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2 �Pathogenese und Pathophysiologie  
der Adenomyose und Endometriose  
(Archimetrose)
Gerhard Leyendecker

2.1 Einführung

Das Krankheitsbild Endometriose und uterine Adenomyose betrifft vorwiegend 
Frauen im reproduktionsfähigen Alter. Mit den Kardinalsymptomen wie Schmerzen, 
Blutungsstörungen und Sterilität (Freund, 1896) führt es bei vielen Frauen zu einer 
erheblichen Beeinträchtigung von Wohlbefinden und Gesundheit. Nach verschiede-
nen Schätzungen liegt die Prävalenz der peritonealen Endometriose junger Frauen 
in Höhe von etwa 10 bis 15 % (Bulun, 2009; Burney und Giudice, 2012). Die uterine 
Adenomyose ist signifikant mit der peritonealen Endometriose assoziiert (Kunz et al., 
2005; Larsen et al., 2011; Li und Guo, 2014; Leyendecker et al., 2015). Wenn die präme-
nopausale uterine Adenomyose in das Krankheitsgeschehen einbezogen wird, dann 
beträgt die Prävalenz der uterinen Adenomyose über die gesamte reproduktionsbio-
logische Phase der Frau mehr als 60 % (Emge, 1962). Die uterine Adenomyose gilt mit 
den von ihr verursachten Blutungsstörungen als eine der wesentlichen Indikationen 
für Hysterektomie bei prämenopausalen Frauen.

2.2 Archimetrose

Im Erkenntnisfortschritt einer mehr als zwanzigjährigen Forschung zur Pathophysio-
logie der Endometriose und Adenomyose war die Bildung neuer Begriffe unvermeid-
bar. Einige dieser neuen Begriffe sind bereits in früheren Publikationen eingeführt 
worden. Sie betreffen, wie z. B. die Begriffe „Archimetra“ und „Neometra“ sowie 
„archimyometriale Hyperperistaltik“ und „neometrale Kompression der Archimetra“ 
morphologische bzw. funktionelle Aspekte des Uterus. Ebenso wurde der Begriff 
TIAR (Tissue Injury And Repair) als Beschreibung eines molekularbiologisch grundle-
genden Vorganges der Wundheilung verwendet und definiert. Neu eingeführt werden 
in dieser Publikation die Begriffe „archimetrale Stammzelle“ (ASC), „archimetrale 
Mikroeinheit“ sowie „basaler morphogenetischer Komplex“.

Der noch von Cullen (Cullen, 1920) verwendete Begriff „Adenomyoma“ erwies 
sich bereits zu der Zeit von Robert Meyer (Meyer, 1919) und John A. Sampson (Sam-
pson, 1922) als nicht mehr zutreffend angesichts der Fülle der bis dahin zusammen-
getragenen Befunde. In dem Bemühen, mit einem Begriff sowohl Histo- als auch 
Pathogenese nach damaliger Ansicht richtig zu beschreiben, hatte nur Sampson mit 
seiner Wortschöpfung dauerhaften Erfolg (Sampson, 1927). Allerdings setzte sich der 
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6  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

Versuch, den Begriff Endometriose übergeordnet, also auch für die uterinen Läsionen 
zu verwenden (internal und primary endometriosis; Endometriosis genitalis interna), 
nicht dauerhaft durch. Entsprechend dem Vorschlag Ridleys (Ridley, 1968) sind heute 
die Begriffe uterine Adenomyose und Endometriose für die „histologisch gleicharti-
gen“ Läsionen innerhalb und außerhalb des Uterus international gebräuchlich. Auf 
Grund der überragenden klinischen Bedeutung wird unter Endometriose allerdings 
im Wesentlichen die intraperitoneale Ausbreitung der Erkrankung verstanden.

Endometriose und Adenomyose werden heute zumindest unter pathogeneti-
schen Gesichtspunkten wieder als nosologische Einheit aufgefasst (Leyendecker et 
al., 1998). Ein zusammenfassender Begriff fehlt jedoch. Auf der Grundlage der neuen 
und unten darzulegenden Erkenntnisse über Wesen und Entwicklung der Erkran-
kung wird daher als übergeordnete Bezeichnung für das Krankheitsbild der Begriff 
Archimetrose vorgeschlagen. Dieser Begriff ist nicht nur zutreffend, sondern auch 
praktikabel. Mit seiner Einführung wird der oft störende Begriffswechsel zwischen 
Endometriose und Adenomyose, wenn die übergeordnete Erkrankung erörtert wer-
den soll, vermieden. Die weitere Beschreibung einer Läsion ist weiterhin durch die 
bisher gebräuchlichen Epitheta möglich (z. B. peritoneale Archimetrose). Im diesem 
Beitrag werden allerdings, soweit aus dem Forschungszusammenhang erforderlich, 
die bisher gebräuchlichen Begriffe weiterverwendet.

