de tratament — deschisa sau endoscopica.
Actualmente, persistd o evolutie a metodelor chirurgiei clasice spre interventii chirurgicale minim
invazive. Noile tehnologii devin din ce in ce mai competitive si, evident, au perspective mai bune.

Problema alegerii metodei de tratament chirurgical al DEF ramane, de asemenea, discutabila
— metoda de prelucrare al diverticulului, oportunitatea miotomiei in treimea inferioara a esofagului,
fundoplicatura [15]. Necatand la utilizarea tot mai largd a tehnologiilor minim invazive pentru
tratamentul acestei localizari a diverticulilor, nu existd date convingatoare cu privire la avantajele
acestora fata de operatiile deschise.

Foarte putine studii s-au concentrat asupra diverticulilor la nivelul bifurcatie. Aparent,
abordarea terapeutica si alegerea metodei de interventie chirurgicald sunt determinate de
caracteristicile procesului patologic care le-a provocat si difera in fiecare caz individual [31-33].

Tratamentul chirurgical al diverticulilor epifrenici este, de asemenea, insotit de un procent
ridicat de complicatii: dehiscenta suturilor esofagului se inregistreaza in intervalul de la 8% la 23%
[13, 32, 38, 40-43], complicatii pulmonare — de la 8% la 10% [13, 41], mortalitatea — de la 0% la 9%
[44]. Trebuie remarcat faptul ca tactica chirurgicald a evoluat continuu de-a lungul anilor, relievand
tendinta actuala spre interventii radicale intr-un singur timp. In continui dezvoltare este abordarea
endoscopica si VATS.

Studiind aceasta problema pe parcursul a mai multi ani, consideram rezonabil de a expune
rezultatele cercetdrilor noastre in diagnosticul si tratamentul diverticulilor esofagieni. Persistenta
morbiditatii Tnalte, a complicatiilor asociate, impactul medico-social si economic major, determinat
de tratamentul costisitor impun necesitatea efectudrii unor noi studii n ce priveste factorii de risc,
mecanizmele patofiziologice de dezvoltare a afectiunilor date pentru optimizarea managementului
medico-chirurgical la aceasta categorie de pacienti.

Scopul lucrarii

Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientilor cu diverticuli esofagieni prin
optimizarea managementului perioperator al pacientilor si implementarea metodelor contemporane
de tratament chirurgical.

Obiectivele studiului:

1. Determinarea frecventei diverticulilor esofagului de diferite localizari si complicatiilor
acestora 1n structura generala a patologiilor esofagiene.

2. Evaluarea complexa prin analiza relatiei dintre parametrii diverticului (sediul, dimensiunile
sacului, colului) si simptomele clinice precum si complicatiile evolutive a diverticulilor intru
stabilirea indicatiilor operatorii.

3. Implementarea metodei deschise modificate de diverticulectomie esofagiand si
diverticulectomie miniminvazivd (VATS - diverticulectomie) ca procedura standart pentru
ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical.

4. Analiza rezultatelor precoce si la distantd ale tratamentului chirurgical la pacientii cu
diverticuli esofagieni.

5. Elaborarea algoritmului diagnostico-curativ in managementul perioperatoriu al pacientilor
cu diverticuli esofagieni.

Obiectul de studiu: pacientii cu diverticuli esofagieni.

Subiectul de studiu: relatia dintre parametrii diverticulului si simptomele clinice cu durata
bolii. Factori de risc care reduc eficacitatea tratamentului chirurgical al diverticulilor. Rezultate
imediate si pe termen lung ale diverticulectomiei deschise, in functie de metoda de prelucrare a
bontului diverticulului si miotomiei cricofaringiene (pentru diverticulul Zenker).

5



Metodologia generala a cercetarii

Teza reprezintd un studiu de cohorta, cu caracter prospectiv-observational, care a avut drept
domeniu de cercetare evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice, a diagnosticului si tratamentului
pacientilor cu DE pe un lot de 99 de pacienti. In explorarea pacientilor au fost folosite metode clasice,
traditionale in examinarea clinico-paraclinica (analize generale de sange si urind, biochimice, ECG,
R-scopie cu bariu), endoscopie digestiva superioard, pH-metria esofagiana diurnd, manometria
esofagiand, centrat pe evaluarea anamnesticd a duratei patologiei, acuzelor principale si parametrilor
sacului diverticular, necesari pentru a stabili factorii de risc 1n aparitia complicatiilor evolutive a bolii
si evaluarea rezultatelor la distantd. Durata de supraveghere postoperatorie a fost de 24 luni. La 1,3,
6,12 si 24 luni, toti pacientii sau prezentat la control si au fost supusi investigatiilor clinice si
paraclinice (R-scopie cu bariu, EDS) standart.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

S-a stabilit o corelatie pozitiva semnificativd intre frecventa simptomelor clinice ale
diverticulilor esofagieni, dimensiunile si complicatiile evolutive a maladiei.

S-a constatat o corelatie pozitiva semnificativa puternica intre dimensiunea diverticulului si
durata bolii.

S-au stabilit factorii implicati in aparitia diverticulitei in dependenta de durata bolii,
dimensiunea sacului diverticulului si latimea colului diverticular (indicele diverticular).

Au fost stabiliti factorii de risc (varsta, durata bolii, dimensiunile colului si sacului
diverticular).

S-a implementat o variantd modificata a diverticulectomiei (metoda pentru prelucrarea si plastia
colului diverticular — Brevet de inventie Nr.1104 din 16.06.2016, permitand reducerea frecventei
esecului suturii bontului diverticulului in perioada postoperatorie precoce de la 8,9% la 0%, inclusiv cu
localizarea lui suprafrenica de la 22,2% la 1%).

In baza confruntirii datelor clinice, imagistice si intraoperatorii a fost evaluati importanta
diferitor tehnici operatorii de intdrire a liniilor de sutura pe esofag, precum si aspectele alimentarii
parenteral-enterale, antibioticoprofilaxiei, in cadrul complexului de masuri orientate spre evitarea
complicatiilor postoperatorii.

Problema stiintifica solutionata

Problema stiintifica de baza solutionatd in diverticulii esofagieni consta in: implementarea
algoritmului modern de management perioperator al pacientilor cu diverticul esofagian, a unificat
conduita diagnostico-curativa fatd de pacient, puniand accent pe diagnosticul corect, identificarea
complicatiilor evolutive si stabilirea indicatiilor oportune la tratamentul chirurgical precum si
asigurarea unei evolutii postoperatorii favorabile.

Semnificatia practica a rezultatelor obtinute

S-a implementat schema de pregatire preoperatorie si management postoperator al pacientilor
cu diverticuli esofagieni, tinand cont de dimensiunea acestora si de complicatiile bolii.

Au fost elaborate criteriile pentru eficacitatea tratamentului chirurgical al diverticulilor
esofagieni in perioada postoperatorie pe termen lung.

Au fost dezvoltate tehnici de suturare a bontului diverticulului pentru a minimiza
probabilitatea esecului suturii (Brevet de inventie Nr.1104 din 16.06.2016).

A fost implementata procedura de rezectie VATS in DE toracic.

Este demonstrata oportunitatea miotomiei ipsilaterale a muschiului esofagian in timpul
diverticulectomiei.



A fost demonstratad eficacitatea si siguranta diverticulectomiei si a corectiei chirurgicale a
patologiei simultane a esofagului si a organelor adiacente.

Rezultatele studiului si dezvoltarilor practice sunt implementate in activitatile Sectiei de
Chirurgie Toracica a IMSP SCR , Timofei Mosneaga” si Catedrei Nr. 4 a USMF , Nicolae
Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor tezei

Principalele prevederi si rezultate ale tezei au fost raportate si discutate la urmatoarele foruri
stiintifice: Conferinta internationala stiintifico-practica ,,Cy4acHi npo6iemMu TopakaiabHO1 XUpyprii”
(KipoBorpaz 21-22 sxoBtasa 2010); al XI-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi”
din Republica Moldova si a XXXIII-a Reuniune a Chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-Réazesu” (21-30
septembrie 2011, Chisinau); Lectura de larna, Editia a XIV-a (22-26 ianuarie 2018 Chisindu); a 16-a
Conferintd nationald de chirurgie toracicd cu participare internationala a SRCT 1994, (27-29
septembrie 2018, Bucuresti); al XIII-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor ,,Nicolae Anestiadi” si al
IIT Congres al Societdtii de endoscopie, chirurgie miniminvaziva si ultrasonografie ,,V. M. Gutu” din
Republica Moldova” (septembrie 2019, Chisinau ).

Publicatii

Principalele rezultate ale studiului sunt descrise integral in 15 lucrari stiintifice publicate,
inclusiv 3 articole 1n publicatii de specialitate din Republica Moldova, 2 — in publicatiile periodice
stiintifice ale altor state, 9 — in rezumate ale lucrarilor conferintelor stiintifico-practice. Pe tema
disertatiei, au fost obtinute 2 brevete de inventie ale Republicii Moldova.

