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Die Endometriose ist ein äußerst
pleiomorphes Krankheitsbild (36) –
nicht nur im Hinblick auf die ver-
schiedenen Ausbreitungsformen, son-
dern auch in Bezug auf das individuell
unterschiedliche Beschwerdebild:

■ Manche Frauen sind fertil und
asymptomatisch (43, 44). In diesen
Fällen wird die meist nur minimale
oder bereits in Form von Narben ab-
geklungene Endometriose z.B. nur
anlässlich einer Tubensterilisation
oder einer späteren Hysterektomie
entdeckt. 

■ Bei anderen, häufig ebenfalls be-
schwerdefreien Frauen wird die Endo-
metriose im Rahmen einer Sterili-
tätsabklärung diagnostiziert und
dann, auch bei nur geringer Ausprä-
gung, für die bestehende Sterilität
verantwortlich gemacht. 

■ Wieder andere leiden unter erheb-
lichen Beschwerden, die von der
schweren Dysmenorrhoe über Koha-
bitationsbeschwerden bis zum tiefen
pelvinen Dauerschmerz reichen. 

Die Hormonabhängigkeit dieser Er-
krankung steht außer Frage, da sie
erst mit beginnender Geschlechtsrei-
fe auftritt und ein physiologischer
oder therapeutisch herbeigeführter
Abfall ovarieller Hormone Remissio-
nen bewirken kann.

Für die Frau mit Beschwerden
und/oder endometriosebedingter
Sterilität bedeutet die Diagnose
nicht selten einen erheblichen Ein-
schnitt in Lebensführung und -pla-
nung: Sie wird erfahren, dass ihr Kin-
derwunsch wahrscheinlich nicht auf
natürliche Weise in Erfüllung gehen
kann (11) und ihre Beschwerden,
wenn sie nicht zu ertragen sind, 
einer andauernden oder intermit-
tierenden Behandlung bedürfen oder
eventuell zu eingreifenden opera-
tiven Maßnahmen zwingen. Nicht zu-
letzt die vielen Selbsthilfegrup-
pen sind Ausdruck der weiten Ver-
breitung dieser Erkrankung und un-
seres bisher ungenügenden Wissens
über ihr Wesen und der noch immer
unbefriedigenden Behandlungsmög-
lichkeiten.

Historische Aspekte

Im deutschen Schrifttum wurden
Adenomyose und Endometriose lan-
ge als eine pathogenetische Einheit
angesehen, wobei der Unterschied im
Wesentlichen nur in der Lokalisation
der ektopen endometrialen Prolifera-
tionen gesehen wurde (42). Die Be-
griffe Endometriosis genitalis inter-
na und externa spiegeln diese Auf-
fassung wieder, und in deutschen
Lehr- und Handbuchartikeln werden
beide Krankheitsbilder in der Regel
gemeinsam abgehandelt (22). 

Ganz anders ist die Situation im an-
gloamerikanischen Schrifttum: Wenn
auch auf die häufige Beziehung zwi-
schen Endometriose und Adenomyo-
se hingewiesen wird (3, 14, 55), so
hat sich doch zunehmend durchge-
setzt, die pelvine Endometriose als
ein gegenüber der Adenomyose ei-
genständiges Krankheitsbild zu be-
trachten (57). 

Vermutlich als Abschluss sich durch-
setzender Auffassungen hatte Ridley
(57) in einer umfassenden Übersicht
vorgeschlagen, die Begriffe „interne“
und „externe“ Endometriose aufzu-
geben. Der Einfachheit halber sollte
„externe Endometriose“ durch „Endo-
metriose“ und „interne Endometrio-
se“ durch „Adenomyose“ ersetzt wer-
den. So würden ektope endometriale
Herde außerhalb und innerhalb des
Myometriums unterschieden. Konse-
quenterweise wäre dann ein Endo-
metriom ein isolierter Endometrio-
seknoten, bestehend aus endometri-
alen Drüsen und Stroma, Bindegewe-
be und glatter Muskulatur, und ein
Adenomyom ein gleichartig zusam-
mengesetzter Herd innerhalb der Ge-
bärmutterwand. Mit der histologi-
schen Zusammensetzung der Herde
griff Ridley auf Cullen (12) zurück,
der in einer systematischen Aufar-
beitung das Auftreten solcher Herde
als Adenomyome im Uterus, den Ova-
rien, den uterinen Ligamenten, in
Blasen- und Darmwand, im Douglas-
Raum und rektozervikal beschrieb. 

Unterschiedliche klinische Erschei-
nungsformen der pelvinen Endome-
triose führten in der letzten Zeit zur
Unterscheidung in oberflächliche und
tief infiltrierende Endometriose
(deeply infiltrating endometriosis).

FORSCHUNG

Neue Aspekte zur Pathogenese 
von Endometriose und Adenomyose
G. Leyendecker, M. Herbertz, G. Kunz

Seitdem das Krankheitsbild der Endometriose etwa Mitte des 
19. Jahrhunderts in der wissenschaftlichen Literatur erstmals
beschrieben wurde, ist es – nicht zuletzt wegen seiner klinischen
Bedeutung – in unserem Fach Gegenstand intensiver Forschung.
Doch ließen die bisherigen Theorien zur Pathogenese viele Fra-
gen offen, und bislang konnte keine erfolgreiche Therapie darauf
begründet werden. Im Folgenden wird eine neue Theorie vorge-
stellt, die von einer Auto-Traumatisierung des Uterus ausgeht. 
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Typisch für die oberflächliche Endo-
metriose waren Herde, wie sie z.B. in
den Fossae ovaricae oder am Blasen-
peritoneum gefunden werden, wäh-
rend die Lokalisation tief infiltrieren-
der Endometrioseherde im Wesent-
lichen der Beschreibung extrauteriner
Adenomyome Cullens entsprach. Zu-
mindest für die oberflächlichen Endo-
metrioseherde setzte sich aufgrund
lichtmikroskopischer Untersuchungen
die Auffassung durch, dass sie ledig-
lich aus endometrialen Drüsen und
endometrialem Stroma bestünden
(10, 48). Damit war mit dem angeb-
lichen Fehlen von Muskelgewebe in
Endometrioseherden ein weiteres
prinzipielles Unterscheidungskrite-
rium zwischen Endometriose und Ade-
nomyose hinzugetreten. 

