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Bei der Colitis ulcerosa besteht ein er-
hohtes Risiko fiir die Entstehung von
Kolitis-assoziierten Kolonkarzino-
men. Darmtumoren entstehen hier-
bei nicht nach der klassischen Ade-
nom-Karzinom-Sequenz, sondern
iiber flach wachsende intraepithe-
liale Neoplasien. Risikofaktoren fiir
die Entstehung sind die Ausdehnung
der Erkrankung (Pancolitis ulcerosa),
die Dauer der Erkrankung sowie die
primdr sklerosierende Cholangitis.
Daneben sind die Schubfrequenz der
Erkrankung sowie eine chronische
mukosale Entziindung Risikofakto-
ren, sodass der Schwelbrand einer
chronischen Entziindung einen Trig-
ger fiir das Tumorwachstum darstelit.
Eine konsequente antiinflammatori-
sche Therapie erscheint entscheidend,
um das Auftreten von Neoplasien bei
Colitis ulcerosa zu vermeiden.

Neben dem Morbus Crohn stellt die Co-
litis ulcerosa die wichtigste chronisch
entziindliche Darmerkrankung dar [1].
Die Colitis ulcerosa ist durch schub-
weise verlaufende Entziindungsphasen
gekennzeichnet, die klinisch zu Bauch-
schmerzen und blutigen Diarrhden fiih-
ren konnen. Ferner kénnen extraintesti-
nale Manifestationen auftreten, zu denen
auch die primar sklerosierende Cholan-
gitis (PSC) als chronische Entziindungs-
krankheit der Gallenwege gehort. Zahlrei-
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Von der Entziindung
zum Karzinom

Kolorektaler Schwelbrand einer
chronisch aktiven Colitis ulcerosa

che Studien belegen, dass das Darmkrebs-
risiko bei Colitis ulcerosa erhoht und die
Entstehung von Darmkrebs als Komplika-
tion der Erkrankung anzusehen ist. Un-
Kklar ist jedoch die exakte Hohe des Risi-
kos, bei einer bekannten Colitis ulcerosa
an einem Kolitis-assoziierten Kolonkarzi-
nom (CaC) zu erkranken. Wahrend éltere
Studien ein CaC-Krankheitsrisiko von ca.
7% nach 20 Jahren Krankheitsdauer, von
7-14% nach 25 Jahren und von 30% nach
35 Jahren beobachteten, haben neuere
Studien insbesondere aus Skandinavien
ein deutlich geringeres Risiko nachge-
wiesen [2-6]. So zeigte die Studie von Jess
et al. nur noch ein Risiko von 0,4% nach
10 Jahren und von 1,1-5,3% nach 20 Jah-
ren; eine Fallserie des St. Mark’s Hospitals
fand eine kumulative Karzinomrate von
7,6% (7, 8]. Die Griinde fiir diese Unter-
schiede werden zurzeit intensiv diskutiert.
Neben einem Selektionsbias der fritheren
Studien konnten die relativ hohen Kolek-
tomieraten in einigen Landern eine Rol-
le spielen. Ferner konnte die Geschlechts-
verteilung von Bedeutung sein, da eine
neuere Studie ein signifikant hoheres Ri-
siko fiir Manner mit Colitis ulcerosa als
fiir Frauen gezeigt hat [9]. Zudem konn-
te die heutzutage deutlich intensivere anti-
inflammatorische Therapie der Erkran-
kung das CaC-Risiko deutlich senken, da
die Entziindung der Trigger des Tumor-
wachstums bei der Colitis ulcerosa zu sein
scheint.