Sumarul compartimentelor tezei:

Teza cuprinde lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii
generale si recomandari practice, bibliografia, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-
ul candidatului.

Lucrarea este prezentata pe 128 de pagini de text tiparit, ilustratd cu 32 de tabele, 74 de figuri.
Lista literaturii utilizate include 219 de surse, dintre care 45 in chirilica, 174 in latina.

CONTINUTL TEZEI

1. Aspecte actuale ale diagnosticului si tratamentul diverticulilor esofagieni:
fiziopatologie, clinica, diagnostic, tratament, evolutia metodelor de tratament chirurgical.

(revista literaturii) reprezintd analiza datelor recente de literatura de specialitate (sinteza fiind
efectuatd prin procesarea bazelor de date precum: PubMed, Embase, WorldWideSciense.org,
Academic Journal Database) privind problema etiologiei, semiologiei, diagnosticul si tratamentul
diverticulelor esofagieni. Sunt selectate, analizate principalele mecanisme patofiziologice care
demonstreaza geneza diverticulilor esofagieni, factorii de risc, clasificarea, incidenta, asocierea lor
cu alte patologii al sistemului digestiv, dar si posibilele complicatii. Prin analiza detaliata a literaturii
de specialitate se prezinta aspectele de baza a problemei luate in cercetare, se argumenteaza schemele
de evaluare, de tratament diferentiat, individualizat atat conservator, cat si chirurgical in dependenta
de dimensiunile, anatomia diverticulelor esofagieni, dar si caracterul complicatiilor, bolilor asociate
concomitente, In special, cele care pot pune in dificultate tehnicile chirurgicale. S-a pus in discutie
tehnicile chirurgicale, dar si schemele tratamentului conservator.

2. Analiza descriptiva a materialului clinic si metodele de cercetare incuse in studiu

2.1. Caracteristica generala a materialului clinic

In perioada anilor 2000 — 2022 in Clinica chirurgie nr.4 au fost spitalizati 112 pacienti cu
diverticul esofagian cu diversa localizare. In acest studiu de cohorti, cu caracter prospectiv-
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observational, care a avut drept domeniu de cercetare evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice,
a diagnosticului si tratamentului pacientilor cu DE a fost selectat un lot de 99 de pacienti. In
explorarea pacientilor au fost folosite metode clasice, traditionale in examinarea clinico-
paraclinica (analize generale de sange si urind, biochimice, ECG, R-scopie cu bariu), endoscopie
digestiva superioara, pH-metria esofagiana diurna, manometria esofagiana, centrat pe evaluarea
anamnestica a duratei patologiei, acuzelor principale si parametrilor sacului diverticular necesari
pentru a stabili factorii de risc in aparitia complicatiilor evolutive a bolii si evaluarea rezultatelor
la distanta. Durata de supraveghere postoperatorie a fost de 24 luni. La 1, 3, 6, 12 si 24 luni, toti
pacientii sau prezentat la control si au fost supusi investigatiilor clinice si paraclinice (R-scopie
cu bariu, EDS) standart.

Criteriile de includere in studiu a pacientilor au constituit:

1. prezenta pacientilor cu diverticuli esofagieni simptomatici cu dimensiuni > 2,0 cm;

2. pacientii cu varsta cuprinsa Intre 18-85 ani;

3. pacientii cu diverticuli esofagieni complicati (diverticulita, hemoragii).

Criteriile de excludere din studiu:

1. pacientii cu diverticuli esofagieni mici, asimptomatici (<2,0 cm);

2. pacientii cu diverticuli esofagieni cu varsta > 85 ani;

3. pacientii cu patologii somatice (cardiovasculare, bronhopulmonare etc.) care nu permit

abordarea chirurgicala,

4. pacientii oncologici in stadiile III-IV cu o alta localizare.

Din 99 de pacienti inclusi in studiu au fost 69 barbati (69,7%) si 30 femei (30,3%)
(Fig. 2.1).

Distributia pacientilor pe gen

® Barbati

B Femei

Figura 2.1. Distributia pacientilor pe gen.

Varsta pacientilor a variat intre 37 si 82 de ani, Tn medie (60.9+1,1).

Diferenta medie de varsta in functie de gen a fost: barbati (59,6+1,2) si femei (63,8+1,0) ani
(p=0,054).

Majoritatea pacientilor operati au fost pacienti cu diverticul Zenker — 68 (68,7%), diverticul
epifrenic s-a observat la 17 (17,2%), diverticul la nivelul de bifurcatie — la 14 (14,1%) (Fig. 2.2).



80

70
60
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Faringo-esofagieni La nivelul bifurcatiei Epifrenici

Figura 2.2. Distributia pacientilor cu diverticuli pe categorii de varsta in functie de gen

Pentru eficientizarea cercetarii am repartizat studiul in urmatoarele etape:

Prima etapa — studiul caracteristicilor evolutiei clinice a diverticulului, evaluarea relatiei
dintre simptomele clinice si durata bolii cu parametrii diverticulului (pentru DZ si DEF);

Etapa a doua — imbundtétirea managementului perioperator diferentiat al pacientilor cu DE,
in functie de natura complicatiilor bolii;

Etapa a treia — dezvoltarea si implementarea unei tehnici de prelucrare a bontului diverticular
si tehnici de reconstructie pentru diverticuli complicati;

Etapa a patra — evaluarea rezultatelor tratamentului la distantd (2 ani) in functie de durata
anamnezei bolii si de efectuarea miotomiei cricofaringiene (pentru DZ), evaluarea eficacitatii
acestora in perioada postoperatorie precoce (pentru DZ si DEF);

Pentru a solutiona problema oportunitatii efectudrii miotomiei cricofaringiene, pacientii cu
DZ au fost impartiti in 2 grupe. Grupul principal (Grupul A 1) a inclus 48 de pacienti care au suferit
diverticulectomie prin metoda modificata de noi; grupul de comparatie (grupul A II) — 20 de pacienti
la care diverticulectomia a fost suplimentatd cu miotomie.

Pentru a evalua eficacitatea metodei propuse de mobilizare a colului si sutura bontului
diverticului (brevet de inventie nr.1104 din 16.06.2016.), au fost create doua grupuri de pacienti cu DE
intratoracic: grupul principal, in care s-a efectuat VATS diverticulectomie si aplicatd metoda propusa
de mobilizare a colului diverticular (grupul B I), si grupul de control, in care pacientii au suportat
diverticulectomie prin toracotomie (grupul B II). In varianta clasica cu miotomie, grupul B I a inclus
12 (39%) pacienti, iar prin metoda modificatd au fost operati pacientii din grupul B I1 - 19 (61%).

Distributia pacientilor pe grupuri este prezentata in fig. 2.3.

/4 Grupul A1 (48)

DZ
\‘ Grupul AIl (20)

DE

DIVERTCUL /“ Grupul BI (12)

INTRATORA-
CIC \

Grupul BII (19)

Figura 2.3. Distributia pacientilor pe grupuri
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2.2. Examenele paraclinice generale

La pacientii inclusi In studiu preoperator s-a efectuat o examinare detailatd din punct de
vedere clinic si paraclinic (explorari de laborator, functionale, specifice pacientilor cu patologia
esofagului).

Explorarile de laborator au fost efectuate in cadrul Laboratorului Clinic al IMSP SCR si au
prevazut o gama larga de parametri hematologici si biochimici din probele de sange prelevate la
internare: analiza generald a singelui ,examenul sumar de urind, seturi de analize biochimice cu
relevanta asupra parametrilor metabolismului proteic si hidro-salin, precum si acelea care reflecta
starea functionald hepaticd si renald. Examenele biochimice au inclus bilirubina serica totald si
fractiile ei, ALAT si ASAT, proteina generald, fibrinogenul, indicele de protrombind, ureea si
creatinina sericd, ionograma echilibrul acido-bazic.

2.3. Examenul radiologic baritat

Printre metodele instrumentale de diagnosticare a diverticului esofagian, locul principal,
considerat un ,,gold standard”, reprezinta examinea R-logica a esofagului cu o suspensie de sulfat de
bariu. Aceasta examinare a fost efectuata la toti pacientii.

Investigatia a fost efectuatd dimineata pe stomacul gol in pozitia pacientului in picioare. O
solutie densd de sulfat de bariu a fost folosita pentru a umple complet diverticulul.

Particularititile metodei de diagnostic prin efectuarea radiografiei a diverticulului Zenker au
constat in faptul ca, pentru a umple diverticulul, pacientul, dupa ce a luat o cantitate de contrast n
guri, a fost rugat si-si incline capul in directia opusa fata de diverticul, apoi s faca o inghititura. in
acest moment se efectua o poza in proiectia directd si imediat in cea laterala.

Dimensiunile sacului diverticular se apreciaza in functie de inaltimea corpurilor vertebrale
toracice, conform clasificarii Van Overbeeck:

Grad I: diametrul maxim de indltime a unei vertebre toracice — diverticul mai mic de 2 cm;

Grad 1I: diametrul maxim de 1naltime a 2-3 vertebre toracice — diverticul intre 2-6 cm;

Grad III: diametrul maxim peste 3 vertebre toracice — diverticul peste 6 cm.

