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Abstract
Long-term consequences of esophageal atresia; esophageal and lung abnormalities
Esophageal atresia is a rare congenital anomaly. Due to increased survival rates, the population of adults born with this malformation is growing. These patients turn out to have an increased risk to develop Barrett’s esophagus, esophageal carcinoma or lung abnormalities like bronchiectasis. This is illustrated by three cases: a 42-year-old man with an irresectable esophageal squamous cell carcinoma; a 23-year-old man with a Barrett’s esophagus without any reflux complaints; and a 51-year-old women with a reflux esophagitis and extensive bronchiectasis due to a combination of gastroesophageal reflux with chronic aspiration and a reduced sputum clearance because of a history of tracheomalacia. It is important for healthcare providers to be aware of these risks and the possible absence of symptoms, in order to detect abnormalities at an early stage and improve quality of life of these patients.
Conflict of interest and financial support: none declared.


Dames en Heren,
De overlevingskansen van pasgeborenen met slokdarmatresie zijn de afgelopen decennia sterk toegenomen, waardoor er tegenwoordig in Nederland een groeiende groep volwassenen is met operatief gecorrigeerde slokdarmatresie. Deze patiënten hebben een verhoogd risico op slokdarmafwijkingen, zoals een Barrett-slokdarm en een slokdarmcarcinoom, en longafwijkingen, zoals bronchiëctasieën. Omdat zij al vanaf de kinderleeftijd klachten hebben, beschouwen zij passageklachten, gastro-oesofageale refluxklachten en longklachten vaak niet als abnormaal. In dit artikel beschrijven wij 3 patiënten met operatief gecorrigeerde slokdarmatresie die op de volwassen leeftijd slokdarm- of longafwijkingen hadden.

Patiënt A werd geboren met een ‘long gap’-slokdarmatresie, anusatresie, sacrale agenesie en een geringe lumbale scoliose. Na operatieve correctie van de anusatresie, werd op de leeftijd van 9 maanden de slokdarm operatief gecorrigeerd met een ‘end-to-end’-anastomose.
Op 37-jarige leeftijd meldde hij zich met passageklachten bij de mdl-arts. Hij gebruikte geen medicatie, rookte een half pakje sigaretten per dag en nuttigde alcohol in het weekend. De klachten werden veroorzaakt door een naadstenose, waarna de slokdarm meerdere malen werd gedilateerd. Histopathologisch onderzoek van slokdarmbiopten die tijdens de dilataties waren afgenomen, toonde inflammatie, maar geen tekenen van een maligniteit. In de jaren daarna bleven de passageklachten aanwezig.
Op 42-jarige leeftijd onderging patiënt een gastroscopie vanwege toenemende dysfagie. Er bleek sprake te zijn van een irresectabel circulair plaveiselcelcarcinoom met lymfekliermetastasen (T4N2M0). De tumor reageerde goed op inductiechemotherapie, waarna patiënt chemoradiotherapie (maximale dosis: 50,4 Gy) kreeg met curatieve intentie.
Ruim 10 jaar na de behandeling waren er geen tekenen van een recidief of metastasering.

Patiënt B, een 23-jarige man, reageerde op een oproep van de kinderchirurg om zijn slokdarm te laten controleren. Hij was geboren met slokdarmatresie met een tracheo-oesofageale fistel, die kort na de geboorte operatief gecorrigeerd werd. In zijn eerste levensjaar onderging hij tevens een Nissen-fundoplicatie (vanwege zeer ernstige gastro-oesofageale reflux) en een pyloromyotomie (vanwege pylorushypertrofie). Ook werd de slokdarm meerdere malen gedilateerd vanwege een naadstenose.
Patiënt gaf aan dat hij alles kon eten en geen passage- of refluxklachten had. Hij gebruikte geen medicatie, rookte niet en had een stabiel, gezond gewicht. Bij gastroduodenoscopie werd echter een Barrett-slokdarm vastgesteld (C2M6 volgens de Prague C&M-criteria),1 zonder dysplasie. Patiënt kreeg een maagzuurremmer voorgeschreven.
Patiënt zal over 3 jaar worden opgeroepen voor gastroscopische controle van de Barrett-slokdarm.