Adenomyose und Endometriose (Archimetrose) entstehen durch eine Autotrau-
matisierung des Uterus und/oder durch iatrogene Verletzung (Leyendecker et al., 
1998; Leyendecker et al., 2015). Die Autotraumatisierung beruht auf genuinen bio-
mechanischen Funktionen des Uterus während des menstruellen Zyklus. Es handelt 
sich um die uterine Peristaltik für den gerichteten Spermientransport (Kunz et al., 
1996; Wildt et al., 1998)  sowie um neometrale Kontraktionen am Ende eines ovulato-
rischen Zyklus für die Externalisierung von menstruellem Debris (Leyendecker et al., 
2015). Im verletzten Gewebe wird die Wundheilung durch Aktivierung von moleku-
larbiologischen Prozessen initiiert und unterhalten, die wir mit dem Akronym TIAR 
(Tissue Injury And Repair) (Leyendecker et al., 2009) und als Bildung des basalen 
morphogenetischen Komplexes (BMC) bezeichnen. Diese Prozesse dienen der Anrei-
cherung mesenchymaler Stammzellen (MSC) im Wundgebiet. Dort werden sie über 
die Wirkung von Zytokinen durch Zellkontakt in endometriale (archimetrale) Stamm-
zellen (ESC oder ASC) umgewandelt und proliferieren als Zellen des Gastgewebes. Bei 
nicht sachgemäß durchgeführten intrauterinen Eingriffen (Meyer, 1930), die zu einem 
iatrogenen Trauma führen, sind die gleichen molekularbiologischen und zellulären 
Mechanismen aktiv. Da die Autotraumatisierung oder die Folgen eines iatrogenen 
Traumas persistieren können, wird eine restitutio ad integrum nicht erreicht, sondern 
es resultiert ein chronischer Proliferationsprozess. Uterine Adenomyose und Endo-
metriose sind daher in ihrer Pathogenese Krankheitsbilder einer gestörten Wund-
heilung nach und unter mechanischem Trauma.
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2.3 Historischer Überblick

Wesen und Entstehen der Endometriose waren von Anbeginn Gegenstand heftiger 
wissenschaftlicher Dispute und Kontroversen. Gewiss gehörte dieses Krankheitsbild 
mit seiner charakteristischen Symptomentrias von Schmerzen, Blutungsstörungen 
und Sterilität bereits zum frühen Wissen der Menschen (Batt, 2011; Nezhat et al., 2012). 
Die Betrachtung und Erörterung der Endometriose/Adenomyose (Archimetrose) mit 
modernen wissenschaftlichen Methoden setzte allerdings erst Mitte des neunzehnten 
Jahrhunderts ein, als Carl von Rokitansky (Rokitansky, 1860) über „Uterusdrüsen-
Neubildungen in Uterus- und Ovarial-Sarcomen“ berichtete. Bei den beschriebenen 
Fällen handelt es sich nach aktueller Terminologie um uterine Adenomyome und 
ovarielle Endometriome. Rokitansky kommt somit die Ehre zuteil, als Erster unter 
Verwendung histologischer Techniken das Krankheitsbild der Endometriose/Adeno-
myose (Archimetrose) beschrieben zu haben (Emge, 1962; Batt, 2011).