Risikofaktoren des Kolitis-
assoziierten Kolonkarzinoms
bei Colitis ulcerosa

Zahlreiche Studien der letzten Jahre ha-
ben Risikofaktoren fiir das CaC bei Co-
litis ulcerosa herausgearbeitet. Hier-
zu gehoren neben der Ausdehnung der
Erkrankung die Schwere der Erkran-
kung, das Vorhandensein einer pri-
mir sklerosierenden Cholangitis (PSC)
und die Krankheitsdauer [10]. So ist das
Erkrankungsrisiko bei einer ausgedehn-
ten Kolitis, einer Pancolitis ulcerosa und
einer Pankolitis mit ,,backwash ileitis“ ho-
her als bei Linksseitenkolitis, und das Ri-
siko bei Linksseitenkolitis ist hoher als bei
Proctitis ulcerosa. Das Tumorrisiko bei
Proctitis ulcerosa ist jedoch nicht eindeu-
tig hoher als bei Patienten ohne Colitis ul-
cerosa. Besteht neben der Colitis ulcerosa
gleichzeitig eine PSC, ist das CaC-Risiko
deutlich erhoht, wobei bei diesen Patien-
ten insbesondere auch rechtsseitige Karzi-
nome beobachtet worden sind [11, 12]. Als
weiterer potenzieller Risikofaktor wurde
eine positive Familienanamnese identifi-
ziert. Ferner sind eine chronisch mukosale
Entziindung, eine Pseudopolypenbildung
nach rezidivierenden Entziindungen so-
wie die Schubfrequenz Risikofaktoren
fiir das CaC, sodass die Entziindung ein
zentraler Trigger des Tumorwachstums
ist. Zudem korreliert der histologisch be-
stimmte Entziindungsgrad in Darmbiop-
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Infobox 1 SURFACE-Empfeh-
lungen zur Durchfiihrung einer
Chromoendoskopie bei der Colitis
ulcerosa

Strict patient selection: Auswahl der Patien-
ten nach DGVS-Leitlinie

Unmask the mucosal surface: gute Darmvor-
bereitung; ggf. Spiilen/Mukolyse

Reduce peristaltic waves: ggf. Gabe von
Spasmolytika

Full length staining of the colon: Farbung des
gesamten Darms (Panchromoendoskopie)

Augmented detection with dyes: Einsatz von
Indigokarmin oder Methylenblau

Crypt archOitecture analysis: Analyse des,,pit
patterns” auf den gefundenen Lasionen

Endoscopic targeted biopsies: gezielte Biop-
sien statt Zufallsbiopsien

sien mit dem Tumorrisiko bei der Colitis
ulcerosa [13].

Es ist daher zu vermuten, dass eine lang-
fristige, endoskopisch nachgewiesene
Abheilung der mukosalen Entziindung
(Mukosaheilung) das Krebsrisiko bei der
Erkrankung senkt, obwohl dies durch
kontrollierte prospektive Studien besttigt
werden muss. Eine effektive antiinflam-
matorische Therapie der Colitis ulcerosa
ist vermutlich jedoch von zentraler Be-
deutung, um das Tumorwachstum bei
dieser Erkrankung zu verhindern. Hier-
durch wird der Schwelbrand einer chro-
nisch aktiven Colitis ulcerosa unterdriickt
und die Entziindungs-Tumor-Sequenz
unterbrochen. In Ubereinstimmung mit
dieser Hypothese haben einige Studien
einen chemoprophylaktischen Effekt von
5-ASA-haltigen Préaparaten gezeigt, ob-
wohl dies in einigen neueren Studien
nicht beobachtet werden konnte. Bei Co-
litis ulcerosa mit gleichzeitiger PSC kann
nach der DGVS-Leitlinie Ursodesoxy-
cholséure zur CaC-Prophylaxe eingesetzt
werden [14]. Ferner zeigte eine kiirzlich
publizierte prospektive franzosische Stu-
die einen protektiven Effekt von Thiopu-
rinen (Azathioprin, 6-Mercaptopurin) auf
die Tumorentstehung bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (Patien-
ten mit >10 Jahre Krankheitsdauer, >50%
der Kolonoberfliche betroffen; [15]).
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Das CaC bei der Colitis ulcerosa entsteht
charakteristischerweise tiber Vorstufen,
die sich von der klassischen Adenom-
Karzinom-Sequenz beim sporadischen
kolorektalen Karzinom unterscheiden.
Hierbei treten intraepitheliale Neoplasien
(IEN) als Krebsvorstufen auf, die in nied-
riggradige und hochgradige IEN unter-
teilt werden kénnen. Aus makroskopisch
normaler Schleimhaut kénnen sich nied-
riggradige IEN bilden, die sich dann {iber
hochgradige IEN zu CaC entwickeln. Al-
lerdings wurden auch Fille beschrieben,
bei denen niedriggradige IEN scheinbar
direkt in CaC iibergegangen sind.

Bei der Endoskopie ist zudem auffal-
lend, dass sich das Wachstum der IEN bei
Colitis ulcerosa von dem von polypoiden
Adenomen unterscheidet, da die IEN-La-
sionen oftmals flach und teilweise auch
multifokal auftreten. Die meisten IEN bei
der Colitis ulcerosa findet man im Rek-
tum und Sigmabereich; es treten jedoch
auch Lisionen im Colon transversum,
Colon ascendens und Coecum auf, sodass
im gesamten Kolon IEN entstehen kén-
nen. Diese Beobachtung impliziert eine
Feldkarzinogenese im Kolon, die durch
die chronische mukosale Entziindung bei
Colitis ulcerosa induziert wird.