Diese histologische Trennung von
Endometriose und Adenomyose wur-
de durch die neueren Untersuchun-
gen von Anaf und Mitarbeitern (1)
als falsch erkannt. Immunhistoche-
misch konnte der Nachweis erbracht
werden, dass unterschiedslos alle
untersuchten Endometrioseherde pe-
ristromale glatte Muskulatur ent-
halten. 

Theorien der Pathogenese

Eigentlicher Hintergrund der zunächst
mit den unterschiedlichen Lokalisie-
rungen begründeten Trennung von
Adenomyose und Endometriose bei
weitgehend gleicher Pathomorpholo-
gie der ektopen Läsionen waren zwei-
felsohne die beiden vorherrschenden
Theorien der Endometriose-Entste-
hung, die den Ort der Pathogenese in
den Bauchraum verlegten: die Meta-
plasietheorie und die Theorie der Ver-
schleppung durch retrograde Mens-
truation.

Die Metaplasietheorie
Nach der Metaplasietheorie soll plu-
ripotentes Zölomepithel aus dem Be-
reich der Urogenitalfalte unter be-
stimmten Bedingungen auch beim
Erwachsenen die Fähigkeit besitzen,
sich in Müller’sches Gangepithel aus-
zudifferenzieren und Endometriose-

herde zu bilden. Diese Theorie wird
dem damaligen Nestor der deutschen
Gynäkopathologie, Robert Meyer, zu-
geschrieben. In seiner immer wieder
zitierten Arbeit stellt er lediglich la-
pidar fest, dass „… Serosaepithel
nicht nur im Uterus, sondern allge-
mein die Fähigkeit, heterotope Epi-
thelwucherungen einzugehen, habe
und hiervon insbesondere in den rec-
tocervikalen und rectovaginalen Wu-
cherungen oft Gebrauch mache“
(42). Dies war damals offenbar eine
gängige und nicht in Frage gestellte
Ansicht. Robert Meyer hat ihr – an-
ders als z.B. später Gruenwald (17) –
nie dogmatischen Charakter verlie-
hen und sie nie gegenüber anderen
plausiblen Theorien verteidigt (57). 

In der Tat gibt es für diese Theorie
keinerlei experimentellen Beleg (57).
Schwere Endometriosen bei Gynatre-
sie und fehlendem Uterus (Mayer-
Rockitansky-Müller-Hauser-Syndrom)
sowie Endometriose bei mit hohen
Dosen Östradiol behandelten Män-
nern mit Prostatakarzinom werden
als Beweis für die Richtigkeit der
Metaplasietheorie herangezogen.
Dies sind klassische Beispiele un-
überprüfter Zitate, denn in keinem
Fall von Endometriose beim oben ge-
nannten Syndrom ist im Operations-
situs das komplette Fehlen parame-
sonephrischer Strukturen nachgewie-
sen worden. Die angebliche Endome-
triose bei Fällen von Prostata-
karzinom betrifft nicht das Perito-
neum als Ort einer möglichen Meta-
plasie, sondern in der Regel endo-
metroides Gewebe im Karzinom
selbst bzw. in Metastasen, was durch-
aus mit dem Utriculus prostaticus im
Zusammenhang stehen könnte. 

Die Theorie der Verschleppung
durch retrograde Menstruation
Nach der von Sampson entwickelten
Theorie der Verschleppung durch ret-
rograde Menstruation gelangen nor-
male Endometriumzellen oder Frag-
mente des eutopen Endometriums,
also desquamierte Funktionalis, in
den Peritonealraum, wo sie implan-
tieren und sich zu Endometrioseher-

den entwickeln (59). Diese Theorie
wird u.a. dadurch gestützt, dass wäh-
rend des Zyklus kultivierbare und mit-
hin vermutlich implantierfähige En-
dometriumzellen in der Peritoneal-
höhle nachgewiesen werden (25, 26).
Während jedoch die retrograde Mens-
truation ein physiologisches Phäno-
men ist (4, 18), tritt die Endometrio-
se bei weitem nicht bei allen Frauen
mit retrograder Menstruation auf. 

Zur Erklärung dieser Diskrepanz zwi-
schen Theorie und Befund wurde
eine vermehrte retrograde Menstru-
ation bei Frauen mit Endometriose
angenommen, indem die Menstrua-
tion insgesamt stärker sei oder durch
Behinderung des orthograden Ab-
flusses mehr Menstrualblut und mit-
hin mehr Zellen in den Bauchraum
gelangten. Ein weiterer Erklärungs-
versuch bestand darin, bei Frauen
mit Endometriose im Peritonealraum
besondere Verhältnisse, z.B. eine de-
fekte Immunabwehr, zu postulieren
(32, 34, 35, 47, 49). Im Rahmen die-
ser Untersuchungen wurden Endo-
metrioseherde und das peritoneale
Milieu intensiver Forschung unterzo-
gen, die zu vertieften Einsichten in
die zelluläre Pathomorphologie und
Pathobiochemie führte. Dazu ge-
hören Einblicke in die Bedeutung
von immunkompetenten Zellen, 
Zytokinen, Enzymen und Wachs-
tumsfaktoren wie z.B. Matrix-Metal-
loproteinasen und endothelialer
Wachstumsfaktoren wie VEGF für 
die Transplantations-, Infiltrations-,
Wachstums- und lokalen Entzün-
dungsprozesse (32, 47, 61, 62).

Ein weiterer Schwerpunkt langjähri-
ger Forschung gilt bis heute der Fra-
ge, ob eutopes Endometrium, als
Grundvoraussetzung der Sampson’-
schen Theorie, überhaupt transplan-
tiert werden kann. In der Tat konnte
mit verschiedenen experimentellen
Modellen nachgewiesen werden, dass
durch transzervikale Biopsie oder aus
dem Menstrualblut gewonnene endo-
metriale Gewebsfragmente die Fähig-
keit zur Implantation und zum infil-
trativen Wachstum auf Peritoneum



oder experimentellen Ersatzmembra-
nen wie Allantois oder Amnion besit-
zen (23, 24, 39, 60, 67). Hierbei zeig-
te sich, dass Endometrium aus der
Proliferations- und Sekretionsphase
dieses Potential besitzt (39, 67). Es
wurde aber nicht überprüft, welcher
endometrialen Schicht das transplan-
tierfähige Gewebe entstammte.