Morton si Bartley clasificd leziunea in diverticuli mici (sub 2 c¢cm), medii (2-6 cm) si mari
(peste 6 cm) [213].

Avand in vedere ca parametrii diverticulului sunt puternic asociati cu gradul de disfagie, am
propus un indicator integrator care integreaza atat lungimea, cat si diametrul orificiului
diverticulului — indicele diverticular (ID). El prezinta raportul dintre lungimea diverticulului si
diametrul orificiului lui. Intr-adevar, cu cat lungimea diverticulului este mai mare si cu cat
diametrul orificiului este mai mic, cu atit este mai mare probabilitatea unei disfagii si a inflamatiei
mai severe.

Astfel, cu cat acest indice este mai mare cu atat capacitatea de evacuare din punga diverticulara
este mai redusa, fapt care a fost confirmat si in cadrul examenului radiologic baritat, si respectiv
diverticulul este predispus la staza si inflamatie, adica la complicatii evolutive (Fig. 2.4).
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Figura 2.4. Diverticul epifrenic. Indicele diverticular

2.4. Endoscopia digestiva superioara

La moment avem 1n dotare tehnici avansate de endoscopie digestivad care permit evaluarea
formei si structurii organelor examinate. In studiul nostru noi am efectuat EDS la 70% de pacienti cu
diverticuli esofagieni. Ceilalti aveau deja aceastd investigatie efectuatd. Pentru ca pacientul sa
tolereze examinarea deseori se recurge la sedare. Diverticulii de dimensiuni mici deseori pot fi omisi
de un specialist fara experientd, intrucat orificiul de comunicare cu lumenul esofagian ramane
excentric att la angajarea, cat si la retragerea endoscopului. In cazul diverticulilor mari, endoscopul
se angajeaza din prima in punga diverticulului, invariabil, cu continut (salivd sau alimente).
Explorarea minutioasa a sacului aduce informatii utile privind profunzimea, aspectul inflamator sau
chiar modificari ale mucoasei cu aspect neoplazic (Fig. 2.5).

=

Figura 2.5. Diverticol Zenker

2.5. Examenul manomertric al esofagului

Manometria esofagiand este o metodd folositd pe larg ce permite analiza indicatorilor de
motilitate a musculaturii esofagiene, precum si functionalitatea sfincterilor.

In cadrul studiului nostru au fost efectuate EM HR preoperatorii, la 12 pacienti utilizand
dispozitivul Solar GI HRM produs de compania MMI (Fig. 2.6).
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Figura 2.6. Deteriorarea completa a SEI conform tabloului manometric

2.6. Examinarea pHmetrica a esofagului

Luénd 1n considerare incidenta mare a refluxului gastro-esofagian la pacientii diagnosticati
cu diverticul Zenker, pHmetria este un test functional util. pH-ul esofagian se monitorizeazd pe
parcursul a 24 ore, cu ajutorul unui aparat digital portabil, care inregistreaza datele culese (Fig. 2.7).
Datele sunt analizate urmarindu-se frecventa si durata episoadelor de reflux acid. Refluxul anormal
este considerat atunci, cand peste 4,4% din timpul monitorizat, pH-ul esofagian are valori
masurate < 4. Datele sunt analizate folosindu-se de scorul combinat DeMeester. Acesta i-a In
considerare perioada totald a refluxului, refluxul in ortostatism, in clinostatism §i numarul de
episoade.

Man- e Hcad Homep wocnegosanma: 02

OaTa posaeHnn: 12 10,1966 BonbHuLa Republican Clinical Hospital
Haomep »McTopkK Sonearn: HoHCYNEeTaHT
AaTa mocnegoeanma 10 06 2013 HanpasmBwma spad
‘pH 10
7.0
pH1 40
o}
rH 10
7.0
pHZ2 4.0
Event keys Tasks P e i s g
Meal Supine| 1 1 1 1 =
B I N I N I N N S
Pain MMS | |
L 1/12:00 1/18:00 2/00:00 2/06:00
PH analysis results - Kaman: pH1
PH
[ Whprighit Supine Total
Total alkaline time 13.6 ATD6 4931 min
Total alkaline time 5.8 01 345 %%
M of alkaline perods. 10 147 157
NI of long alkaline periods >5 min | o 18 a8
DeMeester scoring results {Score according to D normal values)
De score: 1.99 (14 72 is upper limit of 950 percentile of normal)
Adult scoring results =
{ NaymesT| Mormmal |
Total reflux time 0.5 : 20 Total %
Mr of reflux perods. 3.0 X 2 | 100 in 24 hours
MNP of long reflux periods =5 min. 0.0 EEEEaE | 20 in 24 hours
Longest reflux 3.0 - S0 min )

Mo Boix-Ochoa scoring results calculated. Patient is too old

Mo Infant scarnng results calculated. Patient is too ald.

Figura 2.7. pH-metria reflux mixt

2.7. Analiza statistica

Datele colectate au fost procesate prin intermediul soft-ului RStudio (rstudio-com.
netlify.app). Pentru parametrii cantitativi au fost estimate valoarea minimala, valoarea maximala,
valoarea medie cu devierea standard, valoarea medianei cu abaterea interquartild, indicatorii
enumerati fiind partea componentd a statisticelor descriptive. Evaluarea comparativd pentru
variabilele cantitative a fost estimatd prin intermediului testelor neparametrice in corespundere cu
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numarul de grupe formate (testul Wilcoxon sau testul Kruskal-Wallis pentru loturile independente, la
necesitate fiind aplicate comparatii multiple cu corectii dupa Bonferroni). Testarea ipotezelor a fost
efectuatd prin intermediul testului Binomial, testului Pearson’s Chi-square, testului Fisher’s. Pentru
totalitatea testelor statistice aplicate In cadrul lucrarii actuale, valoarea prag (o) a fost considerata
valoarea 0.05.

3. Evaluarea rezultatelor diagnosticului clinic al pacientilor cu diverticul esofagian.

3.1. Caracteristicile generale ale pacientilor Zenker

In studiul nostru, printre 68 de pacienti cu diverticul Zenker, au fost semnificativ mai multi
barbati decat femei (76,5% vs. 23,5%; p = 0,0015) (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Distributia pacientilor cu diverticul Zenker pe sex

Sex Abs. %
B. 52 76,5
F. 16 23,5

Total 68 100,0

Distributia pacientilor pe varsta este prezentata in fig. 3.1.

30 40
25 N\ 35

30
20 25
15 20
10 . . 2

10

1 i
31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 peste 80
0 Grupe de varsta Curba

Figura 3.1. Distributia pacientilor pe varsta (cu o curba normal3).

Conform anamnezei, pacientii se considerau bolnavi de la 6 luni pana la 15 de ani, in medie
(3,0 = 1,0) ani. Valoarea medie a duratei anamnezei la femei ((3,1 + 1,56) ani) a fost putin mai mare
decat la barbati ((2,8 + 0,5) ani), 1nsd diferentele nu au atins semnificatie statistica
(p = 0,169). Pacienti s-au considerat bolnavi de pana la 1 an — 16 (23,5%), de la 1 un an pand la
2 ani — 18 (26,5%), de la 2 1a 4 ani — 17 (25,0%), de la 4 1a 6 ani — 5 (7,4%), de la 7 la 10 ani —
12 (17,6%). (Tabelul 3.2).
Tabelul 3.2. Distributia pacientilor in functie de durata anamnezei bolii si gen

Gen Anamneza Total
0,6-lan | 1-2ani | 2-4ani | 4-6 ani | >6 ani

M. abs 15 13 12 3 9 52
% 28,8 25,0 23,1 5,8 17,3 100,0

F. abs 1 5 5 2 3 16
% 6,2 31,3 31,3 12,5 18,7 100,0

Total abs 16 18 17 5 12 68
% 23,5 26,5 25,0 7,4 17,6 100,0
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Bolile concomitente la pacientii cu diverticul Zenker sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Bolile concomitente la pacientii cu diverticul Zenker

Boala Abs. %
Hipertensiune arteriala 46 67,6
Cardiopatie ischemica 19 33,9
Aritmii cardiace 7 10,3
Ateroscleroza difuza 14 36,8
Ictus ischemic In anamneza 1 1,8
Boala pulmonara obstructiva cronica 2 3,6
Bronsita cronica 26 38,2
Ulcer gastric si duodenal 2 2,9
Colecistita calculoasa cronica 8 14,3
Hernie hiatala 2 3,6
Hepatita cronica 7 12,5
Litiaza renala 4 7,2
Prostatita cronica 3 5,4
Pielonefrita in remisie 1 1,8
Fibromiom uterin 1 1,8
Gusa eutiroidiand nodulara 3 4.4
Acalazie 3 4.4
Poliartrita 1 1,8
Encefalopatie de diferite grade 4 7,2
Diverticul treimii medii a esofagului toracic 1 1,8
Tuberculoza pulmonara in anamneza 2 3,6

Dupa cum sa mentionat mai sus, pacientii s-au considerat bolnavi de la 6 luni la 12 de ani, in
medie (3,0 = 1,0) ani. Datorita tabloului clinic nespecific al bolii, mascat ca o alta patologie, la o
proportie semnificativa de pacienti 15 (22,1%), diagnosticul de diverticul Zenker a fost stabilit pentru
prima data in clinica noastra. Acesti pacienti au fost tratati anterior pentru faringitd cronica (7), gusa
eutiroidiana nodulara (3), patologia sistemului cardiovascular (5).

