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Endometriose bezeichnet das ektope
Auftreten uteriner Mukosa [37]. Ein nicht
unerheblicher Teil von Frauen im repro-
duktionsfihigen Alter ist von dieser Er-
krankung betroffen. Sie fiihrt in vielen
Fillen zu Sterilitdit und zu starken
Schmerzzustdnden. In den USA stellt sie
die héufigste Indikation zur Hysterekto-
mie dar. Die Endometriose ist somit eine
Erkrankung von eminenter klinischer Be-
deutung. Trotz intensiver wissenschaftli-
cher Beschiftigung mit diesem Krank-
heitsbild ist es aber bisher nicht gelungen,
Atiologie und Pathogenese der Endome-
triose zu kldren. Addquate therapeutische
Strategien oder gar Vorstellungen tiber
eine wirkungsvolle Prophylaxe lassen sich
aber nur entwickeln, wenn die Kausalket-
te moglichst weit zurtick bis zur initialen
Storung verstanden wird.

Samtliche fithrenden Autoren der ers-
ten Hilfte des vergangenen Jahrhunderts
sahen in der Endometriose ein Krank-
heitsbild, welches den Befall des Uterus,
des Peritoneums und der Organe des klei-
nen Beckens einschloss [7, 8, 28, 37]. Eng
gefasste Interpretationen der giiltigen
Theorien fithrten allerdings zu einer Ab-
grenzung der Endometriose von der Ade-
nomyose. Besonders das Aufgreifen der
Sampson-Transplantationstheorie durch
die gegenwirtige Endometrioseforschung
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Dislozierung basalen
Endometriums

Ein vereinigendes Konzept fiir die Enstehung
von Endometriose und Adenomyose

hat diese Trennung vertieft. In der Tat war
es nicht moglich, weiterhin einen einheit-
lichen Charakter von Endometriose und
Adenomyose anzunehmen, wenn die En-
dometriose durch eine retrograde Menst-
ruation, also durch disseminierte Frag-
mente der Funktionalis zustande kdme.
Die Adenomyose als Folge der Infiltration
von basalem Endometrium in das Myo-
metrium musste zwangsldufig eine davon
unterschiedliche Pathogenese haben. Die
Endometriose wurde im Wesentlichen zu
einer Erkrankung des Peritoneums. Eine
extreme Variante dieser Sicht war die Vor-

stellung, dass sie eine immunologische
Erkrankung des pelvinen Peritoneums in-
folge eines lokalen Immundefektes sei.
Allerdings sind im Zuge der experi-
mentellen Verfolgung der verschiedenen
wissenschaftlichen Vorstellungen wichti-
ge Daten akkumuliert worden, die sich in
ein neues Konzept der Pathogenese der
Endometriose durchaus einfiigen lassen.
Es handelt sich hier im Wesentlichen um
die Erforschung der Bedeutung und Wir-
kung von Zytokinen, Wachstumsfaktoren
wie VEGE, Enzymen und immunologi-
scher Phdanomene. Oft handelt es sich hier-

Tabelle 1

Estrogenrezeptor- (ER) und Progesteronrezeptor- (PR) Expression

von Endometriumfragmenten in Menstrualblutproben von Frauen mit
und ohne Endometriose

(Epithelium und Stroma)

Parameter Gesund Endometriose Signifikanz
Positiv/n  [%] Positiv/n  [%] (Fischer-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 2/19 10 20/24 83 p<0,05
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Abb. 1 A Semiquantitative Darstellung (immuno reactive scores; IRS) der Estrogenrezeptorexpressi-
on (ER) wéhrend des Menstruationszyklus im Driisenepithel (oben) und im Stroma (unten). Funktio-
nalis (graue Sdulen), Basalis (schwarze Sdulen), Adenomyoseherde (weif3e Siulen) und Endometriose-
herde (gepunktete Sdulen). M Menstruation (Tag 1-3), FPP friihe Proliferationsphase (Tag 4-7), MPP
mittlere Proliferationsphase (Tag 8-11), SPP spate Proliferationsphase (Tag 12-14), FSP friihe Sekre-
tionsphase (Tag 15-18), MSP mittlere Sekretionsphase (Tag 19-23) und SSP spite Sekretionsphase

(Tag 24-28) (+SEM)

bei um physiologische Prozesse und Leis-
tungen des eutopen Endometriums, die
bei der Endometriose lediglich verstarkt
auftreten konnen oder als Sekundédrphi-
nomene verstanden werden miissen. Sie
haben bisher nicht zu einem grundsitzli-
chen Verstandnis der Pathogenese der En-
dometriose gefiihrt.