Etwa zwanzig Jahre später nahm Friedrich von Recklinghausen (Recklinghausen, 
1896) die Arbeit an diesen Geschwülsten wieder auf. Stark von den damals neuen 
Erkenntnissen der Embryologie beeinflusst, führte er die Abkunft der Adenomyome 
des Uterus, wie er die Tumore nannte, auf die Wolff’schen Gänge zurück, eine von 
ihm vehement vertretene Auffassung, die aber keineswegs von allen zeitgenössischen 
Autoren geteilt wurde (Kossmann, 1897). Es war Tomas S. Cullen, der mit modernster 
Mikroskopiertechnik bei seinem ersten Fall nachweisen konnte, dass eine Kontinui-
tät der drüsigen Elemente der Adenomyome mit der endometrialen Oberfläche des 
Cavum uteri bestand und diese somit Proliferationen des paramesonephrischen, also 
Müller’schen Ganges darstellten (Cullen, 1896). In seiner erst in neuerer Zeit wieder 
gewürdigten Übersichtsarbeit (Cullen, 1920) fasste er die Ergebnisse seiner langjähri-
gen Beschäftigung mit den Adenomyomen und deren Ausbreitung im Körper zusam-
men. Während die uterine Adenomyose auf ein infiltratives Wachstum endometrialer 
Drüsen in die Tiefe des Myometrium und distante Adenomyosen (Endometriosis 
extragenitalis) auf eine vaskuläre oder operativ-mechanische (z. B. Narbenendome-
triose) Verschleppung zurückgeführt werden konnten, fehlte für die peritonealen 
Adenomyoseherde (Endometriosis genitalis externa), abgesehen von unmittelbaren 
Durchbrüchen uteriner Adenomyosen in den Peritonealraum, jedoch jede nahelie-
gende Erklärung.

Die Metaplasietheorie wurde wohl erstmalig von Iwanoff (Iwanoff, 1898) vor-
geschlagen und beruht auf der Vorstellung, dass metaplastische Veränderungen und 
somit die Entstehung der Herde vor Ort Folge eines chronischen Entzündungs- und 
Irritationsprozesses seien (Meyer, 1919). Peritoneale Adenomyose/Endometrioseher-
de fanden sich vorwiegend im kleinen Becken, ein Bereich des Peritonealraumes, 
der später als sekundäres Müller-System (secondary Müllerian system) betrachtet 
wurde und mit einem Coelomepithel ausgestattet sei, welches die Befähigung zur 
Umwandlung bzw. Ausdifferenzierung (Metaplasie) in endometriale Strukturen auf-
weise (Fujii, 1991). Obwohl das sekundäre Müller-System und die Metaplasietheorie 
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8  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

rein hypothetischen Charakter haben, wird letztere, zumindest als Teilaspekt multi-
faktorieller Vorstellungen (Nisolle und Donnez, 1997), immer noch im Rahmen der 
Pathogenese der peritonealen Endometriose erörtert. Robert Meyer hat die Metapla-
sietheorie nicht verteidigt, als eine mutmaßlich bessere Theorie in Sicht war.

In diesem mühsamen Erklärungsprozess der peritonealen Endometriose gelang 
dem Amerikaner John A. Sampson mit seiner Transplantationstheorie – aufs Erste 
gesehen – der erhoffte Befreiungsschlag. Zunächst nahm Sampson an, dass die peri-
toneale Endometriose durch die Ruptur ovarieller Endometriome (Sampson, 1922) 
entstünde. Später aber sah er in deren Bildung sowie Ruptur mit nachfolgender Dis-
semination endometrialen Gewebes bereits sekundäre Prozesse und kam zu dem 
Schluss, dass die transtubare Dissemination endometrialen Gewebes durch retro-
grade Menstruation das primäre, also ursächliche Ereignis sei (Sampson, 1927). Es 
war die auf den ersten Blick frappante Plausibilität (Burney und Giudice, 2012) dieser 
Theorie, die ihr und der Benennung des Krankheitsbildes als „Endometriose“, zu-
nächst allerdings gegen Widerstand (Meyer, 1930; Counseller, 1938), zum weltweiten 
Durchbruch verhalf.

Bei der Würdigung von Sampsons Arbeit müssen zwei Aspekte getrennt von-
einander betrachtet werden, die transtubare Dissemination (Transplantationstheorie) 
endometrialen Gewebes in den Bauchraum, die bis heute Bestand hat, und die Ent-
stehung der peritonealen Endometriose durch retrograde Menstruation, die zuneh-
mend in Frage gestellt wurde (Blumenkrantz et al., 1981; Halme et al., 1984)  und 
heute in ihrem ursprünglichen Konzept als überholt gilt (Leyendecker et al., 2015).

An einem blutenden rektovaginalen Endometrioseherd hatte er das Abschilfern 
von vitalen Endometriumszellen sowie auch deren Eindringen in geöffnete Gefäße 
des Herdes beobachtet. Er setzte diese Blutung mit einer normalen Menstruationsblu-
tung gleich und fasste die dabei beobachteten Phänomene unter dem Begriff normal 
menstrual reaction zusammen (Sampson, 1927).