Die makroskopischen Unterschie-
de im Tumorwachstum zwischen Vor-
lauferldsionen bei der Colitis ulcerosa
und dem sporadischen Kolonkarzinom
lassen wesentliche Unterschiede in der
molekularen Pathogenese und Genetik
dieser Lasionen vermuten. In der Tat ha-
ben Studien der letzten Jahre herausge-
arbeitet, dass sich genetische Verande-
rungen beim CaC in einem anderen Zeit-
verlauf als beim sporadischen kolorekta-
len Karzinom einstellen. So finden sich
bei der Colitis ulcerosa chronische, epi-
theliale Reparaturmechanismen und eine
Ansammlung von reaktiven Sauerstoff-
metaboliten bereits vor der Entwicklung
von makroskopisch sichtbaren IEN. Zu-
dem sind vielfach bei der Colitis ulcerosa
bereits bei niedriggradigen IEN Mutatio-
nen des p53-Tumorsuppressorgens zu be-
obachten, die sich erst relativ spdt in der
Adenom-Karzinom-Sequenz des sporadi-
schen Kolonkarzinoms entwickeln. Kiirz-
lich konnte gezeigt werden, dass eine In-

aktivierung von p53 in Epithelzellen die
Aggressivitit von experimentellen Darm-
tumoren deutlich erhoht, die dann eine
hohere Eindringtiefe in die Darmwand
sowie Metastasen aufweisen [16]. Somit
konnte die frithe p53-Mutation in der Pa-
thogenese des CaC das meist aggressive
Wachstum dieser Tumoren mit erklaren,
die oftmals frith lymphogen, hamatogen
und per continuitatem metastasieren.
Auch sind im Vergleich zum sporadischen
kolorektalen Karzinom CaC-Tumore héu-
figer muzindse Adenokarzinome und Sie-
gelringzellkarzinome. Das Durchschnitts-
alter der CaC-Patienten ist zudem nied-
riger als beim sporadischen kolorektalen
Karzinom, sodass diese relativ jungen Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa ein erhdhtes
Risiko haben, aggressive Kolonkarzinome
zu entwickeln.

Neben p53-Mutationen sind Veridnde-
rungen der DNA-Reparaturgene in nied-
riggradigen IEN bei der Colitis ulcerosa
beschrieben worden. Bei hochgradi-
gen IEN treten zudem oftmals Mutatio-
nen des K-ras-Protoonkogens auf, die die
Zellproliferation weiter beschleunigen.
Ferner sind Aktivierungen der Transkrip-
tionsfaktoren NF-kB und STAT3 nachzu-
weisen, die den programmierten Zelltod
(Apoptose) der Epithelzellen hemmen,
ihr Uberleben begiinstigen und Zellpro-
liferation induzieren. In experimentellen
Mausmodellen des CaC konnte die funk-
tionelle Bedeutung dieser Transkriptions-
faktoren ebenfalls belegt werden. Hierbei
fithrte eine Hemmung von NF-kB oder
STAT3-Aktivierung in Epithelzellen zu
einer deutlichen Suppression des Tumor-
wachstums [17, 18, 19].

Im Gegensatz zu den Vorlauferlisio-
nen beim sporadischen kolorektalen Kar-
zinom treten APC-Mutationen beim CaC
deutlich spater auf, wenn sich bereits ma-
nifeste Karzinome entwickelt haben. Da-
gegen findet man bei beiden Tumorentita-
ten oftmals chromosomale Instabilitdten
und Mikrosatelliteninstabilititen sowie
DNA-Hypermethylierung. Zusammen-
fassend ist die Tumorbiologie beim CaC
im Vergleich zum sporadischen kolorek-
talen Karzinom trotz einiger Gemeinsam-
keiten deutlich unterschiedlich, was zum
oftmals aggressiveren Verhalten der CaC
beitragt.