Die hier referierte neue Theorie geht
davon aus, dass die Endometriose eben-
so wie die Adenomyose primér eine Er-
krankung des Uterus darstellt [22]. Vo-
raussetzung fiir die Entwicklung dieser
Theorie war ein vertieftes und teilweise
auch neues Verstidndnis der Struktur des
Uterus, seiner zyklischen Funktionen so-
wie seiner Phylo- und Embryogenese [33,
39]. Dieses daraus resultierende Konzept
der Archimetra wurde bereits ausfiihr-
lich in dieser Zeitschrift diskutiert [23].
Die Archimetra ist der innere Teil des Ute-
rus, bestehend aus dem Endometrium
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und dem Stratum subvasculare des Myo-
metriums (Archimyometrium). Nur sie
ist paramesonephrischen Ursprungs,
wihrend sich die beiden dufleren Mus-
kelschichten des Uterus, das Stratum vas-
culare und supravasculare, als ,Neome-
tra“ spater entwickeln und vom Mesen-
chym der den primordialen Uterus um-
gebenden Serosa ableiten [39]. In ihren
Funktionen wird die Archimetra vom
Ovar gesteuert. Der gerichtete Spermien-
transport in die Tube ipsilateral zum do-
minanten Follikel durch uterine Peristal-
tik stellt eine dieser fundamentalen Funk-
tionen im frithen Prozess der Reproduk-
tion dar [18,20]. Diese Funktion bzw. ihre
Storung in Form der Hyper- und Dyspe-
ristaltik wurde bereits frither mit der Pa-
thogenese der Endometriose in Verbin-
dung gebracht. Es wurde vermutet, dass
sie durch Traumatisierung des Endome-
triums zu einer verstdrkten Desquama-

tion von Endometriumsfragmenten mit
erhohtem Proliferationspontenzial und
zu einem gleichzeitig gesteigerten Trans-
port dieser Fragmente {iber die Tuben in
den Bauchraum fiihrt [21]. Zwischenzeit-
lich konnte gezeigt werden, dass es sich
hierbei um Fragmente des basalen Endo-
metriums handelt. Beide, Endometriose
und Adenomyose, leiten sich somit von
der Basalschicht des Endometriums ab,
wobei dislozierte Basalis Organstamm-
zellcharakter entwickelt und in der Lage
ist, alle archimetralen Komponenten des
Uterus wie endometriales Epithel und
Stroma sowie peristromale Muskulatur
(Archimyometrium) zu bilden [25].

Immunhistochemische Charakteris-
tika der Basalis sowie ektoper
endometrialer Herde wahrend des
menstruellen Zyklus

Die Basalis stellt wihrend des ganzen Zy-
klus ein hoch aktives endometriales Kom-
partiment dar, wahrend die anderen endo-
metrialen Schichten am Ende des Zyklus
dem Zelltod anheimfallen [34,35]. Bartel-
mez [3] teilt das Endometrium der Frau
und der menstruierenden subhumanen
Primaten in 4 Zonen ein, die sich durch
Lage, ultrastrukturelle Differenzierung
und mitotische Aktivitdt unterscheiden
[3,12]. Wéhrend der Sekretionsphase des
menstruellen Zyklus der Rhesusiffin sind
die Zonen I und II (Funktionalis) und die
Zone III (Spongiosa) durch ein progeste-
roninduzierte Mitosehmmung charakte-
risiert,wihrend die Zone IV (Basalis) die-
ser Hemmung nicht unterworfen ist, son-
dern geradezu eine zunehmende mitoti-
sche Aktivitit gegen Zyklusende entwi-
ckelt [12, 35]. Zweifelsohne sind diese Er-
gebnisse auch auf das Endometrium der
Frau zu iibertragen.