Patiënt C, een 51-jarige vrouw, kreeg eveneens een oproep van haar vroegere kinderchirurg om haar slokdarm te laten controleren. Naar aanleiding van deze oproep had zij op eigen initiatief ook een afspraak gemaakt bij de longarts, omdat haar conditie was verslechterend. Patiënte was geboren met slokdarmatresie met een tracheo-oesofageale fistel en tracheomalacie. Kort na de geboorte was de slokdarmatresie operatief gecorrigeerd. Als kind had zij veel last gehad van recidiverende pneumonie, waarvoor zij in totaal 14 keer opgenomen was geweest in het ziekenhuis. Na haar 18e verjaardag had zij geen controles meer gehad.
Patiënte vertelde aan de longarts dat zij vaak longklachten had, waaronder overmatig sputum en benauwdheid, en koorts. Ze gebruikte geen medicatie en ze had in de afgelopen jaren geen antibiotica gebruikt. Ze was minder gaan sporten vanwege kortademigheid en vermoeidheid. Patiënte kon alles eten en had geen passage- of refluxklachten. Ze had nooit gerookt en dronk maximaal 2 glazen alcohol per week. Longfunctieonderzoek toonde een obstructief én restrictief gestoorde longfunctie, zonder reversibiliteit. Op een CT-scan van de thorax waren uitgebreide bronchiëctasieën en infiltratieve afwijkingen zichtbaar in de linker onderkwab (figuur). Bij gastroscopie werd refluxoesofagitis vastgesteld (graad A volgens de Los Angeles-criteria),2 die vermoedelijk het gevolg was van langdurige aspiratie bij gastro-oesofageale reflux in combinatie met een verminderde sputumklaring door tracheomalacie. Patiënte kreeg een maagzuurremmer voorgeschreven, evenals vernevelingen met hypertoon zout om het sputum te mobiliseren en een onderhoudsbehandeling met azitromycine.
[D5251_F1]
Patiënten zal frequent op controle komen bij de longarts en over 3 jaar opnieuw een gastroscopie ondergaan, geheel volgens het protocol van het surveillanceprogramma voor volwassenen met slokdarmatresie.3

Beschouwing
Slokdarmatresie is een zeldzame aangeboren afwijking die voorkomt bij 1 op de 4000 levendgeborenen.4 Per jaar worden er in Nederland ongeveer 40 kinderen geboren met slokdarmatresie. Naar schatting zijn er in Nederland ruim 1000 volwassenen met operatief gecorrigeerde slokdarmatresie. Uit recente literatuur blijkt dat volwassenen met slokdarmatresie nog diverse klachten hebben. Zo ervaart de helft van hen passageklachten, heeft een derde van de patiënten last van zuurbranden en heeft meer dan de helft recidiverende luchtweginfecties.3,5