Zusammenfassung - Abstract

Immunologische Studien konnten zei-
gen, dass im CaC-Modell T-Lymphozy-
ten das Wachstum von Tumoren bei ul-
zerierender Darmentziindung signifikant
fordern [17]. Die T-Zellen werden offen-
bar durch Produkte der kommensalen
Darmflora aktiviert [20]. Hierbei produ-
zieren die T-Zellen Wachstumsfaktoren
wie das Zytokin Interleukin-6, die direkt
die Proliferation und das Wachstum von
Darmtumoren induzierten. Eine Blocka-
de der Interleukin-6-Signaltransduktion
hemmte das Tumorwachstum, wodurch
sich ein neuer Therapieansatz fiir Kolitis-
assoziierte Neoplasien ergibt. Diese Be-
funde belegen eine zentrale Verbindung
zwischen aktivierten T-Zellen bei Darm-
entziindung und dem Tumorwachstum
und machen verstandlich, wie eine chro-
nische Darmentziindung das Tumor-
wachstum auf molekularer Ebene fordert.
Auch andere Zellen im Tumorstroma pro-
duzieren Wachstumsfaktoren beim CaC.
So konnte beispielsweise kiirzlich gezeigt
werden, dass Tumor-assoziierte Fibroblas-
ten beim CaC-Modell, aber nicht im Mo-
dell des sporadischen kolorektalen Karzi-
noms den Mediator Epiregulin produzie-
ren und hierdurch Tumorwachstum indu-
zieren. Ahnliche Befunde wurden bei Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa erhoben [21].
Es scheint daher spezifische Wachstums-
faktoren fiir das CaC zu geben, die die be-
sonderen Eigenschaften und das Wachs-
tumsverhalten der Kolitis-assoziierten
Neoplasien erklaren.

Endoskopische Detektion
des Kolitis-assoziierten
Kolonkarzinoms

Risikopatienten mit Colitis ulcerosa be-
diirfen einer regelmifligen endoskopi-
schen Uberwachung. Die aktuelle Leit-
linie der DGVS [14] empfiehlt hierzu
eine Kontrollkoloskopie zur Einordnung
des Befallsmusters nach 8 Jahren Krank-
heitsdauer. Bei ausgedehnter Kolitis sol-
len dann ab dem 8. Jahr, bei Linksseiten-
kolitis ab dem 15. Jahr nach Erstmanifes-
tation Uberwachungskoloskopien 1- bis
2-mal jahrlich erfolgen.

Das flache Tumorwachstum der IEN
stellt fiir den Endoskopiker eine grofie
Herausforderung dar, da sich diese Ver-
anderungen oftmals der Darstellung in

der konventionellen Weifilichtendosko-
pie entziehen. Die Leitlinie empfiehlt da-
her neben der gezielten Biopsie auffilli-
ger Lisionen die Durchfithrung von min-
destens 4 Zufallsbiopsien alle 10 cm. Dies
fithrt dazu, dass man pro Uberwachungs-
koloskopie bei der Colitis ulcerosa ca. 40
bis 50 Biopsien benétigt, was in der Re-
gel aulerhalb von Studien nur schwer
praktikabel ist. Es wurde daher inten-
siv nach Alternativen zur Weifllichten-
doskopie gesucht. Wahrend die Studien
zu Filtertechniken und virtuellen Férbe-
techniken bisher eher enttduschende Er-
gebnisse geliefert haben, konnte eine we-
sentliche Verbesserung mit der Chromo-
endoskopie mittels Indigokarmin oder
Methylenblau erreicht werden. Hierbei
fihren diese blauen Farbstoffe nach Auf-
sprithen auf die Darmoberfliche zu einer
spezifischen Anfirbung flacher Lasionen
bei der Colitis ulcerosa. Mehrere grofle
prospektiv randomisierte Studien haben
den Nachweis erbracht, dass eine Chro-
moendoskopie mit gezielten Biopsien zu
einer ca. 4-fach hoheren IEN-Detektions-
rate als die WeifSlichtendoskopie mit Zu-
fallsbiopsien fithrt [22, 23]. Zudem kén-
nen durch diese Technik Biopsien gespart
werden, da keine IEN auflerhalb von ma-
kroskopisch angefarbten Lédsionen ge-
funden wurden. Diese wichtige Innova-
tion hat dazu gefiihrt, dass in der aktuel-
len DGVS-Leitlinie die Chromoendosko-
pie mit gezielten Biopsien als Alternative
zur WeifSlichtendoskopie mit Zufallsbiop-
sien aufgefithrt ist. Die Durchfithrung
der Chromoendoskopie ist in @ Info-
box 1 dargestellt. Insbesondere eine gute
Darmvorbereitung ist hierfiir essenziell,
ebenso wie eine angemessene Dosierung
der Farbstoffe. So wird beispielsweise Me-
thylenblau im Kolon in einer Konzentra-
tion von nur 0,1% eingesetzt, da es sonst
zu einer massiven unspezifischen Blau-
farbung des Darmes kommt. Dies unter-
scheidet sich deutlich von der iiblichen
Konzentration im oberen Gastrointesti-
naltrakt (0,5-1%).