Unsere eigenen Untersuchung der im-
munozytochemischen Expression der
Ostrogen- (ER) und Progesteronrezepto-
ren (PR) sowie der P450-Aromatase zei-
gen, dass die in der Proliferationsphase
hohe Expression dieser Marker in der Ba-
salis mittzyklisch nur einen geringen, al-
lerdings jeweils unterschiedlichen Abfall
zeigt,um dann zum Zyklusende in Bezug
auf die Expression von ER und PR wie-
der deutliche anzusteigen. In der Funk-
tionalis fallen diese Marker mit Beginn
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der Sekretionsphase kontinuierlich ab, um
am Zyklusende negativ zu werden
(8 Abb.1und 2) [25].

Das zyklische Muster der ER und PR
(B Abb.1,2,3) sowie der P450-Aromata-
se-Expression von Adenomyose- und
Endometrioseherden gleicht dem zykli-
schen Expressionsmuster der Basalis
und weicht somit in der Sekretionspha-
se stark von dem der Funktionalis ab.
Im Hinblick auf die ER- und PR-Expres-
sion und im Hinblick auf die Differenzie-
rung galt ektopes Endometrium, insbe-
sondere das endometriotischer Herde
des Peritoneums, immer als retardiert
oder ,,out of phase“ gegeniiber dem eu-
topen Endometrium [5,11]. Unseren Da-
ten zufolge ist das ektope Endometrium
daher ,,in phase“ mit der eutopen Basa-
lis und ,,out of phase“ mit der eutopen
Funktionalis [25].

Immunhistochemie endometrialer
Fragmente im Menstrualblut

Aufgrund der dargelegten Befunde, dass
ektope Herde in ihrem zyklischen Ver-
halten die Basalis simulieren, war es nahe
liegend zu vermuten, dass diese endo-
metrialen Fragmente dem basalen En-
dometrium entstammen konnten. Die
daher im Menstrualblut durchgefiihrten
Untersuchungn gingen von der Pramis-
se aus, dass von den im antegraden Men-
strualblut gefundenen endometrialen
Gewebsfragmenten auf ihr Vorhanden-
sein im retrograd transportierten Men-
strualblut geschlossen werden kann. Des
Weiteren war aufgrund der unterschied-
lichen immunhistochemischen Anfirb-
barkeit zwischen Basalis und Funktio-
nalis in der spéten Sekretionsphase im
Hinblick auf die ER- und PR- sowie der
P450-Aromatase-Expression zu erwar-
ten, dass Fragmente der Funktionalis ne-
gativ und solche der Basalis positiv im
Hinblick auf die Expression dieser Mar-
ker sein wiirden. In der Tat lief3en sich
mit dieser Methodik im Menstrualblut
Fragmente sowohl der Basalis als auch
der Funktionalis nachweisen, und es zeig-
te sich, dass die Prévalenz von Fragmen-
ten der Basalis im Menstrualblut von
Frauen mit Endometriose signifikant ho-
her war als bei gesunden Frauen [25]
(B Abb.4; B Tabelle 1).
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Dislozierung basalen Endometriums. Ein vereinigendes Konzept
fiir die Enstehung von Endometriose und Adenomyose

Zusammenfassung

Endometriose und Adenomyose beruhen auf der
Dislozierung basalen Endometriums durch Auto-
traumatisierung des Uterus infolge Hyper- und
Dysperistaltik als physiologische uterine Funktio-
nen des gerichteten Spermientransportes sowie
infolge eines erhchten intrauterinen Drucks. Die
Endometriose entsteht durch die transtubare Dis-
semination von Fragmenten der Basalis wahrend
der Menstruation und die Adenomyose durch die
unmittelbare Infiltration von basalem Endometri-
um in das Myometrium. Dislozierte Fragmente ba-
salen Endometriums entwickeln Organstammzell-
charakter und formen alle morphologischen Ele-
mente des primordialen Uterus oder der Archime-
tra.Auch die peristromale Muskulatur der Adeno-
myoseherde beruht auf dem paramesonephri-
schen Potenzial der Basalis zur Bildung von glat-
ten Muskefasern. Die Endometrioseherde kénnen

daher als ektope, Miniaturuteri” angesehen wer-
den, die wie der Uterus selbst der zyklischen Kon-
trolle des Ovars ausgesetzt sind.Hierzu gehdren
strukturelle, zellbiochemische sowie immunologi-
sche Verdnderungen, die auf der Ebene des Uterus
seine normalen archimetralen Funktionen ermog-
lichen,auf der Ebene der ektopen Herde jedoch
den Krankheitscharakter ausmachen. Es liegen
Hinweise vor,dass eine Erhéhung der in der Basa-
lis lokal produzierten Ostrogene, die parakrine Wir-
kungen entfalten, in der Kausalkette der Pathoge-
nese von Endometriose und Adenomyose zu den
initialen Verdnderungen gehort.