3.2. Manifestarile clinice ale pacientilor cu diverticul Zenker

Tabloul clinic al diverticulului Zenker a fost caracterizat printr-o combinatie de multiple
simptome cu o frecventa diferitd de detectare a acestora. Principalul simptom clinic 1n aceasta boala
a fost disfagia. In functie de severitatea disfagiei se disting patru grade de disfagie:

e Gradul I — caracterizat prin dificultate periodica la inghitirea alimentelor solide, durere pe

parcursul bolusului alimentar;

e Gradul II — are loc trecerea doar a alimentelor semi — lichide;

e QGradul III — are loc trecerea doar a alimentelor lichide;

e QGradul IV — chiar si inghitirea salivei sau a apei este imposibila.

Toti pacientii au avut acuze de disfagie. Disfagia in stadiul I a afectat 16 (23,5%) pacienti, st.
I —37 (54,4%), st. III - 9 (13,2%), st. IV — 6 (8,8%) (Tab. 3.4).
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Tabelul 3.4. Repartitia dupa gradul disfagiei

Category Nr. % 95%CI Lower 95%CI Upper
Gr. 1 16 23.5 14.1 354
Gr. I 37 54.4 41.9 66.5
Gr.III 9 13.2 6.2 23.6
Gr. IV 6 8.8 3.3 18.2

Dupa cum am mentionat anterior, parametrii diverticulului influenteaza gradul de disfagie,
am propus un indicator integrator intre diametrul sacului si colului diverticular — indicele diverticular
(ID). El prezinta raportul dintre lungimea diverticulului si diametrul orificiului lui. Intr-adevar, cu cat
lungimea diverticulului este mai mare si cu cat diametrul orificiului este mai mic, cu atat este mai
mare probabilitatea unei disfagii mai severe. Corelatia dintre acest indicator si severitatea disfagiei a
fost cea mai mare (r = 0,767). Analiza de regresie a aratat ca probabilitatea de disfagie stadiul III-IV
creste pe misurd ce creste ID (Fig. 3.3). In viziunea noastrd este important atit diametrul
pungii(sacului) diverticulare cat si si diametrul colului, care in mare masura apreciaza capacitatea de
retentie a DE ceea ce in plan functional determina drenajul pungii diverticulare si are un rol important
in evolutia ulterioard a DE. Un col ingust va predispune diverticulul la aparitia stazei, inflamatiei si a
complicatiilor evolutive a acestuia.

Un indice diverticular < 2.0 prezinta pericol minor de complicatii evolutive (risc minor); 2.1-
3.0 — disponibilitate medie catre complicatii(risc mediu); > 3 — disponibilitate inalta catre complicatii
(risc major). Indicele diverticular este considerat unul din criteriile in selectia tehnicii chirurgicale la
pacientii cu DE [212].

12.5 -
Wilcoxon test = 20.72, p = 1.2e-04
10.0 - ¢+
. - Disfagie
5 - B Gl
g == et
5 s0- . B cru
== ety
L
25- :I.P
-
0.0-
Gr Gril Gril Griv

Disfagie

Figura 3.3. Probabilitatea disfagiei stadiul I1I-1V,
pe masura ce indicele diverticular creste
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3.3. Rezultatele diagnosticului radiologic al pacientilor cu diverticulul Zenker

Pe baza radiografiei faringelui si esofagului, la 15 (22,1%) pacienti a fost stabilit pentru prima
data diagnosticul de diverticul Zenker, la 53 (77,9%), s-a precizat.

Conform datelor radiografice, diverticuli mici au fost depistati la 26 (38,2%) pacienti, medii
—1a 31 (45,6%), mari —la 11 (16,2%). (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Rezultatele diagnosticului R-logic al DZenker (dupa marime)

DClin DClin DClin
Total 95% CI' Mic 95% ClI' Mediu 95% CI' Mare  95% CI' p-valu

DRad <0.00
<Gom  21(31%)  21%,43%  21(81%)  60%,93%  0(0%)  0.00% 14%  0(0%) 0.00%32%
305cm 30 (44%)  32%,57%  4(15%)  5.0%36%  26(84%)  66% 94%  0(0%) 0.00% 32%
516 10(15%)  7.7%26%  0(0%)  0.00%16%  5(16%)  6.1%34%  5(45%) 18%, 75%
618 T(10%  46%21%  1(38%) 020%22%  0(0%)  0.00% 14%  6(55%) 25%,682%
Totl  68(100%) 93%,100%  26(100%)  84% 100%  31(100%)  86%,100%  11(100%) 68%, 100%

1CI = Confidence Interval

3.4. Rezultatele investigatiei endoscopice al pacientilor cu diverticul Zenker

Esofagastroscopia este o metoda de diagnostic necesard la pacientii cu diverticul Zenker,
deoarece permite precizarea localizarii si dimensiunii orificiului diverticulului, evaluarea starii
mucoase a acestuia si excluderea patologiei concomitente a faringelui si esofagului.

Conform datelor noastre endoscopice, la o parte semnificativ mai mare de pacienti (37,
54,4%), localizarea orificiului diverticulului a fost la stanga de linia mediana, iar la 9 (13; 13,2%)
pacienti a fost localizata pe dreapta (p < 0,01) (Tabelul 3.7).

Tabelul 3.7. Localizarea orificiului diverticulului Zenker
conform datelor examenului endoscopic

Localizarea orificiului Numarul bolnavilor

diverticulului Zenker Abs. %
Pe linia mediana 15 30,9
La stanga de la linia mediana 37 54,4
La dreapta de la linia mediana 9 13,2
Nu a fost localizat 7 10,3
Total 68 100

Conform datelor radiologice, esofagoscopice si chirurgicale dimensiunile diverticulului la
pacienti au variat semnificativ. Lungimile diverticulilor au variat intre 1,5 si 14 cm, in medie
(4,52 £ 0,28) cm. A existat o corelatie inversd moderatd semnificativa intre lungimea diverticulului
si diametrul orificiului acestuia (r = - 0,57; p = 0,001). (Fig. 3.2).
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Figura 3.2. Diagrama de repartitie a lungimii diverticulului
fata de diametrul orificiului diverticulului.

Modificarile inflamatorii observate vizual in mucoasa DZ sunt divizate in: severe, moderate
si usoare. Modificdrile severe ale mucoasei a DZ au fost caracterizate prin hiperemie a intregii
mucoase a diverticulului, friabilitatea acestuia, edem, sangerarea de contact, prezenta eroziunilor si
ulceratiilor mici si multiple, fibrind si mucus. Modificari usoare — hiperemie focala moderatd, edem
usor al mucoasei cu zone de atrofie sau hipertrofie. Modificarile inflamatorii moderate ale mucoasei
a DZ includ, pe cele care nu puteau fi calificate drept severe si usoare.

In tabelul 3.8 se arati valorile categoriilor de severitate a modificarilor in mucoasi a DZ, in
functie de durata anamnezei bolii.

Tabelul 3.8. Modificarile mucoasei diverticulului Zenker,
in functie de durata maladiei

Total 95% CI' Usoara 95% CI' Moderata 95%CI'  Severa 95% CI'

Durata, ani

0.5 2(29%) 051% 11%  1(3.4%) 0.18%,20%  0(0%) 0.00%,19% 1(5.6%) 0.29%,29%

1 19 (28%) 18%, 40% 11(38%)  21%, 58% 6 (29%) 12%,52% 2 (11%)  1.9%, 36%
2 21 (31%) 21%, 43% 9 (31%) 16%, 51% 8 (38%) 19%,61% 4 (22%) 7.4%, 48%
3 8 (12%) 58%, 22% 5 (17%) 6.5%, 36%  1(4.8%) 0.25%,26% 2(11%) 1.9%, 36%
4 2 (2.9%) 0.51%,11%  1(3.4%) 0.18%,20% 1(4.8%) 0.25%,26% 0 (0%) 0.00%, 22%
5 9 (13%) 6.6%, 24% 2 (6.9%) 1.2%, 24% 4(19%) 63%,43% 3(17%) 4.4%, 42%
6 1(1.5%)  0.08%, 9.0% 0(0%) 0.00%, 15%  0(0%)  0.00%,19% 1(5.6%) 0.29%, 29%
7 2 (2.9%) 0.51%, 11% 0(0%) 0.00%, 15%  0(0%)  0.00%,19% 2(11%) 1.9%, 36%
8 2 (2.9%) 0.51%, 11% 0(0%) 0.00%, 15%  0(0%)  0.00%,19% 2 (11%) 1.9%, 36%
10 2 (2.9%) 0.51%, 11% 0(0%) 0.00%, 15%  1(4.8%) 0.25%,26% 1(5.6%) 0.29%,29%

Total 68 (100%)  93%,100% 29(100%) 85%, 100% 21 (100%) 81%, 100% 18(100%) 78%, 100%

'Cl = Confidence Interval

Evolutia pacientilor cu DZ a fost marcata de o serie de complicatii. In total au fost depistate
135 de complicatii evolutive (Tabelul 3.9).
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Tabelul 3.9. Complicatiile diverticulului Zenker

Caracterul complicatiilor Numarul %
bolnavilor

Diverticulita Moderata, severa 39 57,4
usoara 29 42,6

Pneumonie de aspiratie 8 11,8
Bronsita cronica 28 41,2
Pareza corzilor vocale 2 2,9
Compresia traheala 21 30,9
Abces pulmonar 1 1,5
Total 60 88,3

Aceste complicatii nu au fost inregistrate izolat, ci au fost asociate intre ele. In acelasi timp,
fenomenele de diverticulitd au fost observate in toate aceste complicatii.