Konsequenzen aus den
pathologischen Befunden und
Entscheidung zur Kolektomie

Die Analyse der bei der Uberwachungs-
endoskopie gewonnenen Darmbiopsien
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Von der Entziindung zum
Karzinom. Kolorektaler
Schwelbrand einer chronisch
aktiven Colitis ulcerosa

Zusammenfassung

Das Risiko fiir Kolitis-assoziierte Neoplasien
und Darmkrebs ist bei Patienten mit Colitis
ulcerosa erhoht. Hierbei ist offenbar die mu-
kosale Entzlindung der Schrittmacher der
Karzinogenese und steuert das Tumorwachs-
tum. Die Neoplasien unterscheiden sich ge-
netisch und molekular von sporadischen
Neoplasien. Kolitisneoplasien wachsen oft
flach im Schleimhautniveau und multifokal.
Spezielle endoskopische Techniken wie die
Chromoendoskopie verbessern die Detektion
dieser flachen Lésionen. Eine effektive antiin-
flammatorische Therapie der Colitis ulcerosa
kann wahrscheinlich das Krebsrisiko senken.

Schliisselworter
Neoplasien - Darmkrebs - Karzinogenese -
Mukosale Entziindung - Chromoendoskopie

From inflammation

to cancer. A colorectal
smoldering fire of chronic,
active ulcerative colitis

Abstract

The risk for colitis-associated neoplasias and
colorectal cancer is significantly increased in
patients with ulcerative colitis. Studies in re-
cent years have highlighted that mucosal in-
flammation is the key trigger of tumor de-
velopment and growth. However, neoplasias
demonstrate genetic and molecular differ-
ences as compared to sporadic neoplasias. In
particular, colitis-associated neoplasias grow
flat and are frequently multifocal. Endoscopic
techniques such as chromoendoscopy mark-
edly improve the detection of such flat neo-
plasias. An effective anti-inflammatory ther-
apy of ulcerative colitis is likely to reduce the
risk for development of colitis-associated
neoplasias.

Keywords

Neoplasms - Colorectal cancer -
Carcinogenesis - Mucosal inflammation -
Chromoendoscopy
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Keine IEN

Fragliche [EN

Weitere
Uberwachungs-
koloskopien
jahrlich

Endoskopische
Kontrolle (3 Mo.)

Niedriggradige Hochgradige IEN
IEN Karzinom

Proktokolektomie
(rel. Indikation)
oder
endoskopische
Kontrolle (3 Mo.)

Operation

Proktokolektomie

Abb. 1 A Vorgehen beim Nachweis von intraepithelialen Neoplasien (IEN) bei der Colitis ulcerosa.

Mo. Monate

durch den Pathologen ist fiir die weite-
re Therapieempfehlung entscheidend
(8 Abb. 1). Wichtig ist, dass die Biop-
sien in einem moglichst entziindungs-
freien Darm gewonnen werden, da sonst
leicht falsch positive Befunde beziiglich
des Vorhandenseins von IEN erhoben
werden konnen. Werden durch den Pa-
thologen keine IENs nachgewiesen, kann
die weitere Uberwachungsstrategie des
Patienten nach DGVS-Leitlinie in jéhrli-
chen Absténden erfolgen. Dagegen wird
beim Nachweis einer IEN eine unabhén-
gige Zweitbeurteilung durch einen wei-
teren Pathologen empfohlen. Dies er-
scheint wichtig, da die k-Werte fiir das
Ubereinstimmen pathologischer IEN-
Befunde bei Colitis ulcerosa relativ ge-
ring sind und das Vorhandensein von
IEN fiir das weitere Management des Pa-
tienten unter Umstidnden gravierende
Konsequenzen (inklusive Proktokolekto-
mie) hat. Liegt dagegen nur eine fragliche
IEN vor, wird eine kurzfristige endoskopi-
sche Kontrolle mit erneuten Biopsien ggf.
nach Intensivierung der antiinflammato-
rischen Therapie innerhalb von 3 Mona-
ten gefordert. Wird dagegen eine eindeu-
tige hochgradige IEN oder sogar ein CaC
diagnostiziert, besteht eine Indikation
zur Durchfithrung einer Proktokolekto-
mie. Beim Nachweis einer ,,adenoma-like
mass“ (ALM) wird eine endoskopische
oder operative Entfernung der Lasion
empfohlen, sofern sich im iibrigen Kolon
keine IEN nachweisen lassen.