Schliisselworter

Endometriose - Adenomyose - Archimetra -
Gerichteter Spermientransport -
Hyperperistaltik und Dysperistaltik - Basalis

Dislocation of basal endometrium: a unifying concept of the
development of endometriosis and adenomyosis

Abstract

Like adenomyosis, endometriosis is primarily a
disease of the archimetra. There is strong circum-
stantial evidence that both are derived from the
basal layer of the endometrium. Furthermore, we
propose that dislocated basal endometrium has
stem cell character and is capable of resuming
embryonic growth potential and resulting in the
ectopic formation of all archimetrial components
such as epithelium, stroma, and paramesone-
phric smooth muscle cells.In women with early-
onset endometriosis and adenomyosis, disloca-
tion of the basal endometrium most probably
results from autotraumatization by uterine
hyperperistalsis as a dysfunction of the uterine

mechanism of rapid sperm transport.There is
some evidence that, in the pathogenesis of
endometriosis and adenomyosis, locally in-
creased production of endometrial estrogen
might have a prominent role in the chain of
events leading to uterine hyperperistalsis.

The biological mechanisms that govern normo-
and hyperperistalsis, however, remain to be
elucidated in detail.

Keywords

Endometriosis - Adenomyosis - Archimetra -
Directed sperm transport - Hyperperistalsis und
dysperistalsis - Basal endometrium
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Abb. 2 A Semiquantitative Darstellung (IRS) der Progesteronrezeptorexpression (PR) wihrend des
Menstruationszyklus im Driisenepithel (oben) und im Stroma (unten). Funktionalis (graue Sdulen),
Basalis (schwarze Sdulen), Adenomyoseherde (weif3e Siiulen) und Endometrioseherde (gepunktete

Sdulen) (£SEM)

Die Expression der P450-Aromatase
und des Progesteron-A-Isoform-
Rezeptors in der Basalis und in
ektopen Herden

Die Expression der P450-Aromatase [32],
des Progesteron-A-Isoform-Rezeptors
(PRA) [2] sowie das Fehlen der Expressi-
on der 173-Hydroxylase Typ 2 [41] in der
spéten Sekretionsphase des Zyklus wurde
von einigen Autoren als Charakteristikum
von Endometrioseherden beschrieben,
wobei allerdings als Vergleich eutopes se-
kretorisches Endometrium diente, wel-
ches durch transzervikale Biopsie gewon-
nen wurde und vermutlich im Wesentli-
chen Funktionalis enthielt.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass
sowohl in der Basalis wihrend des gan-
zen Zyklus als auch in Endometriums-
fragmenten des Menstrualblutes, die der
Basalis zugeordnet werden konnen, die
Expression der P450-Aromatase und des
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PRA (,,substractive inference“ [29,31,38])
nachgewiesen werden kann (8 Abb. 4).
Vermutlich trifft dies auch fiir die 178HSD
Typ 2 zu, die die Umwandlung von Ostron
zu Ostradiol katalysiert.

Die Basalis ist somit wihrende des gan-
zen Zyklus ein Ort der Ostradiolproduk-
tion, und sie ist gleichzeitig mit den ent-
sprechenden Rezeptoren ausgestattet [25].
Infolgedessen sind die Fragmente der Ba-
salis geradezu als autark zu bezeichnen:
Sie verfiigen iiber eine eigene Ostradiol-
resource und sind daher offenbar in der
Lage, Wachstumsfaktoren fiir Implanta-
tion und Proliferation zu bilden.