Studiile prezentate in acest capitol demonstreaza oportunitatea tratamentului chirurgical mai
precoce al pacientilor cu DZ, deoarece modificarile morfologice ale DZ sunt agravate in timp:
dimensiunile (lungimea) acesteia cresc, severitatea modificarilor inflamatorii ale mucoasei, greutatea
corporald a pacientului scade, simptomele clinice ale bolii progreseaza, in special, severitatea unui
astfel de simptom clinic principal al DZ ca disfagia stadiul III-IV.

3.5. Evaluarea relatiei dintre datele clinice si datele instrumentale la pacientii
cu diverticul epifrenic.
In clinica noastra, au fost tratati 17 pacienti cu diverticul epifrenic, care au reprezentat 17,2%
din toti pacientii tratati cu diverticul esofagian. Au fost mai multi barbati (13; 76,5%) decat femei (4;
23,5%). Varsta medie a pacientilor cu DEF a fost (61,0) ani (de la 37 la 82). Distributia pacientilor
pe varsta este prezentata in fig. 3.3.
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Figura 3.3. Distributia pacientilor cu diverticul epifrenic in functie de varsta.

Conform datelor studiului, durata anamnezei a variat de la 1 an la 5 ani, in medie (2,44=+1,2)
ani. In acelasi timp, nu se poate exclude ci la unii pacienti boala a fost asimptomatica pentru o
perioada lungad de timp. Aproape toti pacientii (16; 94,1%) au avut una sau alta patologie
concomitenta sau o combinatie a acestora (Tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Bolile concomitente la pacientii cu diverticulul epifrenic

Boala Abs. %

Hipertensiune arteriala 16 94,1
Cardiopatie ischemica 3 17,6
Bronsitd cronica 6 35,3
Colecistita calculoasa cronica 1 5,9
Litiaza renala 2 11,8
Aritmii cardiace 1 5,9
Prostatita cronica 2 11,8
Leiomiom 1 5,9
Hernie hiatala 4 23,5
Acalazia cardiei 1 5,9
Diverticul treimii superioara a esofagului 1 5,9
Esofag Barett 1 5,9

Tabloul clinic al DEF a fost destul de polimorf si nu prezenta simptome patognomonice. Toti
pacientii au avut disfagia de diferite grade (17; 100%), eructatii cu alimente sau aer (16; 94,1%),
dureri periodice in epigastru (12; 70,6%), pirozis (15; 88,2%). Pacientii au prezentat acuze de tuse,
miros neplacut din cavitatea bucald, senzatie de nod retrosternal, durere retrosternale, scadere in
greutate (Tabelul 3.11).

Tabelul 3.11. Frecventa simptomelor la pacientii cu diverticul epifrenic

Simptome Abs. %

Disfagia 17 100
Eructatii 16 94,1
Dureri in epigastru 12 70,6
Pirozis 15 88,2
Tusea 6 35,3
Durere in gat 5 294
Salivatie 12 70,6
Cocosmie 3 17,6
Senzatie de nod retrosternal 3 17,6
Pierdere in greutate 8 47,1

,Gold standartul” de diagnosticare a EFD este esofagografia, care permite determinarea
localizarii diverticulului in raport cu esofag. Aceste date sunt foarte importante pentru alegerea
accesului chirurgical la esofag. La efectuarea esofagografiei s-au determinat diverticuli esofagieni
epifrenali la toti pacientii: un pacient a avut o combinatie a unui diverticul epifrenic cu un diverticul
Zenker. (Fig.3.4). In fig. 3.5 este prezentatd radiografia bolnavului cu DEF cu diverticulita ulceroasi
in asociere cu acalazia cardiei gradul III.
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Figura 3.4. Asocierea diverticulului epifrenic cu diverticulul Zenker.
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Figura 3.5. Diverticul epifrenic gigant cu diverticulita ulceroasa
in asociere cu acalazia cardiei gr. I11.

Conform datelor radiologice, dimensiunile diverticulului epifrenal insusi au variat intre 2,1 si
12 cm. La 3 (17,6%) pacienti, diverticulii aveau de la 2 1a 4 cm, 7 (41,2%) pacienti — de la 4,1 la 6,0
cm, 5 (29,4%) pacienti — de la 6 la 8,0 cm si 2 (11,8%) pacienti la care dimensiunile > de 8 cm
(tab.3.12).
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Tabelul 3.12. Repartizarea diverticulelor dupa localizare si marime

Diverticul
Bronhial Epifrenal Total p-value'

Lungimea i/o 0.3

<2cm 0 (NA%) 0 (NA%) 0 (NA%)

2.1-4 cm 0 (0%) 3 (100%) 3 (100%)

4.1-6 cm 10 (59%) 7 (41%) 17 (100%)

6.1-8 cm 3 (38%) 5 (62%) 8 (100%)

>8.1cm 1 (33%) 2 (67%) 3 (100%)
Total 14 (45%) 17 (55%) 31 (100%)

'Fisher's exact test

Valoarea medie a orificiului diverticulului a fost (2,5) cm, de la 1,0 la 4,5 cm. Latimea
orificiului de pand la 2 cm a fost determinata la 8 (47%) pacient, 2,1-3,0 cm — 6 (35%), 3,1 —4,0 cm
— 3(18%). Distributia pacientilor in functie de dimensiunea orificiului diverticulului este prezentata
in tab.3.13.

Tabelul 3.13. Repartizarea pacientilor conform diametrului colului diverticular

Diverticul Diverticul
Total 95% CI'  Bronhial  95% CI' Epifrenal 95% CI' p-value?

Diametru 0.8
<lcm 0 (0%) 0.00%, 14% 0 (0%) 0.00%, 27%  0(0%) 0.00%, 23%
11-2cm  15(48%)  31%,67%  7(50%)  27%,73% 8 (47%) 24%,71%

213cm  12(39%)  22%,58%  6(43%)  19%,70%  6(35%) 15%, 61%

3d-dem  4(13%)  42%,31%  1(7.1%)  0.37%,36% 3 (18%) 4.7%, 44%

Total 31 (100%) 86%, 100% 14 (100%) 73%, 100% 17 (100%) 77%, 100%

ICI = Confidence Interval  2Fisher's exact test

Examenul endoscopic (fig 3.6) a fost efectuat la toti pacientii si conform rezultatelor, la toti
pacientii s-au observat semne de diverticulitd cu diferit grad de afectare a mucoasei sacului
diverticular si esofagitad in treimea inferioara a esofagului de severitate variabila.

Figura 3.6. Imagine endoscopica.
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Analiza datelor statistice ne-a aratat ca dimensiunea diverticulului depinde de anamneza. Cu
cat anamneza bolii este mai lunga, cu atat diverticulul este mai mare. (Fig. 3.7).

12.5-
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-
— ¥.5- ] -
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-
25-
-
-
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Bronhial Epifrenal
Diverticul

Figura 3.7. Repartitia pacientilor conform marimii si duratei anamnezei.

3.6. Caracteristicele manifestarilor clinice si rezultatele investigatiilor la pacientii
cu diverticul epibronhial
Conform patogenezei lor, diverticulii epibronhiali, spre deosebire de diverticulii crico-
faringieni si epifrenici, apartin diverticulilor de tractiune.
Factorul etiologic al aparitiei lor este un proces inflamator paraesofagian sau tumoral.
Avem experientd in tratarea a 14 pacienti cu diverticuli epibronhiali. Printre acestia, 4 barbati
si 10 femei cu varste cuprinse intre 37 si 80 de ani (fig. 3.8).