Eine weitere Komplizierung der „The-
orienlage“ wurde von Nisolle und
Donnez (49) verursacht. Nach ihrer
Auffassung entsteht das ovarielle
Endometriom durch Metaplasie, die
Endometriose durch retrograde Men-
struation, und die rekto-zervikale
Endometriose sei auf „Müller-Gang-
Reste“ zurückzuführen.

Brosens und Brosens (7) unterschei-
den zwischen Endometriose und Ade-
nomyose. Endometrioseherde, u.a.
auch die in ovariellen Endometrio-
men, seien charakterisiert durch ihre
Hormonabhängigkeit und daher die
Folge retrograder Menstruation. Der
Adenomyose fehle diese Hormonab-
hängigkeit. Diese sei eine Erkrankung
der „Junktionalzone“ (6) bzw. des
Überganges zwischen endometrialem
Stroma und subendometrialem Myo-
metrium. Die „tief infiltrierende
Endometriose“, d.h. die extramyo-
metralen knotigen Herde im Sinne
Cullens, sei nicht als Progression
oberflächlicher Endometrioseherde
aufzufassen, sondern stelle eine Ade-
nomyose dar (7). Allerdings wird of-
fen gelassen, wie eine Erkrankung
des endometrial-myometralen Über-
ganges ektope Herde außerhalb des
Uterus entwickeln kann.

Eine ganz wesentliche Schwäche der
auf das Peritoneum ausgerichteten
Theorien der Endometriose-Entste-
hung ist deren Unfähigkeit, die Per-
sistenz einer Endometriose-assoziier-
ten Sterilität bzw. Subfertilität im
Falle einer nur minimalen oder mo-
deraten Endometriose trotz Eradika-
tion der Herde zu erklären. Konse-
quenterweise wurde diese Sterilität
von einigen Autoren als idiopathisch
angesehen. 

Grundlagen einer 
neuen Theorie

Unsere Hypothese bestand darin,
Endometriose und Sterilität als zwei
verschiedene Phänotypen einer bis
dato nicht identifizierten Grunder-
krankung bzw. Funktionsstörung zu
betrachten (34). Resultate anderer
Arbeitsgruppen und zunehmend ei-
gene Forschungsergebnisse führten
dazu, die Grunderkrankung dem Ute-
rus zuzuordnen und schließlich die
Endometriose und Adenomyose als
eine Einheit mit gemeinsamer Patho-
genese anzusehen. Mehrere Beob-
achtungen unterstützen diese Auf-
fassung: 

■ Das eutope Endometrium von Frau-
en mit Endometriose weist Verände-
rungen auf, die im Endometrium ge-

sunder Frauen nicht gefunden wer-
den. Diese Veränderungen umfassen
u.a. Zeichen einer verstärkten Ent-
zündungsantwort wie die erhöhte Ex-
pression von Hitzeschockproteinen
und chemotaktischem Protein für
Monozyten (MCP-1) (21, 53) und die
verstärkte Besiedlung mit Makropha-
gen (33), Zeichen einer verstärkten
Proliferation (66) sowie Zeichen ei-
ner verstärkten biochemischen und
enzymatischen Aktivität wie die er-
höhte Expression von P450-Aromata-
se (50, 51) und Matrix-Metallopro-
teinasen (9, 62).

■ Sterile Frauen mit Endometriose
zeigen eine signifikant erhöhte peri-
staltische Aktivität des Uterus im Ver-
gleich zu Frauen ohne Endometriose
(s. Abb. 1). Diese Hyperperistaltik
geht in der Zyklusmitte in eine Dys-
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Abb. 1: Uterine Peristaltik bei Frauen ohne und Sterilitätspatientinnen mit Endometriose.
Dargestellt sind die verschiedenen Typen der uterinen Peristaltik sowie ihre Kontraktions-
frequenz während der verschiedenen Zyklusphasen.

Uterine Peristaltik bei gesunden Frauen 
und Endometriosepatientinnen



peristaltik über, die zu einem Zu-
sammenbruch des gerichteten Sper-
mientransportes führt (27, 31, 34).
Darüber hinaus ist der intrauterine
Druck bei diesen  Frauen gegenüber
der Norm erhöht (8, 40).

■ Durch Vaginalsonographie und
Magnetresonanztomographie lässt
sich nachweisen, dass eine Endome-
triose signifikant mit einer Adeno-
myose assoziiert ist (s. Abb. 2). Die
Tiefe der adenomyotischen Infiltra-
tion korreliert mit dem Alter der Pa-
tientin und der Dauer der Anamnese
der Endometriose (30, 35; Kunz, G.,
Beil, M., Huppert, P., Leyendecker,
G., in Vorbereitung).

■ In der immunhistochemischen Ex-
pression der Östradiol- und Proges-
teronrezeptoren sowie der P450-Aro-

matase verhalten sich Endometriose-
und Adenomyoseherde mit allen ih-
ren drei Komponenten – dem glandu-
lären Epithel, dem glandulären Stro-
ma und der peristromalen Muskulatur
– wie das eutope basale Endometrium
und das subendometriale Myometrium
(Archimyometrium) (38). 

■ Während in der späten Sekretions-
phase die Funktionalis und die Spon-
giosa unter dem Einfluss von Proges-
teron ihre Östradiol- und Proges-
teron-Rezeptoren und P450-Aroma-
tase-Expression verlieren, bleibt
deren Expression in der Basalis wäh-
rend dieser Zyklusphase auf einem
vergleichsweise hohen Niveau und
steigt sogar zur Menstruation hin
noch an (38; Leyendecker, G., Her-
bertz, M., Kunz, G., Mall, G., in Vor-
bereitung). Dieser immunhistochemi-

sche Unterschied erwies sich als die
methodische Grundlage, um während
der Menstruation zwischen Funktio-
nalis und Basalis unterscheiden zu
können (s. Abb. 3, 4). Gewebsfrag-
mente der Funktionalis und der Spon-
giosa sind immunhistochemisch ne-
gativ und solche der Basalis positiv
im Hinblick auf die genannten Para-
meter. Bei Untersuchung von Men-
strualblut zeigte sich, dass immun-
histochemisch positive Fragmente,
d.h. Fragmente der Basalis, signifi-
kant häufiger bei Frauen mit Endo-
metriose desquamiert werden als bei
gesunden Frauen (38) (s. Abb. 5 auf
S. 301, Tab. 1 auf S. 302). 