Immunhistochemische Befunde
des Archimyometriums und der
peristromalen Muskulatur ektoper
endometrialer Herde

Alle peritonealen Endometrioseherde ent-
wickeln peristromale glatte Muskelfasern

[1, 25]. Dieser, auf spezifischer Aktinim-
munhistochemie basierender Befund kor-
rigierte die bisher herrschende Auffas-
sung [30], dass die Endometriose gegen-
iiber der Adenomyose morphologisch
durch das Fehlen einer muskuldren Kom-
ponente ausgezeichnet sei. Das zyklische
Muster der ER- und PR-Expression in der
peristromalen Muskulatur von Endome-
triose- und Adenomyoseherden entspricht
qualitativ und quantitativ komplett dem
zyklischen Muster des Archimyometri-
ums [25]. Dieser Befund lidsst den Schluss
zu, dass ektope peristromale Muskulatur
und Archimyometrium homologe Struk-
turen sind (8 Abb.5 und 6).

Das Archimyometrium entwickelt sich
wiéhrend der Organogenese des Uterus
metaplastisch aus dem Mesenchym des
paramesonephrischen Epithels und bil-
det im 2. Trimenon zusammen mit dem
endometrialen Epithel und Stroma den
primordialen Uterus [39]. Auch im adul-
ten Uterus finden im basalen Stroma zy-
klusabhingig ,,oszillierende“ Metaplasie-
prozesse statt, die zu einem Auf- und Ab-
bau glatter Muskelfasern fiihren [10,15]. Es
ist somit die Bildung glatter Muskelfasern
im Bereich des endometrial-myometra-
len Uberganges sowohl in der Organo-
gense als auch wéihrend des Zyklus ein
spezifisches Potenzial des basalen Endo-
metriums. Der Nachweis peristromaler
Muskulatur in allen Endometrioseherden
ist daher ein wichtiges Glied in der Kette
der Indizien, die fiir eine Herkunft der pe-
ritonealen Endometrioseherde aus der
Basalis sprechen.

Autotraumatisierung des
Uterus und verstarkter retrograder
Transport

Bereits frither wurde auf die Moglichkeit
einer kausalen Beziehung zwischen ute-
riner Peristaltik und der Férderung bzw.
Entwicklung einer Endometriose hinge-
wiesen [21,36]. Wiahrend der Menstruati-
on sowie in der frithen bis mittleren Pro-
liferationsphase ist die Frequenz der ute-
rinen zervikofundalen Kontraktionen bei
Frauen mit Endometriose signifikant er-
hoht. Es besteht keine Korrelation der pe-
ristaltischen Frequenz mit dem Schwere-
grad der Endometriose, was auf die Hy-
perperistaltik als das primére Ereignis



hinweist [21]. Ebenso findet sich eine si-
gnifikante Erhohung des intrauterinen
Druckes bei an Endometriose erkrank-
ten Frauen [6,27].

Die Hyperperistaltik fithrt bei Frauen
mit Endometriose in der frithen und mitt-
leren Proliferationsphase zu einer 3- bis
4fach gesteigerten zervikofundalen Trans-
portkapazitdt des Uterus gegeniiber ge-
sunden Frauen [21]. Dies korrespondiert
mit Befunden, wonach bei Frauen mit En-
dometriose im Douglas vermehrt Endo-
metriumsfragmente gefunden werden als
bei Kontrollen [4].

Peritoneale Implantation von
Fragmenten des Endometriums

Aufgrund der geschilderten Daten besteht
somit kein Zweifel, dass es bei der Endo-
metriose zu einer verstirkten Anreiche-
rung des Peritonealraumes mit Fragmen-
ten basalen Endometriums kommt. Es ist
bekannt, dass endometriale Fragmente
des Menstrualblutes oder solche, die durch
Kurettage gewonnen wurden, in Kultur
wachsen und unter verschiedenen expe-
rimentellen Bedingungen auf Peritone-
um oder Ersatzmembranen wie Allantois
implantieren konnen [9, 13, 14, 16, 17, 26,
39, 40]. Bei diesen Untersuchungen war
jedoch nicht klar, welcher endometrialen
Schicht die Fragemente entstammten. Le-
diglich die Arbeitsgruppe um D’Hooghe
diskutierte, aber verwarf die Moglichkeit,
dass die in ihren Tierversuchen verstirk-
te peritoneale Bildung von Endometriose-
herden beim Pavian nach Injektion von
Endometrium in den Bauchraum darauf
zuriickzufithren war, dass die Biopsate,
die wihrend der Menstruation gewonnen
wurden, moglicherweise mehr Basalis ent-
halten konnten als Biopsate aus der Se-
kretionsphase, deren Injektion in den
Bauchraum zu signifikant weniger Endo-
metrioseherden fiihrte [9].