Aus dieser Beobachtung zog er beispielsweise den Schluss, dass die uterine Ade-
nomyose die Folge vaskuläre Dissemination sei (Emge, 1962). Damit ignorierte er das 
seit langem etablierte Wissen über die Kontinuität der adenomatösen Drüsen mit der 
endometrialen Oberfläche und somit die Vorstellung von der Adenomyose als Folge 
eines Tiefenwachstum endometrialer Drüsen (Cullen, 1896, 1908; Kossmann, 1897).

Weiterhin übersah er, dass peritoneale Endometrioseherde nicht nur aus endo-
metrialem Epithel und Stroma, sondern ebenso wie uterine Adenome und distante 
Endometrioseherde aus Epithel, Stroma und Muskelfasern bestehen (Cullen, 1920; 
Meyer, 1930). Noch Robert Meyer (Meyer, 1919) weist mit dem von ihm vorgeschlage-
nen Begriff der Adenomyositis sero-epithelialis auf den drüsig-muskulären Charakter 
der peritonealen Läsionen hin. Nach neueren immunhistochemischen Untersuchun-
gen setzen sich sämtliche peritonealen Endometrioseherde aus endometrialem Epi-
thel und Stroma sowie aus muskulären Elementen zusammen (Anaf et al., 2000; 
Leyendecker et al., 2002; Barcena et al., 2011) (Abb. 2.1a).
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2.3 Historischer Überblick  9

Die Möglichkeit einer primär uterinen Störung wurde von ihm nicht in Erwägung 
gezogen. Philipp und Huber (Philipp und Huber, 1939) zitieren Untersuchungen, 
nach denen bei gesunden Frauen die Kultur zyklischen Endometriums gelang, nicht 
jedoch die von menstruellem Debris und weisen darauf hin, dass das während einer 
Menstruation transtubar disseminierte und implantationsfähige Gewebe tieferen 
endometrialen Schichten entstammen müsste.

Sampson erwähnt zwar die Häufung von uteriner Adenomyose bei seinen Fäl-
len von Endometriose (Sampson, 1927). Er diskutiert aber im Gegensatz zu anderen 
Autoren (Counseller, 1938; Emge, 1962) keinen pathogenetischen Zusammenhang. 

(a)

(c) (d) (e)

(b)

Abb. 2.1: (a) Archimetra. Schematische Darstellung der endometrial-subendometrialen Einheit 
(Archimetra) innerhalb des menschlichen Uterus. Die Archimetra besteht aus dem glandulären 
(grün) und stromalen Anteil des Endometriums sowie dem Archimyometrium (Stratum subvasculare 
des Myometriums) mit vorwiegend zirkulären Muskelfasern (gelb). Die Archimetra leitet sich von 
den paramesonephrischen (Müller'schen) Gängen ab. (b) Peritonealer Endometrioseherd (x400). Als 
archimetrale Mikroeinheit besteht sie mit dem endometrialen Epithel, dem endometrialen Stroma 
und den metaplastischen Muskelfasern aus allen Elementen der Archimetra. (c) Der primordiale 
Uterus in der 23. Schwangerschaftswoche (x50) besteht aus allen strukturellen Elementen der 
Archimetra wie Endometrium und Archimyometrium (Actinfärbung). Die Archimetra bei der Frau ist in 
ihrer Entstehung die adulte Erscheinungsform des primordialen Uterus. (d) Der „Halo“ in der Trans-
vaginalsonographie entspricht ebenso wie (e) die Junktionalzone (JZ) in der Magnetresonanztomop-
graphie (MRT) dem Archimyometrium. Sagittalschnitte der Medianlinie des Uterus einer 27-jährigen 
Frau ohne Adenomyose und Endometriose.
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10  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

War es primär die uterine Adenomyose, die das wissenschaftliche Interesse an der 
Erforschung des Krankheitsbildes geweckte hatte, so fiel sie durch Sampsons Theo-
rie, später noch verstärkt durch die Einführung der Laparoskopie, der Vergessenheit 
anheim. Endometriose und uterine Adenomyose galten als unterschiedliche Erkran-
kungen ohne jede pathogenetische Gemeinsamkeit (Parazzini et al., 1997). In einer 
persönlichen Mitteilung charakterisierte Ronald Batt die Situation während seiner 
aktiven medizinischen Tätigkeit in den USA: „In Bezug auf die Endometriose spielte 
die uterine Adenomyose in Forschung, Lehre und klinischem Management keine Rol-
le.“ (Batt, 2013) (siehe auch: American Fertility Society, 1985; Kennedy et al., 2005).