100-

75-

%

50-

Sex

Figura 3.8. Repartitia pacientilor dupa sex

Varsta medie a pacientilor a fost 62+1,5 ani. A fost o diferentd de varstd nesemnificativa -
62,2 ani barbati si 65,3 ani femei. (Tabelul 3.14 )
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Tabelul 3.14. Repartitie pe sexe a pacientilor cu diverticul epibronhial

Sex Nr. Mean SD Min Max Quartilel Median Quartile3 IQR Wilcoxon p-value
test

B 4 622 192 37 80 52.8 66 75.5 22.8 115 0.889

F 10 653 68 52 74 62 66.5 70.8 8.8

Printre patologiile probabile care au provocat aparitia diverticului epibronhial, conform
datelor anamnestice, au fost; tuberculoza pulmonara — 3 pacienti, chist bronhogen — 3 pacienti, abces
pulmonar cronic — 2 pacienti, bronsectazii pulmonare — 2 pacienti, leiomiom esofagian — 3 pacienti.
La 2 pacienti etiologia nu a fost stabilita.

Tabelul 3.15. Frecventa de acuze la pacientii cu diverticuli la nivelul bifurcatiei

Acuze Abs. %

Disfagie 13 92,8
Eructati sau scuipat dupa masa 14 100
Dureri toracice 11 78,6
Pirozis 11 78,6
Pierdere in pondere 6 42,9
Sialoree 6 429
Tusa 5 35,7
Hemoptizie 1 7,14
Dispnee 2 14,3
Febra 2 14,3

4. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL DIVERTICULUI ESOFAGIAN

4.1. Indicatii pentru tratament chirurgical si particularitatile pregatii preoperatorii

Indicatii pentru tratamentul chirurgical

Inlaturarea diverticului este posibild numai prin interventie chirurgicald. Tinand cont de

tendinta clard pe care am identificat-o mai devreme catre o crestere a dimensiunii diverticulului si o
agravare a starii pacientilor cu o crestere a duratei anamnezei, noi am considerat, ca faptul prezentei
unui diverticul cu manifestare clinici este deja o indicatie relativa pentru interventie chirurgicala. In
spectrul simptomelor clinice ale bolii, de reguld, a dominat unul, care a predeterminat indicatiile
relative.

Indicatiile absolute au inclus:

- Diverticulii mai mari de 2 cm cu retinere de masa de contrast;

- Diverticulii mai mici de 2 cm cu retinere de masa de contrast mai mult de 2 min;

- Prezenta semnelor endoscopice a diverticulitei,

- Prezenta semnelor clinice severe (disfagie st. III-IV, pneumonie de aspiratie, compresie
traheald, eructatie, voma postprandiald, dureri cervicale sau retrosternale, deficit de masa
corporald) indiferent de marimea diverticului.

Indicatii relative:

- Diverticul esofagian mai mic de 2 cm fara semne clinic;

- Hipersalivatie;

- Proeminenta asemanatoare unei tumori in regiunea gatului;

- Disfagia stadiul I;

- Eructatii, cocosmie.
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Pregétirea preoperatorie adecvata este o conditie importanta pentru tratamentul cu succes al
pacientilor cu diverticul, ale caror principale sarcini sunt:

e igienizarea cavitatii diverticulului;

e normalizarea metabolismului hidro-electrolitic si proteic;

e corectarea patologiei concomitente.

4.2. Abordarea chirurgicala a diverticului Zenker

In tratamentul chirurgical al diverticulului Zenker, am urmarit in primul rand radicalitatea
operatiei si un efect functional stabil. Urménd aceste principii, s-a preferat diverticulectomia deschisa
in combinatie cu miotomia muschiului cricofaringian, desi oportunitatea acestei operatii este inca
discutabila.

Efectudm rezectia circulard a stratului submucos, Tmpreuna cu muscularis mucosae a
mucoasei in colul diverticulului, la 0,5 cm distal de orificiul acestuia si pregatirea zonei mucoasei
pentru sutura mecanica sau manual ulterioara. (Fig. 4.1, 4.2)

A B C

Figura 4.1. Schema mobilizarii colului diverticular
A- Mobilizarea sacului diverticular
B-Transectia stratului submucos
C - Transectia stratului submucos cu muscularis mucosae a stratului mucos

A B C

Figura 4.2. Schema suturii si rezectiei colului diverticular
A- Sutura mucoasei
B- Excizia sacului diverticular
C- Sututra stratului mucos
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Aceasta manevra de transectie circulara a stratului submucos in comun cu muscularis mucosae
a mucoasei am efectuat-o la toti pacientii operati pentru DE (Brevet de inventie nr.1104, 16.06.2016).

4.3. Managementul pacientilor in perioada postoperatorie

Interventiile pe esofag pot fi clasificate ca fiind curate conditionate, in care se recomanda
numai profilaxia cu antibiotice. Am efectuat profilaxie cu antibiotice pentru majoritatea pacientilor
(50 de persoane).

Metoda propusd de mobilizare si transectie circulard a stratului submucos In comun cu
muscularis mucosae, urmatia de suturarea mucoasei colului diverticular cu o suturd mecanica,
mentinand, in acelasi timp, excesul de mucoasa de-a lungul liniei de suturd mecanicd de 5 mm
indltime si aplicarea ulterioara a unei suturi suplimentare continue sau separate pe mucoasa, fara a
capta si deforma linia de suturd mecanicd, urmata de inchiderea liniei de sutura cu stratul muscular,
a fost efectuata in toate tipurile de interventie pentru DE.

Diverticulectomia VATS in ultimii ani a cunoscut un avant impresionant, cu rezultate
intraoperatorii si postoperatorii similar celor prin toracotomie dar cu cateva avantaje importante
pentru pacient:

- minimalizarea durerilor;

- micsorarea duratei de spitalizare;

- micsorarea costurilor;

- efect cosmetic.

Efectiv au fost stabilite si complicatii postoperatorii mai putine in raport cu diverticulectomiile
clasice prin toracotomie. Datoritd metodei de mobilizare a colului diverticular, implementata de noi
(Brevet de inventie Nr. 1104 din 16.06.2016), s-a redus semnificativ una din complicatiile
postoperatorii precoce — insuficienta liniei de sutura.

4.4. Optiunile tratamentului chirurgical al diverticulelor esofagiane intratoracic:

deschis sau miniminvaziv — VATS

In studiul nostru au fost inclusi 31 pacienti cu diverticule intratoracice, 17 pacienti cu
diverticul epifrenal si 14 pacienti cu diverticul epibronhial. Astfel, au fost realizate diverse tipuri de
interventii chirurgicale prin diferite cdi de acces toracotomic sau miniinvaziv. (Tab. 4.1)

Tabelul 4.1. Optiuni de abord in tratamentul diverticului esofagian intratoracic

Tipul operatiei Diverticul epifrenal Diverticul Total
epibronhial
Toracotomie 7 9 16 (51,6 %)
VATS 7 5 12 (38,7 %)
Laparoscopic 2 2 (6,5 %)
Plastie esofag 1 13,2 %)
Total 17 14 31 (100 %)

4.5. Rezultatele tratamentului chirurgical al diverticulului esofagian:
Zenker si intratoracic
Am evaluat rezultatele pe termen lung ca fiind bune, satisfacdtoare si nesatisfacatoare.
Criteriile pentru rezultate bune au fost: absenta semnelor clinice caracteristice diverticulului Zenker
sau asociate cu caracteristicile operatiei, In absenta recidivei bolii conform examenului instrumental.
(Tabelul 4.2).
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Tabelul 4.2. Rezultate imediate si la distanta

Variabile Nu, N = 54! 95% CI? Da, N = 14! 95% CI? p-value’
Rezultate, 1 luna 0.8
Buni 37.0 (68.5%) | 54%, 80% 9.0 (64.3%) 36%, 86%
Satisf. 16.0 (29.6%) | 18%, 44% 5.0 (35.7%) 14%, 64%
Nesatisf. 1.0 (1.9%) 0.10%, 11% 0.0 (0.0%) 0.00%, 27%
Rezultate, 6 luni 0.9
Buni 50.0 (92.6%)  81%, 98% 13.0 (92.9%)  64%, 100%
Satisf. 4.0 (7.4%) 2.4%, 19% 1.0 (7.1%) 0.37%, 36%
Nesatisf. 0.0 (0.0%) 0.00%, 8.3% 0.0 (0.0%) 0.00%, 27%

>0.9

Rezultate, 12 luni

Buna 51.0 (94.4%) 84%, 99% 13.0 (92.9%) 64%, 100%

Satisf. 3.0 (5.6%) 1.4%, 16% 1.0 (7.1%) 0.37%, 36%
Nesatisf. 0.0 (0.0%) 0.00%, 8.3% 0.0 (0.0%) 0.00%, 27%
'n (%) ’CI = Confidence Interval SFisher's exact test

Conform rezultatele examenelor histopatologice obtinute postoperator: diverticulitd usoara
— 29 (42,6%) pacienti, diverticulitd moderatd — 21 (30,9%) pacienti, diverticulita severa — 18
(26,5%) pacienti. Aceste modificari histopatologice au fost direct proportionale cu durata bolii si
marimea diverticului (lungimea si diametrul) (Fig. 4.3).
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A B

Figura 4.3. Repartitia pacientilor cu diferite grade de diverticulita
A - lungime sacului diverticular, B - diametrul colului.