Solange der direkte Beweis durch ein
geeignetes Experiment nicht vorliegt, dass
die Endometrioseherde durch dissemi-
nierte Basalis und nicht durch dissemi-
nierte Funktionalis entstehen, stiitzt sich
unsere Annahme lediglich auf eine Reihe
- allerdings starker - Indizien.

1. Die Endometriose ist signifikant mit
einer Hyperperistaltik assoziiert.

Abb. 3 A Immunhistochemie des Estrogenrezeptors in der spaten Proliferationsphase (Vergr. 100fach,
oben links) im Endometrium mit einer gleichmaBig hohen Rezeptoranfirbung der Driisenepithel- und
Stromazellkerne in allen 4 Schleimhautzonen und der drastischen Reduktion der ER-Expression in der
spaten Sekretionsphase (Vergr. 50fach, oben rechts) auf die endometrialen Zellen in der Basalis. Immun-
histochemie des Estrogenrezeptors in der spaten Sekretionsphase in einem Adenomyoseherd (Vergr.
200fach, links unten) und in einem Endometrioseherd der selben Patientin (Vergr.200fach, rechts unten)

Abb. 4 A Immunhistochemie des Estrogenrezeptors (Vergr. 400fach, oben), des Progesteronrezep-
tors (Vergr. 400fach, Mitte) und der P450-Aromatase-Expression (Vergr. 400fach, unten) von endome-
trialen Gewebsfragmenten in Menstrualblutproben einer gesunden Frau (links) und einer Frau mit
Endometriose (rechts)
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Abb. 5 A Semiquantitative Darstellung (IRS) der Estrogen- (ER) (oben) und der Progesteronrezeptor-
expression (PR) (unten) wahrend des Menstruationszyklus im Archimyometrium (hellgraue Séulen)
und in der peristromalen Muskulatur von Adenomyose- (dunkelgraue Siulen) und von Endometriose-
herden (schwarze Sdulen) und in der Neometra (Stratum vasculare) (weiSe Séulen) (+SEM)

2. Die Endometriose ist signifikant mit
einer Adenomyose assoziiert.

3. Die Endometriose ist sgnifikant mit
dem Auftreten von Basalisfragmen-
ten im Menstrualblut assoziiert.

4. Herde ektopen Endometriums simu-
lieren das zyklische Expressionsmus-
ter der ER und PR sowie der P450-
Aromatase des basalen Endometri-
ums und nicht der Funktionalis.

5. Am Ende des Zyklus ist die Basalis
die einzige endometriale Schicht mit
ausgepragter mitotischer Aktivitat.
Sie ist reich an ER und PR und ver-
fiigt durch die Aktivitdt der P450-
Aromatase iiber eine eigene Ostro-
genresource. Diese Eigenschaften der
Basalis sind auch in den Fragmenten
der desquamierten Basalis nachweis-
bar.

6. Ektope endometriale Herde bilden
peristromale glatte Muskulatur. Sie
verfiigen somit iiber das parameso-
nephrische Organogenesepotenzial.
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Aufgrund der strukturellen und morpho-
logischen Ahnlichkeit von Endometrio-
seherden mit dem primordialen Uterus
haben wir von einem Stammzellcharakter
der Basalisfragmente gesprochen und den
Vorgang der Bildung ektoper Herde mit
allen 3 Schichten, Epithel, Stroma und
Muskulatur, als Reaktivierung der em-
bryonalen Organogenese bzw. als Bildung
von ,,ektopen Archimetras“ bezeichnet.
Nach der Vorstellung unseres Konzep-
tes machte uns Privatdozent Dr. Ebert,
Berlin, dankenswerterweise auf die Arbeit
von Prof. Dr.K. de Snoo, Utrecht, aufmerk-
sam, der die Entwicklung von Endome-
triose und Adenomyose als Rekapitulati-
on der Organogenese aus ,schlummern-
den Genitoblasten® und die entsprechen-
den Herde als,,Miniaturuteri“ beschrieb.
Die Genitoblastentheorie von de Snoo
[8] ldsst eine gewisse konzeptionelle Ver-
wandtschaft zur Metaplasietheorie erken-
nen. Beide Theorien gehen davon aus, dass
der Prozess der Bildung der Herde aus Ge-