Slokdarmafwijkingen
Een groot deel van de patiënten met slokdarmatresie heeft levenslang gastro-oesofageale reflux. Niet bij iedere patiënt uit die reflux zich in klachten van zuurbranden, zoals bij patiënt C het geval was. Hoewel volwassenen zonder slokdarmatresie ook gastro-oesofageale reflux kunnen hebben zonder klachten van zuurbranden te hebben, is het mogelijk dat patiënten met slokdarmatresie hun klachten anders ervaren. Klachten die langdurig of zelfs al vanaf de kinderleeftijd aanwezig zijn, worden mogelijk minder intens waargenomen door de patiënt.
In de internationale literatuur wordt beschreven dat patiënten met slokdarmatresie een verhoogd risico hebben op slokdarmafwijkingen, zoals een Barrett-slokdarm en een slokdarmcarcinoom. Recentelijk is dit ook beschreven voor de Nederlandse populatie.3 Opvallend is dat niet alleen een Barrett-slokdarm – een voorstadium van het adenocarcinoom van de slokdarm – vaker voorkomt bij patiënten met slokdarmatresie, maar ook het plaveiselcelcarcinoom.6 Van de ongeveer 290 patiënten hadden 4 patiënten op een mediane leeftijd van 46,5 jaar een (slok)darmcarcinoom ontwikkeld: 1 patiënt met een adenocarcinoom van het coloninterponaat en 3 patiënten met een plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm, van wie 1 patiënt een tweede plaveiselcelcarcinoom van de proximale slokdarm ontwikkelde, 15 jaar na een in opzet curatieve behandeling van de eerste tumor.
Patiënten die geboren zijn met slokdarmatresie hebben vaak al vanaf de kinderleeftijd een gestoorde voedselpassage (dysfagie), die zij niet als afwijkend beschouwen. Slokdarmtumoren worden bij patiënten met slokdarmatresie veelal pas in een vergevorderd stadium worden gediagnosticeerd, vermoedelijk omdat zij zich laat melden met klachten, zoals bij patiënt A het geval was. Daarom wordt in de huidige Europese richtlijn aanbevolen om volwassenen met slokdarmatresie elke 5-10 jaar routinematig te screenen op slokdarmafwijkingen met endoscopie, en om daarbij biopten af te nemen in 4 kwadranten op de gastro-oesofageale overgang en ter hoogte van de anastomose (zie figuur 1 in het supplement op www.ntvg.nl/D5251).3,7,8

Longafwijkingen
Recidiverende luchtweginfecties zijn een bekend probleem bij kinderen met slokdarmatresie, maar ook op de volwassen leeftijd treden nog frequent luchtwegproblemen op. Veelvoorkomende luchtwegklachten zijn: (blaffend) hoesten, luchtweginfecties, een piepende ademhaling en benauwdheid. Bij longfunctieonderzoek kunnen een luchtwegobstructie, een verlaagde totale longcapaciteit, of een combinatie hiervan, gevonden worden. In het Erasmus MC worden deze longfunctieafwijkingen momenteel nader geanalyseerd om te kunnen differentiëren tussen verschillende oorzaken.5,9,10 Vanwege het chronische karakter van de luchtwegklachten zullen patiënten niet snel zelf aan de bel trekken, waardoor longafwijkingen pas laat worden gediagnosticeerd, zoals bij patiënt C het geval was. Recidiverende luchtweginfecties – al dan niet het gevolg van langdurige aspiratie bij gastro-oesofageale reflux of een verminderde sputumklaring door tracheomalacie – kunnen leiden tot irreversibele longschade in de vorm van bronchiëctasieën.

Screening en surveillance
Slokdarmafwijkingen
In 2013 is in het Erasmus MC begonnen met een screenings- en surveillanceprogramma voor de eigen populatie van volwassen patiënten met slokdarmatresie. Vanwege het verhoogde risico op slokdarmafwijkingen ondergaan patiënten < 30 jaar elke 5 jaar een gastroscopie, en patiënten ≥ 30 jaar elke 3 jaar.3 Momenteel nemen bijna 300 patiënten deel aan dit programma.
Uit ons onderzoek blijkt dat de prevalentie van een Barrett-slokdarm onder deze patiënten 4 maal zo hoog was als in de algemene populatie (6.6 vs. 1.3-1.6%) en dat zij een Barrett-slokdarm ontwikkelden op een mediane leeftijd van 32 jaar. Ook bleek dat slokdarmkanker vaker voorkwam bij volwassenen met slokdarmatresie, vergeleken met leeftijdsgenoten zonder slokdarmatresie. De prevalentie van het plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm was ruim 100 maal hoger dan in de algemene populatie (0.7 vs. 0.006%).3 Ook vonden wij dat een antirefluxoperatie, zoals een Nissen-fundoplicatie, niet beschermt tegen intestinale metaplasie in de slokdarm op de volwassen leeftijd. De correlatie tussen gastro-oesofageale refluxklachten enerzijds en endoscopische en histopathologische bevindingen anderzijds was zwak.3 Bij patiënten zonder slokdarmatresie is dysfagie mogelijk een alarmsymptoom van een slokdarmtumor, maar in onze patiëntenpopulatie was dysfagie een slechte voorspeller voor de aanwezigheid van een carcinoom.
In 2019 is het screenings- en surveillanceprogramma voor volwassenen met slokdarmatresie in samenwerking met het Dutch Consortium for Esophageal Atresia in heel Nederland uitgerold. In alle umc’s houdt een mdl-arts zich bezig met de zorg voor deze patiënten. Het programma bereikt echter niet alle volwassenen met slokdarmatresie, omdat alleen de eigen, bekende patiënten op vaste momenten een uitnodiging krijgen.