Erstaunlicherweise ist die Basalis
kaum Gegenstand der gynäkologi-
schen Forschung. Entsprechend dürf-
tig ist das Wissen über die ihr inne-
wohnenden regulatorischen Vorgän-
ge (54). Diese endometriale Schicht
ist ein hochaktives Gewebe, dessen
mitotische Aktivität zum Ende des
Zyklus ein Maximum erreicht (54).
Epithel und Stroma der Basalis sind
in allen Zyklusphasen reich an Östra-
diol- und Progesteronrezeptoren, wo-
bei letztere vorwiegend in der A-Iso-
form vorliegen (38), die die prolife-
rative Wirkung von Progesteron ver-
mittelt. Mit der Expression der
P450-Aromatase, die androgene Vor-
stufen aus Nebennierenrinde und
Ovar in Östrogene umwandelt, auch
in der Sekretionsphase (38) ver-
schafft sich die Basalis neben dem
peripheren Östrogen eine eigene zu-
sätzliche Östrogenressource. Dieses
hochaktive Gewebe besitzt somit das
Potential zum Neuaufbau von Funk-
tionalis oder zur Bildung der Dezidua
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Abb. 2: Vaginalsonographie (links) und Magnetresonanztomographie (Mitte) des Uterus einer 36-jährigen Patientin mit Endometriose und
Adenomyose. Es besteht eine primäre Dysmenorrhoe seit der Menarche. Zum Vergleich der vaginalsonographische Befund des Uterus einer
gesunden Frau. Der „Halo“ des Archimyometriums ist völlig intakt (rechts).

Abb. 3: Semiquantitative Darstellung (immuno reactive scores; IRS) der Östradiolrezeptor
(ER)-Expression in Basalis und Funktionalis während des menstruellen Zyklus unter Ein-
schluss der Menstruationsphase (MP). In der Sekretionsphase verliert die Funktionalis die
ER-Expression, während sie in der Basalis weitgehend erhalten bleibt.

Estradiolrezeptor-Expression während 
des Menstruationszyklus
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(5, 54), aber auch – in Form von ver-
schleppten Fragmenten – die Fähig-
keit zur ektopen Implantation und
Proliferation.

Die Auto-Traumatisierung
des Uterus – eine neue 
Theorie der Pathogenese 

Zum Verständnis der neuen Theorie
der Pathogenese von Endometriose
und Adenomyose sowie zum Ver-
ständnis der Zusammensetzung der
ektopen Herde aus Endometrium und
peristromaler Muskulatur sind einige
neue anatomische Erkenntnisse über
Embryogenese, Struktur und Funk-
tion des Uterus vorauszuschicken.

Struktur und Funktion 
der Archimetra
Der Uterus setzt sich aus einer äu-
ßeren Neometra und einer inne-
ren Archimetra zusammen (35, 52) 
(s. Abb. 6 auf S. 302, Tab. 2 auf
S. 303). Die Neometra umfasst die
beiden äußeren muskulären Schich-
ten des Myometriums, das Stratum
supravasculare mit vorwiegend lon-
gitudinalen Muskelfasern und das
Stratum vasculare mit einem Ma-
schenwerk aus irregulär angeordne-
ten kurzen Muskelfasern. Das Stratum
vasculare stellt die muskuläre Haupt-
masse des Uterus dar. 

In der Ontogenese entwickelt sich
die Neometra in der Regel im dritten
Trimester, z.T. aber auch erst post

partum (64) (s. Tab. 3 auf S. 304).
Phylogenetisch erscheint die Neome-
tra, zunächst nur mit ihrer Longitu-
dinalschicht, erstmalig mit dem Auf-
treten von Viviparität bzw. bei der
simultanen Oviposition mit dem
Bedarf erhöhter Expulsionskräfte (35,
52) (s. Tab. 4 auf S. 304). Die Archi-
metra ist phylogenetisch alt (52). Sie
besteht aus dem endometrialen Epi-
thel und Stroma sowie aus der sub-
endometrialen zirkulären Muskulatur.
In der Ontogenese entwickelt sie 
sich im zweiten Trimenon, in ihrer
Anlage aber bereits vor der Fusion
der paramesonephrischen Gänge (64)
(s. Abb. 6 auf S. 302). 

Im Verlauf des zweiten Trimenons
differenziert sich das Mesenchym des
paramesonephrischen Epithels in 
das endometriale Stroma und die
subendometriale Muskulatur, um 
den primordialen Uterus zu bilden 
(s. Abb. 7 unten, S. 303). Werth und

Grusdew (64) haben für diese Mus-
kelschicht, das spätere Stratum sub-
vasculare, wegen seines ontogene-
tisch hohen Alters die Bezeichnung
Archimyometrium vorgeschlagen.
Dies veranlasste uns, die innere Ge-
bärmutter, auch wegen des hohen
phylogenetischen Alters, als Archi-
metra zu bezeichnen. Die ontogene-
tisch und phylogenetisch spät auf-
tretenden äußeren myometranen
Schichten erhielten folglich die 
Bezeichnung Neometra (35, 52). Aus
embryologischer Sicht ist die Archi-
metra paramesonephrischen Ur-
sprungs, d.h. sie entwickelt sich aus
den Müller’schen Gängen, während
sich die Neometra später im Bereich
des Corpus uteri aus dem Mesenchym
der Serosa bildet, also nicht Müller-
’schen Ursprungs ist (64). Zur Ver-
deutlichung für den praktisch täti-
gen Gynäkologen: Die Bandl’sche
Furche ist die untere Begrenzung 
der Neometra, wenn letztere sich 

Abb. 5: Endometriale Gewebsfragmente im Menstrualblut einer Frau ohne (oben) und einer
Sterilitätspatientin mit Endometriose (unten). Das Gewebsfragment der Patientin mit
Endometriose entstammt der Basalis, das der gesunden Frau der Funktionalis.