Diverticulectomie fara miotomia muschiului cricofaringian ale pacientilor (grupul O) 94,4%
si ale pacientilor (grupul C) care au suportat si miotomia cricofaringiand ne releva un rezultat practic
identic la 12 luni distanta (94,4% vs 92,9%), fapt datorat metodei de prelucrare a colului diverticular
propusa de noi.

Pentru a evalua eficacitatea abordului chirurgical miniminvaziv VATS cu accesul clasic prin
toracotomie si metodei propuse de mobilizare a colului si sutura bontului diverticului, au fost create
doua loturi de pacienti cu DE intratoracic: lotul principal, in care s-a efectuat VATS diverticulectomie
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si aplicat metoda propusd de mobilizare a colului diverticular (lotul B 1), si lotul de control, in care
pacientii au suportat diverticulectomie prin toracotomie (lotul B IT).

In lotul B I nu a existat nici un esec al suturilor bontului diverticular. Totodata, in randul
pacientilor cdrora li sa efectuat interventia clasicd prin toracotomie si sutura manuala a bontului
diverticular, in perioada postoperatorie precoce, s-a observat 3 cazuri de dehiscentd a bontului
(1-DEB si 2-DEF), unul a evoluat cu deces (Tab. 4.3).

Tabelul 4.3. Rata complicatiilor postoperatorii a pacientilor cu diverticul intratoracic

Epifrenal, N =

Variabile Bronhial, N = 14! 95% CI* 17! 95% CI>  p-value®
Pneumonie 0.081
Prezent 3(21.4%) 5.7%, 51% 0 (0.0%) 0.00%, 23%

Absent 11 (78.6%) 49%, 94% 17 (100.0%) 77%, 100%

BPOC >0.9
Prezent 4 (28.6%) 9.6%, 58% 6 (35.3%) 15%, 61%

Absent 10 (71.4%) 42%, 90% 11 (64.7%) 39%, 85%

Pleurezie 0.3
Prezent 4 (28.6%) 9.6%, 58% 8 (47.1%) 24%, 71%

Absent 10 (71.4%) 42%, 90% 9 (52.9%) 29%, 76%

Febra 0.2
Prezent 4 (28.6%) 9.6%, 58% 9 (52.9%) 29%, 76%

Absent 10 (71.4%) 42%., 90% 8 (47.1%) 24%, 71%

Empiem >0.9
Prezent 1 (7.1%) 0.37%, 36% 2 (11.8%) 2.1%, 38%

Absent 13 (92.9%) 64%, 100% 15 (88.2%) 62%, 98%

Dehiscenta >0.9

Prezent 0 (0.0%) 0.00%, 27% 1 (5.9%) 0.31%, 31%
Absent 14 (100.0%) 73%, 100% 16 (94.1%) 69%, 100%
Deces >0.9
Prezent 0 (0.0%) 0.00%, 27% 1 (5.9%) 0.31%, 31%
Absent 14 (100.0%) 73%, 100% 16 (94.1%) 69%, 100%

'n (%); 2CI = Confidence Interval; *Fisher’s exact test; Pearson’s Chi-squared test
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMADARI PRACTICE
CONCLUZII

. In structura generala a patologiilor esofagiene diverticulul esofagian are o incidenta anuala destul
de mica (8,9 %), totusi Intre afectiunile esofagului superior este una dintre cele mai frecvente
indicatii la cervicotomia programatd. Mai mult de 20% de diverticuli epifrenici sunt asociate cu
alte patologii esofagiene sau ale JEG, iar 15% din diverticuli intratoracici sunt complicate si
necesitd o abordare aparte iar uneori interventii chirurgicale de mare anvergura (esofagectomii).

. Identificarea indicelui diverticular, care reprezintd raportul dintre diametrul sacului si diametrul
colului diverticular, reflectand predispozitia catre complicatiile evolutive, constituie un criteriu
important in stabilirea indicatiilor la interventia chirurgicala si procedura chirurgicala.

. Metoda de diverticulectomie esofagiana modificatd, implementatd in clinica, precum si
managementul perioperator a ameliorat considerabil evolutia postoperatorie, reducand morbi-
ditatea cu 18,8%, si a mortalitétii postoperatorii.

. Abordul miniminvaziv (VATS) si laparoscopic al diverticulilor esofagieni intratoracici a constituit
o premiera In chirurgia nationald si a demonstrat inca o data beneficiile chirurgiei miniminvazive
cu evolutie postoperatorie precoce facila si rezultate la distanta bune, similar celora dupd chirurgia
deschisa.

. Problema stiintifica de bazd solutionatd in diverticulii esofagieni constd in: implementarea
algoritmului modern de management perioperator al pacientilor cu diverticul esofagian, a unificat
conduita diagnostico-curativa fata de pacient, punand accent pe diagnosticul corect, identificarea
complicatiilor evolutive si stabilirea indicatiilor oportune la tratamentul chirurgical precum si
asigurarea unei evolutii postoperatorii favorabile.

RECOMANDARI PRACTICE

. In cazurile de suspiciune a diverticulului esofagian — este necesar ca pacientul sa fie examinat intr-
un centru medical specializat, cu o experientd si competenta potrivita in chirurgia esofagului, intru
stabilirea tacticii corecte de tratament.

. Pentru diagnosticul corect al DE, este necesar de tinut cont ca, conform studiului nostru localizarea
cervicald a fost depistata cel mai frecventa (68,7%), epifrenicd (17,2%) si in zona bifurcatiei
traheale (14,1%) au fost mai putin frecvente, inclusiv prezenta a doi diverticuli cu diferita
localizare — in 2%.

. Depistarea complicatiilor evolutive este obligatorie, fiindca conform studiului nostru la 3,3%
dintre pacienti cu diverticole esofagiene evolutia s-a complicat cu stenoza esofagiana, la 3,0% cu
hemoragii digestive superioare, la 8,8%, cu pneumonie de aspiratie, iar la 1,1% cu abces pulmonar.
. Analiza complexa a pacientului, concomitent cu interpretarea corecta a rezultatelor examenelor
paraclinice permite evidentierea indicatiilor, dar ce este nu mai putin important a contraindicatiilor
la interventia chirurgicala, prin depistarea patologiilor concomitente severe, uneori decompensate,
ce vor contramanda efectuarea interventiei chirurgicale.

. Endoscopia digestiva superioara are cateva sarcini: examinarea SES (trecerea faringo-esofagiena),
vizualizarea lumenului esofagului si localizarea orificiului diverticular, aprecierea gradului de
diverticulitd, masurarea parametrilor diverticulari (diametrul colului si lungimea sacului ),
excluderea altor patologii a tractului digestiv superior.

. Examenul radiologic baritat polipozitional a esofagului are o importanta deosebitd la pacientii cu
DE si scoate 1n evidentd atat aspectul anatomo-functional, dar si permite aprecierea indicelui
diverticular — criteriu important in stabilirea indicatiilor operatorii.

. Diverticulectomia VATS este necesar de a fi efectuatd intr-un centru chirurgical specializat, de o
echipa medicala cu experientd in chirurgia deschisa a esofagului.

. Metoda modificata propusa de prelucrare a colului DE (rezectia circulara a stratului submucos, cu
tunica musculara a stratului mucos la nivelul colului diverticular), asigurd evolutia postoperatorie
favorabild a pacientului cu complicatii minime.
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ADNOTARE
Toma Alexandru ,,Evaluarea tehnicii chirurgicale in tratamentul diverticulului
esofagian”.

Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2023, care constd din introducere, 4 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii, recomandari, bibliografie din 219 titluri, 128 pagini
continut de baza, 32 tabele, 72 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 15 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: diverticul esofagian, diverticul Zenker, diverticul epifrenal, disfagie,
tratament chirurgical VATS, cervicotomie, plastie esofag.

Domeniul de studiu: 321.13 — chirurgie.

Scopul lucrarii: Ameliorarea rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientilor cu
diverticuli esofagieni prin optimizarea managementului perioperator al pacientilor si
implementarea metodelor contemporane de tratament chirurgical.

Obiectivele lucrarii: Determinarea frecventei diverticulilor esofagului de diferite
localizari si complicatiilor acestora in structura generald a patologiilor esofagiene, evaluarea
complexa cu analiza relatiei dintre parametrii diverticului (dimensiunile sacului, colului, sediul)
si simptomele clinice precum si complicatiile evolutive a diverticulilor intru stabilirea indicatiilor
operatorii.

Noutatea stiintifica: S-a stabilit ca gradul de disfagie la pacientii cu diverticul Zenker
este asociat cu durata bolii, lungimea diverticulului, diametrul colului diverticulului, raportul
dintre lungimea diverticulului si diametrul orificiului acestuia (ID). Au fost identificati factori de
risc care reduc eficacitatea tratamentului chirurgical al diverticulilor: varsta pacientilor, durata
anamnezei, dimensiunea diverticulului.