nitoblasten oder durch Metaplasie am Ort
der Lokalisation der ektopen Herde statt-
findet. Wollte man die,,Genitoblastentheo-
rie“ von de Snoo als ,Organoblastentheo-
rie“ verallgemeinern, so kommt man nicht
um die Feststellung herum, dass es z. B.
das Krankheitsbild des ,,ektopen Darmes*
nicht gibt. Alle Evidenz spricht dafiir, dass
die spezifische peristaltische Funktion des
Uterus und ihre Stérung in Form der Hy-
perperistaltik sowie der freie Zugang des-
quamierter Basalisfragmente {iber die Tu-
ben zur Bauchhéhle die pradisponieren-
den Faktoren fiir die Entstehung der En-
dometriose sind.

Das vereinigende Konzept der
Pathogenese von Endometriose und
Adenomyose

Die signifikante Assoziation von pelviner
Endometriose mit uteriner Hyper- und
Dysperistaltik [21], Verbreiterung des Ar-
chimyometriums, Adenomyosis uteri [19]
und Desquamation von Fragmenten basa-
len Endometriums [25] weisen auf den
Uterus bzw. die Archimetra als Lokalisa-
tion der priméren Stérung hin.

Hyper- und Dysperistaltik gehen mit
einer Erh6hung des intrauterinen Drucks
einher. Uber den Weg der Autotraumati-
sierung werden wahrend der Menstrua-
tion vermehrt Fragmente basalen Endo-
metriums desquamiert, die infolge der re-
trograden Tarnsportsteigerung durch Hy-
perperistaltik vermehrt in den Peritoneal-
raum gelangen und dort an,,geschiitzten
Stellen implantieren.

Am Ort der Implantation entfalten die
Basalisfragmente Organstammzellchrak-
ter und entwickeln sdmtliche Schichten
der Archimetra bzw. des primordialen
Uterus (B Abb.6). Die Mukosa der ektopen
»Miniaturuteri bildet keine Funktiona-
lis, sondern sie bleibt wiahrend des gan-
zen Zyklus ,in phase® mit der eutopen Ba-
salis.

Auf der Ebene des Uterus fithren die
Hyperperistaltik und der erhohte intra-
uterine Druck vermutlich zu Dehiszen-
zen [24], in die basales Stroma mit Drii-
senschlduchen eindringen kénnen und
auf diese Weise zur Adenomyose fithren.
Es kann sich um fokale und diffuse Ade-
nomyosen handeln, die vorwiegend in der
Uterushinterwand auftreten. Neuere ei-



gene Untersuchungen haben gezeigt, dass
der Adenomyose eine wesentliche Bedeu-
tung bei der endometrioseassoziierten
Sterilitdt zukommt (in Vorbereitung).

Insgesamt prasentieren sich Endome-
triose und Adenomyose als ein sehr varia-
bles Krankheitsbild. Dieser pleiomorphe
Charakter [24] in Ausbreitungsform und
Beschwerden beruht darauf, dass die ekto-
pen Herde jeweils sehr distante Phénotypen
der uterinen Grundstérung sind (8 Abb.7).

Es ist offenbar unvermeidbar, dass auch
bei primér gesunden und fertilen Frauen
mit uteriner Normoperistaltik neben
Funktionalis und Spongiosa auch verein-
zelte Gewebsfragmente der Basalis abge-
stof8en werden (B Tabelle 1), und durch
die allerdings gering ausgeprégte zervi-
kofundale Peristaltik in den Peritoneal-
raum gelangen, dort implantieren und in
der Regel eine geringgradige Endometrio-
se hervorrufen. Parallel dazu entwickelt
die langjdhrige uterine Peristaltik nach
oben beschrieben Muster eine fokale oder
diffuse Adenomyose mit Prévalenz ihres
Auftretens im 4.-5. Dezennium.

Der wesentliche Unterschied zwischen
der frithen und spiten Endometrio-
se/Adenomyose besteht darin, dass die
frithe durch Hyperperistaltik als Stérung
einer archimetralen Funktion entsteht
und die spéte, bei fertilen Frauen, als Fol-
ge der normalen peristaltischen Funktion
des Uterus angesehen werden kann. Ers-
tere hat Krankheitscharakter mit einem
variablen Beschwerdebild unter Ein-
schluss von Sterilitit, letztere bleibt oft
unbemerkt oder duf3ert sich eventuell am
Ende der reproduktiven Phase durch die
typischen Symptome einer Adenomyose.