Abb. 4: Immunhistochemie der Estradiol-
rezeptoren in der späten Sekretionsphase.
Die Basalis ist ER-positiv, während die
Spongiosa und die Funktionalis die Anfärb-
barkeit für ER verloren haben.



bei Aufbringung höchster Gebär-
kräfte über die Archimetra zurück-
zieht. Des weiteren ist die einfache
quere digitale Erweiterung einer 
tiefen uterinen Inzision bei sekun-
därer Sectio ohne Schwierigkeiten
deshalb möglich, weil die zirkulären
Muskelfasern der Archimetra durch
Retraktion der Neometra exponiert
werden (65). 

Während die Neometra im Wesent-
lichen der Aufbringung der Gebär-
kräfte dient und weitgehend der Kon-
trolle durch den Konzeptus unter-
liegt, hat die Archimetra neben der
Sicherstellung der Versorgung des
Konzeptus während der Schwanger-
schaft elementare Funktionen in der
frühesten Phase der Reproduktion 
(s. Tab. 5 auf S. 304). Es handelt sich
um die endometriale Vorbereitung
der Implantation, um die uterine Pe-
ristaltik für die retrograde Menstrua-
tion, den gerichteten Spermientran-
sport und die hohe fundale Implan-
tation des Embryos sowie um die 
uterine Infektabwehr (27, 35). Alle
diese Funktionen unterliegen der
Kontrolle durch das Ovar (27–29, 35,
52). Um diesen Aufgaben zu genü-
gen, wird die Archimetra unter dem
Einfluss ovarieller Steroide während
des Zyklus strukturellen und bioche-
mischen Veränderungen unterworfen
(35). Hierzu gehört auch die zykli-
sche Metaplasie von basalem Stroma
in glatte Muskelfasern und zurück in

Stromazellen im Bereich des endo-
metrial-subendometrialen Übergan-
ges (16).

Dislozierung des 
basalen Endometriums 
Die mittlere Spongiosa stellt die nor-
male Ebene der endometrialen De-
squamation während der Menstrua-
tion dar (2, 41). Diese Desquama-
tionsebene ist nicht scharf begrenzt,
sondern zeigt interindividuell und
selbst an verschiedenen Stellen des-

selben Uterus deutliche Unterschie-
de. Die Tiefe der Desquamation wird
über einen Gewebsgradienten an Ma-
trix-Metalloproteinasen (MMP) sowie
durch die spezifische Struktur der
Blutversorgung mittels der Spiralar-
terien geregelt (2, 58). Auf diese
Weise ist die Basalis von der Desqua-
mation weitgehend ausgeschlossen.

Aus bisher nicht bekannten Gründen
entwickeln einige junge Frauen –
wahrscheinlich bereits mit Beginn
der Geschlechtsreife – eine uterine
Hyperperistaltik mit Erhöhung des
intrauterinen Drucks. Diese Funk-
tionsstörung führt zu einer erheb-
lichen Autotraumatisierung des Ute-
rus, sodass während der Desquama-
tion von Funktionalis und Spongiosa
auch Fragmente basalen Endometri-
ums abgestoßen werden (s. Abb. 5
auf S. 301). Dazu kann auch beitra-
gen, dass die Expression der MMPs er-
höht ist (9), was letztlich wiederum
traumatisch bedingt sein kann (58).

Die Hyperperistaltik führt zu einer
extrem gesteigerten retrograden
Transportkapazität des Uterus wäh-
rend der Menstruations- und frühenF
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Immunhistochemische Expression wichtiger Rezeptoren
und der Aromatase

Parameter gesund Endometriose Signifikanz
positiv/n % positiv/n % (Fischer’s-Test) 

ER  
(Epithelium und Stroma) 2/19 10 18/24 75 p < 0,05 
PR (Epithelium) 0/19 0 8/24 33 p < 0,05 
PR (Stroma) 2/19 10 14/24 58 p < 0,05 
PRB (Epithelium 
und Stroma) 0/19 0 0/24 0 n.s. 
P450-Aromatase 
(Epithelium und Stroma) 2/19 10 20/24 83 p < 0,05 

Tab. 1: Immunhistochemische Expression der Östrogen(ER)-, Progesteron(PR)- und Proges-
teron-B-Isoform(PRB)-Rezeptoren sowie der P450-Aromatase in endometrialen Gewebsfrag-
menten im Menstrualblut von Frauen ohne und Sterilitätspatientinnen mit Endometriose.

Übergangszone mit einander vermischenden
Muskelfasern (orangefarbener Rand des
Stratum vasculare). Die Endozervix ist der
am weitesten kaudale paramesonephrische
Anteil des Uterus. Die darunter liegenden
zirkulären Muskelfasern dünnen nach kaudal
aus, und das begleitende Bindegewebe
formt mit vaginalen Gewebselementen die
Portio vaginalis uteri.

Abb. 6: Eine schematische Darstellung der
Archimetra innerhalb des Uterus. Das
Konzept der Archimetra beruht auf
immunzytochemischen Untersuchungen der
Sexualsteroidrezeptor-Expression, auf
Untersuchungen zur uterinen Peristaltik
sowie auf phylogenetischen und
ontogenetischen Daten. Die Archimetra
besteht aus den epithelialen (grün) und
stromalen Anteilen des Endometriums sowie
dem Stratum subvasculare des Myometriums
(Archimyometrium) (orange).
Ontogenetisch leitet sich die Archimetra
von den paramesonephrischen Gängen
(grün) und dem sie umgebenden
Mesenchym (orange) ab. Die Masse des
menschlichen Myometriums, die Neometra,
ist nicht paramesonephrischen Ursprungs
(blau). Sie besteht aus dem Stratum
vasculare mit einem dreidimensionalen
Netzwerk kurzer Muskelbündel und dem
Stratum supravasculare mit hauptsächlich
longitudinalen Muskelfasern. Das Stratum
vasculare ist phylogenetisch die jüngste
Entwicklung, im Gegensatz zur Archimetra
entwickeln sich das Stratum vasculare und
supravasculare spät während der Onto-
genese (Neometra). Die Neometra umgibt
den Uteruskörper und erstreckt sich nach
kaudal bis zum Isthmus uteri. Zwischen
Archimetra und Neometra besteht eine