Problema stiintifica solutionata: Metoda modificatd de diverticulectomie esofagiana
dezvoltatd pentru sutura bontului diverticular, care presupune transectia circulard a stratului
submucos si a muscularis mucosae a stratului mucos la nivelul colului diverticular, a facut
posibila reducerea esecului suturii bontului diverticular in perioada postoperatorie precoce.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Implementarea unui algoritm modern a managementului
perioperator al pacientilor si utilizarea metodelor dezvoltate de interventie chirurgicala,
efectuarea miotomiei infra-supra colice, ipsilaterale, inlaturarea intr-o etapa a complicatiilor
diverticului si a afectiunilor concomitente a imbundtdtit evolutia postoperatorie si a permis
obtinerea unor rezultate cumulative bune in perioada postoperatorie pe termen lung.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele stiintifice si recomandarile practice
sunt implementate 1n procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 4 USMF ,Nicolae
Testemitanu”, sectiile de profil chirurgical al IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga”.
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AHHOTALIUA
Toma Anexcanap «OneHKka XMPypru4yeckKux MeTo0B Je4eHus TUBePTHKYJIOB
NHIIEBOAA»

Huccepramusi, Kumunes, 2023, coctoutr u3 4 11aB, o030pa pe3yJbTaTOB, BBIBOJOB,
pPEKOMEHIaIMii, CITUCKA TUTEePaTyPhl, KOTOpasi COCTOUT U3 219 nuctounukos, 128 crpanui] 6a30BOTO
conepkanus, 32 tabnun, 72 ¢uryp. [lonyueHHsle pe3ynbraTsl ObUTH OMYONTHKOBAaHBI B 15 HaydHBIX
pabor.

KioueBble cj0Ba: AWBEPTHKYNT MHINEBOAA, TUBEPTUKYT 3€HKepa, AMUPPECHUYCCKUIA
JTUBEPTUKYJ, Aucharusi, MUHUMaIbHO MHBAa3HUBHBIE BHJeoaccucTupoBaHHble omnepanuu (VATS),
LIEPBUKOTOMUS, IUIACTUKA MMHAIEBOJA.

CrnenuajapHocTth: 321.13 — xupyprus

Hean pa6oTsl: onTUMU3aLKs BeACHHS OONbHBIX B JOOMEPALMOHHOTO MEPUO/IE U BBEJICHUS
COBPEMEHHBIX METOAOB XUPYPIHMUECKOTO JICYEHUS AJA yAy4YlIEHUs pPe3yiIbTaroB Yy OOJBHBIX C
JMBEPTUKYJIOM MUIIEBOAA.

3axaum ucciaeI0BaAHUSA: ONPEIEICHNE YaCTOThl BOSHUKHOBEHUSI AUBEPTUKYIJIOB MUILEBOJA
pa3HBIX JOKaNW3alUi U UX MOCIEACTBUS, KOMIUIEKCHAs OLEHKA M aHAJU3 B3aHUMOCBSI3U MEXIY
pa3smMepaMu JUBEPTUKYJA, KIMHUYECKHE CUMIITOMBI, a TaKXKE€ HBOJIIOLUOHHBIC OCIOKHEHUS MPHU
OIIPENIECIICHUH ONEPATUBHBIX MOKA3aHUM.

Hayuynasi HOBM3Ha McC/Ie0BaHMA: CTENEHb AucCharuud y OOJIBHBIX C I[EHKEPOBCKUM
JTUBEPTHUKYJIOM CBA3aHAa C JUIUTENIbHOCTHIO 3a00JI€BaHNUs, pa3MepaMu IMBEPTUKYJIA, COOTHOILIEHUEM
MEXIy JIMHOW W AUaMETPOM €ro ycThsl (MHIEKC). BbIsBIeHbl (QakTopbl pucKa, CHUXKAIOIIKE
3¢ (HEeKTUBHOCTH XUPYPTrUUYECKOTO JICUCHUS! JUBEPTUKYIIOB: BO3pacT OOJNBbHBIX, 1aBHOCTh aHAMHE3A,
pa3mepsl TUBEPTHUKYJIOB.

Pemena nayunas 3agada: PazpaboranHblii MOIU(DUIIMPOBAHHBIN METOJl TUBEPTUKYIIKTO-
MMM MHUIIEBOAA JJIsl 1IBA KYJIBTU JUBEPTUKYJA, 3aKIIOYAIOLMIUMNACS B IUPKYJISIPHOM MEPECEUCHUHN
MOJCIU3UCTOTO CJIOS (MBIIIEYHOW OOOJOYKHM), YTO MO3BOJIMIIO YMEHBIIUTH HECOCTOSATEIHHOCTH
IIBOB KYJIbTH AUBEPTUKYJIA B PAHHEM I1OCJIEONIEPALIMOHHOM MEPUOJE.

IIpakTHyeckoe 3HAYeHHEe HAY4YHOUHl PpadoThI: BHeapeHHe COBPEMEHHOIO aJrOpUTMa
MEPUONEPALIMOHHOTO BeACHUS OOJbHBIX, HCIOJIb30BaHUE pa3pabOTaHHBIX METONOB XHUPYp-
TMYECKOTO0 BMEIATeNbCTBA, BBHIMOJHEHUE HIICUJIATepaIbHON MOA-HAA-00040YHOW MHMOTOMHUH,
OTHOMOMEHTHOE yJaJieHHE OCIOKHEHHH U COMyTCTBYIOIIMX 3a0O0NEBaHUM, YIyUIIHIU
MOCJIEONEPALIMOHHOE TEUYEHHE W MO3BOJWIIM IMOJYYUTh XOPOUIME COBOKYIIHBIE pE3YyJlbTaThl B
OTJAJICHHOM I10CJIEONIEPALIMOHHOM IEPUOLE.

BHeapenue HayyHBIX pe3yJbTaToB: HayuHble pe3ynbrarsl U IpakKTUUECKUE PEKOMEHAAIUN
BHeEIpsitoTCs B yueOHBIH nipornece kadenpsl xupypruu Ne 4 T'YM® um. «Hukonae Tectemuniany»,
cekuuit Xxupypruueckoro npoduins Pecnybnukanckoil kKnHUKH uM. « Tumoderr Mommasray.
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ANNOTATION
Toma Alexandru ,,Evaluation of the surgical technique in the treatment
of esophageal diverticulum®.

Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2023, which consists of introduction,
4 chapters, synthesis of the obtained results, conclusions, recommendations, bibliography
comprised of 219 titles, 128 pages of basic content, 32 tables, 72 figures. The obtained results are
published in 15 scientific papers.

Key words: esophageal diverticulum, Zenker’s diverticulum, epiphrenal diverticulum,
dysphagia, VATS surgical treatment, cervicotomy, esophageal plasty.

Field of study: 321.13 — surgery

The purpose of the study: Improvement of the results of surgical treatment of patients with
esophageal diverticula by optimizing the perioperative management of patients and implementing
contemporary surgical treatment methods.

Objective of the study: To determine the frequency of esophageal diverticula of different
locations and their complications in the general structure of esophageal pathologies, the complex
evaluation with the analysis of the relationship between the diverticula parameters (the dimensions
of the sac, the neck, the localization) and the clinical symptoms as well as the evolutionary
complications of the diverticula, in order to establish the operative indications.

Scientific novelty: It was established that the degree of dysphagia in patients with Zenker’s
diverticulum is associated with the duration of the disease, the length of the diverticulum, the
diameter of the neck, the ratio between the length of the diverticulum and the diameter of its orifice.
(ID). Risk factors that reduce the effectiveness of surgical treatment of diverticula have been
identified: the age of the patients, the duration of the history, the size of the diverticula.

The solved scientific problem: The modified esophageal diverticulectomy method
developed for diverticular stump suture, which involves circular transection of the submucosal layer
(muscular tunic), has made it possible to reduce diverticular stump suture failure in the early
postoperative period.

Applicative value of the study: The implementation of a modern algorithm of the
perioperative management of patients, the use of developed methods of surgical intervention, the
performance of ipsilateral infra-supra colic myotomy, the one-step removal of complications of the
diverticulum and concomitant diseases improved the postoperative evolution and allowed to obtain
good cumulative results in the long-term postoperative period.

Implementation of the results: The scientific results and practical recommendations are
implemented in the teaching process of the Department of Surgery no. 4 SUPhM “Nicolae
Testemitanu”, the surgical profile sections of Republican Clinical Hospital ,,Timofei Mosneaga”.

34



TOMA Alexandru

EVALUAREA TEHNICII CHIRURGICALE IN TRATAMENTUL DIVERTICULULUI
ESOFAGIAN

321.13 — CHIRURGIE

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

Aprobat spre tipar: 10.11.2023 Formatul hartiei A4

Hartie ofset. Tipar digital. Tiraj 60 ex.

Coli de tipar.: 2.0 Comanda nr. 432
Tipografia Print Caro

MD-2069, Chisinau, str. Columna, 170