Forschungsperspektiven

Die Endometriose und besonders die Ade-
nomyose der fertilen Frau haben ihre
Prévalenz im 4. und 5. Lebensjahrzehnt.
Je nach histologischer Aufarbeitung des
Uterus sind etwa 30-70% der Frauen von
einer Adenomyose betroffen. Wie oben
dargelegt, ist sie die Folge der normalen
peristaltischen Funktion des Uterus aber
auch von Schwangerschaft und Geburt.
Wenn diese ,,physiologische® Dislozierung
von Basalis Krankheitscharakter erhilt,
dann in der Regel auf Grund der Symp-
tomatik der Adenomyose.

Abb. 6 A Aktinfarbung eines fetalen Uterus der 23. SSW (Vergr. 50fach, links) und eines peritonea-

len Endometrioseherdes (Vergr. 50fach, rechts)

Endometriose

‘ ‘ Adenomyose

A

Proliferation und
Infiltration

'
Implantation
Peritoneale Aussaat

Transtubarer Transport

Desquamation von Basalis

Proliferation und
Infiltration

Parakriner
Hyperostrogenismus —»

in der Basalis?

Uterine Peristaltik, Hyper- und Dysperistaltik

Archimetra (Basalis und Archimyometrium)

Abb. 7 A Schematische Darstellung der Pathogenese der Endometriose und Adenomyose als
Dissemination von Basalisfragmenten im Bauchraum bzw. als Infiltration von Basalis in das Myo-

metrium

Die eigentliche klinische und wissen-
schaftliche Problematik liegt in der frith
auftretenden Endometriose. Unser Kon-
zept der Dislozierung von Basalis durch
Autotraumatisierung des Uterus infolge
der Dysfunktionen von Hyper- und Dys-
peristaltik mit intrauteriner Drucksteige-
rung verlegt den Ort der Krankheitsent-
stehung in die Archimetra. Um weitere
Einblicke in die Pathophysiologie zu er-
halten, ist u. E. die Identifizierung der Kon-
trollmechanismen der hormonmodulier-
ten Signalkette archimetraler Funktionen
und ihrer Stérungen ein wichtiges For-
schungsgebiet. Unserer Auffassung nach
beruht die Hyperperistaltik auf einer Sto-
rung para- und autokriner, 6strogenge-
steuerter Kontrollmechanismen im Be-
reich der Archimetra.

Hinweise fiir die Praxis

Wir konnten unter Verwendung relativ un-
spektakuldrer Methoden ein neues Modell
der Pathogenese von Endometriose und Ade-
nomyose entwickeln. Das Konzept fiihrt zu ei-
ner,Wiedervereinigung” der Pathogenesen
von Endometriose und Adenomyose, die auf-
grund der einseitigen Interpretation von
Theorien voneinander getrennt wurden.
Endometriose und Adenomyose sind in ihrem
Auftreten signifikant miteinander assoziiert.
Dies bedeutet, dass der vaginalsonographi-
sche Nachweis einer Adenomyose bei einer
jungen Frau auf das gleichzeitige Vorliegen
einer Endometriose hinweist. Die Klassifizie-
rung des Schweregrades einer Endometriose,
die nur die peritonealen Herde beriicksich-
tigt, muss als obsolet gelten.

Reproduktionsmedizin 4 - 2003 | 187



Gynédkologie

Die Adenomyose gilt seit langem als hormon-
refraktar. Dies erklart sich zwanglos aus ihrer
unmittelbaren Ableitung aus der Basalis. Die
ebenso ineffektive Hormontherapie z. B. bei
ovariellen Endometriomen, Blasenendome-
triose und infiltrierender Endometriose in die
Sacrouterinligamente oder retrozervikal er-
klart sich aus dem Tatbestand, dass es sich
ebenso um dislozierte Basalis bzw.,Miniatur-
uteri” handelt. Ektope Herde gezielt anzu-
greifen, ohne gleichzeitig die eutope Basalis
zu zerstoren, wére eine Herausforderung fiir
die pharmazeutische Forschung.
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