Proliferationsphase (34) (s. Abb. 8).
Somit hat die Hyperperistaltik nicht
nur eine verstärkte Abschilferung von
Basalis zur Folge, sondern führt auch
zu einer gegenüber gesunden Frauen
vermehrten Belastung des Peritone-
alraumes mit Fragmenten basalen
Endometriums. Mit der hohen mito-
tischen Aktivität und der Expression
von Hormonrezeptoren und der P450-
Aromatase der Basalis versehen, sind
diese Gewebsfragmente gewisserma-
ßen als Saat hervorragend für Im-
plantation und Proliferation im peri-
tonealen Beet oder an anderer Stel-
le geeignet (s. Tab. 1 auf S. 302).
Losgelöst aus ihrem Gewebsverband
in der Basalis, reaktivieren diese
Fragmente das embryonale para-
mesonephrische Organogenesepro-
gramm und entwickeln nach Implan-
tation und Proliferation peristroma-

le glatte Muskelfasern, die aufgrund
eigener immunhistochemischer Un-
tersuchungen den Fasern des Archi-
myometriums entsprechen (38) (s.
Abb. 7 oben). Das Potenzial, glatte
Muskelfasern metaplastisch zu ent-
wickeln, ist sowohl in der Embryoge-
nese als auch während des Zyklus ein
spezifisches Potenzial des basalen
Stromas (16, 64). 

Dies ist ein weiterer Hinweis auf den
Ursprung der Endometriose aus dem
basalen Endometrium und zeigt die
Bedeutung des Nachweises von pe-
ristromaler glatter Muskulatur in al-
len Endometrioseherden (1, 38). Te-
leologisch betrachtet, stellt jeder
Endometrioseherd mit seinen drei
Gewebskomponenten – dem endo-
metrialen Epithel und Stroma sowie
der peristromalen Muskulatur – den
Versuch dar, einen neuen primordi-
alen Uterus zu bilden (s. Abb. 7).
Um einen Endometrioseherd bilden
zu können, ist die intakte Einheit
von Epithel und Stroma des endo-
metrialen Gewebefragmentes erfor-
derlich (60).

Aus Gründen der Topographie ist es
evident, dass die Adenomyose durch
die Infiltration basalen Endometriums
entsteht. Hyperperistaltik und erhöh-
ter intrauteriner Druck fördern die
Entstehung myometraler Dehiszenzen,
in die das basale Endometrium vor-
wuchert (36). Die muskuläre Kompo-
nente der Adenomyose ist nicht als re-
aktive Hyperplasie der infiltrierten
Muskulatur aufzufassen (15), sondern
entsteht durch Metaplasie aus dem
vorwuchernden endometrialen Stroma
und ist daher homolog zum Archimyo-
metrium (30, 38). Sie weist auch in
der Magnetresonanz radiologische
Charakteristika des subendometrialen
Myometriums auf. Dies ist die Basis
der Bezeichnung der Adenomyose als
„junctional zone disease“ (6, 7) und
Grundlage ihrer radiologischen Dia-
gnose mit Hilfe der MRT (19, 30, 56)
(s. Abb. 2 Mitte). 

Es ist es offenbar unvermeidbar, dass
auch bei primär gesunden und ferti-

len Frauen mit uteriner Normoperi-
staltik neben Funktionalis und Spon-
giosa auch vereinzelte Gewebsfrag-
mente der Basalis abgestoßen wer-
den (38) (s. Tab. 1) und durch die
allerdings gering ausgeprägte zervi-
ko-fundale Peristaltik (s. Abb. 1 auf
S. 299, Abb. 8) in den Peritonealraum
gelangen, dort implantieren und in
der Regel eine geringgradige Endo-
metriose hervorrufen (44). Parallel
dazu entwickelt die langjährige ute-
rine Peristaltik nach oben beschrie-
ben Muster eine fokale oder diffuse
Adenomyose mit Prävalenz ihres Auf-
tretens im 4. bis 5. Dezennium. 

Der wesentliche Unterschied zwi-
schen der frühen und späten Endo-
metriose/Adenomyose besteht dar-
in, dass die frühe durch Hyperperi-
staltik als Störung einer archimetra-
len Funktion entsteht (34) und die
späte – bei fertilen Frauen – als Fol-
ge der normalen peristaltischen
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Abb. 7: Endometrioseherd vom Blasenperi-
toneum (oben). Primordialer Uterus eines
Feten der 23. SSW (unten). Spezifische
Immunhistochemie für Actin (Vergrößerung
50fach).

Schichten des Uterus

Endometrium Archimetra
Epithel                                    
Stroma      

Myometrium     
Stratum subvasculare             
Stratum vasculare Neometra
Stratum supravasculare

Tab. 2: Die Schichten des menschlichen
Uterus und ihre Zuordnung zu Archimetra
und Neometra. 

Abb. 8: Hysterosalpingoszintigraphie mit
Technetium-markierten Albuminmakrosphä-
ren in Spermiengröße in der frühen Prolifera-
tionsphase bei einer Frau ohne (links) und
einer Patientin mit Endometriose (rechts).
Bei der Patientin mit Endometriose führt die
Hyperperistaltik zu einer derartig gesteiger-
ten Transportkapazität des Uterus, dass die
Partikel innerhalb einer Minute vom Mutter-
mund in eine der Tuben transportiert werden,
während sie bei der gesunden Frau in dieser
Phase vor dem Muttermund liegen bleiben.



Funktion des Uterus angesehen wer-
den kann. Erstere hat Krankheits-
charakter mit einem variablen Be-
schwerdebild unter Einschluss von
Sterilität, letztere bleibt oft unbe-
merkt oder äußert sich eventuell am
Ende der reproduktiven Phase durch
die typischen Symptome einer Ade-
nomyose.