Longafwijkingen
In 2019 is in het Erasmus MC begonnen met een gestandaardiseerde screening op longafwijkingen bij volwassenen met slokdarmatresie. Voorafgaand aan het eerste consult wordt longfunctieonderzoek en CT-onderzoek van de thorax uitgevoerd. Tijdens het eerste consult wordt op basis van de onderzoeksresultaten, de anamnese en het lichamelijk onderzoek besloten of nader aanvullend onderzoek nodig is, bijvoorbeeld een histamineprovocatietest om astma uit te sluiten. Afhankelijk van de bevindingen krijgen patiënten technieken aangeleerd om sputum op te hoesten, worden zij behandeld met bijvoorbeeld vernevelingen, antibiotica of inhalatiemedicatie, en worden vervolgafspraken gemaakt.

Wat had er anders gekund?
Bij patiënt A werd enkele jaren vóór aanvang van het screenings- en surveillanceprogramma een irresectabele slokdarmtumor vastgesteld, 5 jaar nadat hij zich bij de mdl-arts had gemeld met passageklachten. Mogelijk had de tumor in een eerder stadium ontdekt kunnen worden, als surveillance had plaatsgevonden.

Dames en Heren, patiënten met slokdarmatresie hebben een verhoogd risico op slokdarm- en longafwijkingen op relatief jonge leeftijd. Bewustwording van deze risico’s en alertheid op klachten dragen bij aan een vroege detectie van ziekte en daarmee aan een betere kwaliteit van leven.
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Kernpunten
· De prevalentie van slokdarmatresie is 1 op de 4000 levendgeborenen.
· Naar schatting zijn er in Nederland ruim 1000 volwassenen met operatief gecorrigeerde slokdarmatresie.
· De prevalentie van een Barrett-slokdarm onder volwassen patiënten met slokdarmatresie is 4 maal zo hoog als in de algemene populatie.
· De prevalentie van een plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm onder volwassen patiënten met slokdarmatresie is ruim 100 maal hoger dan in de algemene populatie.
· Zowel Barrett-slokdarm als slokdarmkanker komen op een jongere leeftijd voor dan in de algemene populatie. 
· Recidiverende luchtweginfecties – al dan niet het gevolg van langdurige aspiratie bij gastro-oesofageale reflux of een verminderde sputumklaring door tracheomalacie – kunnen leiden tot irreversibele longschade in de vorm van bronchiëctasieën.
· In alle umc’s in Nederland houdt een mdl-arts zich bezig met de zorg voor volwassen patiënten met slokdarmatresie in het kader van een landelijk screenings- en surveillanceprogramma.

Slokdarmatresie
Slokdarmatresie is een aangeboren afwijking waarbij de slokdarm onderbroken is, met of zonder de aanwezigheid van een tracheo-oesofageale fistel. Op basis van de Gross-classificatie wordt onderscheid gemaakt tussen 5 typen slokdarmatresie (zie figuur 2 in het supplement op www.ntvg.nl/D5251), waarvan type C – slokdarmatresie met een distale tracheo-oesofageale fistel – het vaakst voorkomt. Slokdarmatresie ontstaat in week 4-6 van de zwangerschap als gevolg van een foutieve scheiding van de voordarm in trachea en slokdarm. Bij 50% van de patiënten treedt de slokdarmatresie op in het kader van de VACTERL-associatie, waarbij ook andere aangeboren afwijkingen kunnen voorkomen, zoals vertebrale afwijkingen, anorectale malformaties, hartafwijkingen, nierafwijkingen en afwijkingen aan de ledematen.
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