Umstritten ist das Vorgehen bei nied-
riggradigen IEN bei Colitis ulcerosa.
Wihrend einige Studien ein relativ ho-
hes Entartungsrisiko vermuten lassen,
fanden andere Studien kein derart deut-
lich erhohtes Risiko [24-27]. Einige Stu-
dien haben niedriggradige IEN auch als
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potenzielle Indikatorldsionen fiir syn-
chrone Karzinome identifiziert und eine
relativ hohe Karzinomhaufigkeit in Ope-
rationspraparaten gefunden, wenn eine
Kolektomie aufgrund einer niedriggradi-
gen IEN bei Colitis ulcerosa erfolgte; die
Datenlage ist jedoch auch hier nicht ein-
deutig [28]. Die Leitlinien empfehlen da-
her nach Aufkldrung des Patienten eine
Proktokolektomie (relative Operations-
indikation) oder alternativ eine endosko-
pisch bioptische Kontrolle innerhalb von
3 Monaten mit nachfolgender engmaschi-
ger Uberwachung des Patienten.

)) Beim Nachweis einer
intraepithelialen Neoplasie wird
eine Zweitbeurteilung empfohlen

Weitere Punkte konnen in die Diskus-
sion zwischen Gastroenterologen, Chir-
urgen und Patienten beziiglich des wei-
teren Vorgehens einflieflen, inklusive Al-
ter des Patienten, Begleiterkrankungen,
Entziindungsaktivitit der Erkrankung im
Zeitverlauf und die weitere Familien- und
Berufsplanung. Auch hat eine kiirzlich er-
schienene Studie beobachtet, dass distale,
niedriggradige IEN héufiger eine Progres-
sion zu hochgradigen IEN oder CaC zei-
gen als proximale IEN-Lisionen im Ko-
lon bei Colitis ulcerosa [29], sodass erste-
re Patienten moglicherweise eher operiert
werden sollten. Auch zeigte eine weitere
neuere Studie, dass die Entartungswahr-
scheinlichkeit fiir niedriggradige IEN bei
Colitis ulcerosa erhoht ist, wenn der Pa-
tient gleichzeitig eine PSC hat [30]. In
jedem Fall sollte jedoch eine enge inter-
disziplindre Abstimmung erfolgen, um
das bestmogliche Vorgehen fiir den ein-
zelnen Patienten zu besprechen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Colitis ulcerosa ist das Risiko fiir
das Kolitis-assoziierte Kolonkarzi-
nom erhoht. Die Tumoren wachsen
oft flach im Schleimhautniveau und
multifokal.

== Kolitis-assoziierte Neoplasien weisen
eine unterschiedliche Tumorbiologie
zu sporadischen Neoplasien auf und
neigen zu friiher Metastasierung.

= Die endoskopische Uberwachung von
Risikopatienten ist wichtig, um Neo-
plasien bei Colitis ulcerosa friihzeitig
zu entdecken. Hierbei hat in den letz-
ten Jahren insbesondere die Chromo-
endoskopie mit gezielten Biopsien zu
einer wesentlich verbesserten Detek-
tionsrate gefiihrt.

== BeiVerdacht auf IEN in der Biopsie
sollte eine pathologische Zweitmei-
nung eingeholt werden. Der Nach-
weis von hochgradigen IEN oder
eines Karzinoms sind Indikationen
zur Durchfiihrung einer Proktokolek-
tomie. Das Vorgehen bei niedriggra-
digen IEN ist umstritten und bedarf
einer engen Abstimmung von Gastro-
enterologen, Chirurgen und Patho-
logen sowie einer ausfiihrlichen Be-
fundbesprechung mit dem Patienten.
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Alter, Arbeit, Gesundheit und
Erwerbsteilhabe

Das steigende Alter der Erwerbsbevoélke-
rung stellt die Arbeitsmarktakteure vor die
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heit und Erwerbsteilhabe in Deutschland
== Selbstberichteter allgemeiner Gesund-
heitszustand nach Beruf und Alter in der
Erwerbsbevolkerung
== Alter, Berufsgruppen und psychisches
Wohlbefinden
== Arbeitsunfahigkeit durch haufige
Muskel-Skelett- und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen
== Chronisch Kranke im Erwerbsleben
== Risiken fiir eine Erwerbsminderung bei
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