Endometriose und Sterilität

Bereits oben wurde darauf hingewie-
sen, dass die Störung des Mecha-
nismus des gerichteten Spermien-
transports bei Frauen mit Endome-
triose einen entscheidenden Sterili-
tätsfaktor darstellen kann (34),
wobei vermutlich der gestörte Sper-
mientransport auf der Destruktion des
Archimyometriums durch fokale und
diffuse Adenomyose beruht (30)
(s. Abb. 2 links und Mitte, S. 300). 

In einer großen Serie von MRT-Unter-
suchungen konnte die Bedeutung der
Adenomyose für die Sterilität bei
Endometriose nachgewiesen werden.
Frauen ohne Endometriose hatten in
der MRT eine Dicke des Archimyome-
triums („junctional zone“) an der
Uterushinterwand von im Mittel
7 mm. Bei Frauen mit Endometriose
und Männern mit eingeschränktem
Spermiogramm betrug die Schichtdi-
cke der hypointensen Zone 11 mm
und bei solchen mit Normospermie
der Männer 13 mm. Die Unterschie-
de waren hochsignifikant, wobei die
Verteilung der Schweregrade der
Endometriose in den beiden Gruppen
keinen Unterschied aufwies (Kunz G.,
Beil, M., Huppert P., Leyendecker G.,
in Vorbereitung).

Eine Störung der Eireifung wird als
weitere Ursache für die Subfertilität
bzw. Sterilität von Frauen mit Endo-
metriose angesehen. Durch Eizell-
spende im Rahmen der Assistierten
Reproduktion (ART) konnte gezeigt
werden, dass die Schwangerschafts-
rate bei Frauen mit Endometriose, die
Empfängerinnen von Eizellen gesun-
der Frauen waren, nicht von den üb-
lichen Schwangerschaftsraten im
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Phylogenese des Myometriums 

Spezies Myometrale Schicht (Stratum) Gebärart
Subvasculare Vasculare Supravasculare

Schildkröte ✕ ✕ Simultane
(Goph. polyphem.) Oviposition  
Vögel ✕ Oviposition 
Schnabeltier ✕ Oviposition  
Beuteltier ✕ ✕ Viviparität  
Nagetier ✕ ✕ Viviparität  
Mensch ✕ ✕ ✕ Viviparität  

Tab. 4: Vergleichende Morphologie der myometralen Schichten des Uterus/Oviduktes. 

Funktionen von Archimetra und Neometra

Primär vom Ovar gesteuerte Funktionen Uterus-Anteil

Aufbau und Umbau des Endometriums zur Einnistung Archimetra 
Zerviko-fundale uterine Peristaltik für Archimetra

– Retrograde Menstruation
– Gerichteten Samentransport
– Hohe fundale Implantation

Uterine Infektabwehr Archimetra 

Primär vom Conceptus gesteuerte Funktionen

Bildung des mütterlichen Teils der Plazenta Archimetra 
Uterines Wachstum Archimetra/Neometra
Ausstoßung des Conceptus Neometra 

Tab. 5: Die Funktionen von Archimetra und Neometra im Reproduktionsprozess. Die Archime-
tra wird überwiegend vom Ovar und die Neometra überwiegend vom Konzeptus gesteuert.

Ontogenese des menschlichen Uterus 

Schwangerschaftswoche Entwicklungsstand
(nach dem Eisprung) 

5 + 6 – Die Müller’schen Gänge entwickeln sich.
7 + 3 – Sie sind weit voneinander getrennt.

8 – Sie sind zum primordialen Uterus verschmolzen.
13 – 18 – Bindegewebsfasern mit zirkulärer Anordnung

umgeben Uterus und Eileiter.
22 – 26 – Zirkuläre Muskelfasern 

(Stratum subvasculare; Archimyometrium)
27 – 39 (u. nach d. Geburt) – Stratum vasculare und stratum supravasculare

Tab. 3: Entwicklung des menschlichen Uterus während der Embryonal- und Fetalperiode.



Rahmen von ART abweichen, mithin
die Implantation bei Vorliegen einer
Endometriose nicht beeinträchtigt
ist. Waren Frauen mit Endometriose
Donatorinnen von Eizellen und die
Empfängerinnen endometriosefreie
Frauen, so lag die Schwanger-
schaftsrate niedriger (63). 

In eigenen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass die Rate unrei-
fer Eizellen im Rahmen von ART bei
Frauen mit Endometriose mit dem
Ausmaß der Adenomyose korreliert
(Kunz G., Beil, M., Huppert P., Ley-
endecker G., in Vorbereitung). Wir
führen daher die Störung der Oozy-
tenreifung bei Frauen mit Endome-
triose nicht auf das peritoneale Mi-
lieu, sondern zumindest zum Teil auf
direkte humorale Einwirkung von
Faktoren der Adenomyose über das
utero-tubare Gegenstromsystem (13,
28) auf das Ovar zurück. Die Bedeu-
tung der Adenomyose für die Steri-
lität im Hinblick auf ihre Wirkung auf
den Spermientransport und auf die
Eizellqualität kann daher als Erklä-
rung dafür dienen, dass die Beseiti-
gung von Endometrioseherden im Pe-
ritonealraum die Schwangerschafts-
rate nicht erhöht. 

Selbstverständlich sind Störungen
des tubo-ovariellen Funktionskom-
plexes durch Endometriome, Adhä-
sionen und Tubenverschluss ein zu-
sätzlicher Sterilitätsfaktor, deren Be-
seitigung sich im Einzelfall günstig
auswirken kann, aber generell nicht
zu einer Normalisierung der Konzep-
tionsfähigkeit führt.

Weitere Forschungsansätze

Die Endometriose und besonders die
Adenomyose der fertilen Frau haben
ihre Prävalenz im vierten und fünf-
ten Lebensjahrzehnt. Je nach histo-
logischer Aufarbeitung des Uterus
sind etwa 30 bis 70 % der Frauen von
einer Adenomyose betroffen (3). Wie
oben dargelegt, ist sie die Folge der
normalen peristaltischen Funktion
des Uterus, aber auch von Schwan-
gerschaft und Geburt. Wenn diese

„physiologische“ Dislozierung von
Basalis Krankheitscharakter erhält,
dann in der Regel auf Grund der
Symptomatik der Adenomyose.

Die eigentliche klinische und wis-
senschaftliche Problematik liegt in
der früh auftretenden Endometriose.
Unser Konzept der Dislozierung von
Basalis durch Autotraumatisierung
des Uterus infolge der Dysfunktio-
nen von Hyper- und Dysperistaltik
(s. Abb. 1 auf S. 299) mit intrauteri-
ner Drucksteigerung verlegt den Ort
der Krankheitsentstehung in die Ar-
chimetra. Um weitere Einblicke in die
Pathophysiologie zu erhalten, ist u.E.
die Identifizierung der Kontrollme-
chanismen der hormonmodulierten
Signalkette archimetraler Funktionen
und ihrer Störungen ein wichtiges
Forschungsgebiet. Unserer Auffas-
sung nach beruht die Hyperperistal-
tik auf einer Störung para- und auto-
kriner, östrogengesteuerter Kontroll-
mechanismen im Bereich der Archi-
metra (35).

Neue diagnostische Aspekte

Die Diagnostik der Hyper- und Dys-
peristaltik und des gestörten Sper-
mientransportes mit Videosonogra-
phie bzw. Hysterosalpingographie
sind für die Praxis zu aufwendig 
und spezifischen Forschungsfragen
vorbehalten (27, 34) (s. Abb. 1 auf 
S. 299, Abb. 8 auf S. 303). Es ist
allerdings durchaus denkbar, dass

Sonographiegeräte mit einer geeig-
neten Software versehen werden, so-
dass in Echtzeit die Frequenz der
uterinen Peristaltik gemessen wer-
den kann.

Ganz entscheidend und in der Praxis
durchführbar ist die sonographische
Beurteilung der Archimetra (30)
(s. Abb. 2 links und rechts, S. 300).
Die Endometriose geht nicht selten
mit den bizarrsten Formen einer Ade-
nomyose einher. Weiter verstärktes
Auflösungsvermögen im Rahmen der
Vaginalsonographie wird die Mög-
lichkeiten der sonographischen Dia-
gnose einer Adenomyose verbessern
und könnte die (teuere) MRT über-
flüssig machen (s. Abb. 2 Mitte). 

Bestehen differentialdiagnostische
Schwierigkeiten zwischen einem Ute-
rus myomatosus und einer Adenomy-
ose, ist vor einer organerhaltenden
Operation z.Z. dringend eine MRT des
Uterus zu empfehlen (37).

Ohne Abschilferung von Basalisfrag-
menten und ihren vermehrten Trans-
port in den Peritonealraum kann
eine Endometriose unserer Theorie
zufolge nicht auftreten. Die Unter-
suchung von Menstrualblut mit dem
direkten Nachweis z.B. des Estradiol-,
Progesteron-A-Isoform-Rezeptorpro-
teins oder der P450-Aromatase bzw.
der jeweiligen spezifischen mRNA
mit einfachen Testkits könnte eine
schnelle Diagnostik z.B. bei jungen
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Abb. 9: Endometrioseherd der Harnblase vor (links) und nach Resektion (rechts). Gynexpert: Der
aktuelle Fall. (www.gynexpert.de)



Frauen nach Beginn der Ge-
schlechtsreife mit schwerer Dysme-
norrhoe ermöglichen bzw. auf das 
Risiko der Entstehung einer Endo-
metriose hinweisen (s. Tab. 1 auf S.
302). 

Therapeutische Aspekte

Das dargestellte neue Konzept der
Endometriose-Entstehung führt zu-
mindest nicht kurzfristig zu neuen
therapeutischen Strategien. Neben
der Gabe von Analgetika bleibt die
hormonale Suppression der Ovarial-
funktion für geraume Zeit das Mittel
der Wahl, um Beschwerden, die auch
von der parallelen Adenomyose her-
rühren können, zu beseitigen bzw.
zumindest zu lindern und eventuell
eine Progression zu verhindern. 

Bereits Hull und Mitarbeiter (22) hat-
ten auf die Ineffektivität einer hor-
monalen Therapie im Hinblick auf die
Steigerung der Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeit hingewiesen. In
ihrem Capri-Workshop hat die Euro-
pean Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) solche Maß-
nahmen im Rahmen der Sterilitäts-
therapie für obsolet erklärt (11). Die
Assistierte Reproduktion bleibt in
den meisten Fällen, insbesondere bei
länger bestehendem Kinderwunsch,
die Therapie der Wahl.

Die dauerhaft ineffektive Hormon-
therapie z.B. bei ovariellen Endo-
metriomen, Blasenendometriose und
infiltrierender Endometriose in die 
Sakrouterinligamente oder retrozer-
vikal erklärt sich daraus, dass es sich
bei den ektopen Herden um dislo-
zierte Basalis handelt, die sich
außerdem – anders als manche ober-
flächlichen Herde – im Zuge der In-
filtration eine stabile, durch eine
Hormontherapie nicht wesentlich
einschränkbare Blutversorgung ge-
schaffen hat. Ektope Herde gezielt
anzugreifen, ohne gleichzeitig die
Basalis zu zerstören, wäre eine Her-
ausforderung für die pharmazeuti-
sche Forschung. Bisher gibt es kei-
nen Anhalt für die spezifische „End-

ometriosezelle“, die einen solchen
Ansatz ermöglichen würde. Daher ist
bei infiltrierender Endometriose mit
Beschwerden die operative Exzision
die Therapie der Wahl (s. Abb. 9 auf
S. 305).

Ebenso wie die tief infiltrierende
Endometriose ist die Adenomyose in
der Regel hormonrefraktär. Eine ope-
rative Behandlung mit Erhaltung des
Uterus ist nur bei ausgewählten Fäl-
len möglich.

Da der Prozess der Endometriose-
Entstehung in vielen Fällen um den
Zeitpunkt der Menarche oder in den
darauf folgenden Jahren einsetzt,
wird es das Ziel sein, die Prädisposi-
tion zur Endometriose zu erkennen
oder ihre beginnende Entwicklung,
z.B. durch Untersuchung des Men-
strualblutes, festzustellen. Prophy-
laktische Maßnahmen oder eine
frühzeitig einsetzende Therapie
könnten verhindern, dass es durch
die infiltrativen Prozesse im Geni-
talbereich zur Organdestruktion
kommt, die letztlich die Sterilität
und Beschwerden bedingen.
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