Im Gegensatz dazu galt die Adenomyosis uteri, den älteren Auffassungen folgend 
(Cullen, 1920; Philipp und Huber, 1939), in deutschen Lehr- und Handbüchern weiter-
hin als Bestandteil des gesamten Krankheitsbildes (Kindermann, 1988).

Das damit zwangsläufig verbundene Problem in Hinblick auf die Formulierung 
eines einheitlichen pathogenetischen Prinzips wurde vorübergehend durch die apo-
diktische, nie verifizierte Feststellung Ridleys (Ridley, 1968) gelöst, dass „Endometri-
um, an welchem Ort auch immer, die inhärente Neigung zur Proliferation in das unter 
ihm befindliche Gewebe hat“. Diese Auffassung geht letztlich auf die eher lapidare 
Bemerkung v. Recklinghausens zurück (Recklinghausen, 1896), dass die chronische 
reproduktionsbiologische Belastung des Endometriums, gemeint waren Schwanger-
schaft und Geburt, einen Proliferationsreiz darstellen könne. Mit dieser Begründung 
Ridleys konnten uterine Adenomyose und peritoneale Endometriose ohne unmittel-
bare pathogenetischen Gemeinsamkeit neben einander bestehen. Er schlug vor, die 
uterine Läsion als Adenomyosis uteri und alle außerhalb des Uterus befindlichen, 
histologisch gleichartigen Läsionen, als Endometriose zu bezeichnen.

In den letzten Jahrzehnten hat erneut das klinische und wissenschaftliche In-
teresse an der Endometriose zugenommen. Dies hängt ohne Zweifel mit neuen Me-
thoden des klinischen Managements der Endometriose, allen voran der Einführung 
der Laparoskopie, und in neuerer Zeit der Entwicklung bildgebender Verfahren wie 
der hochauflösenden Vaginalsonographie (TVS) (Van den Bosch et al., 2015) und der 
Magnetresonanztomographie (MRT) zusammen (Hricak et al. 1983; Reinhold et al., 
1998; Kunz et al., 2000; Kunz et al., 2005). Die neuerdings verstärkte Wahrnehmung 
der Endometriose als Erkrankung ist jedoch auch Folge der dramatischen Verände-
rung des reproduktiven Verhaltens der Bevölkerung in den Industrieländern. Durch 
die Postponierung des Kinderwunsches entwickelte sich die Endometriose auch im 
öffentlichen Bewusstsein zu einem Krankheitsbild mit erheblichen Auswirkungen 
auf Wohlergehen und Gesundheit junger Frauen. Neben den bekannten Beschwerden 
wie Schmerzen und Blutungsstörungen, trat die bei Frauen mit Endometriose häufig 
beobachtete Sterilität zunehmend in den Vordergrund. Bereits Wilhelm Alexander 
Freund hatte, allerdings im Zusammenhang mit der uterinen Adenomyose, auf die 
bekannte Symptomentrias von Schmerzen, Blutungsstörungen und primärer Sterili-
tät hingewiesen (Freund, 1896).
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2.4 Endometriose als Erkrankung des Uterus (Archimetrose)

Im Verlauf der letzten zwanzig Jahre konnte ein neues, auf einem neuen Ansatz be-
ruhendes Verständnis der Pathogenese der Endometriose entwickelt werden (Leyen-
decker et al., 1998; Leyendecker et al., 1999; Leyendecker, 2000; Leyendecker et al., 
2015). Es beruht auf der Vorstellung, dass der Pathogenese der Endometriose eine 
Autotraumatisierung des Uterus durch seine eigenen, reproduktionsmedizinisch ele-
mentaren biomechanischen Funktionen während des menstruellen Zyklus zugrun-
de liegt. Derartige Traumatisierungen können auch iatrogen herbeigeführt werden 
(Meyer, 1930; Leyendecker und Wildt, 2011, Leyendecker und Wildt, 2012; Leyen-
decker et al., 2015).

Damit eröffnete sich eine völlig neue Perspektive der Endometrioseforschung. 
Dieser Forschungsansatz hat sich in der Folge als außerordentlich fruchtbar erwiesen 
und im Zuge der Klärung der Pathogenese von Endometriose und Adenomyose neue 
Einblicke in die funktionell-morphologische Struktur des Uterus ermöglicht. Es ist er-
forderlich, diese Erkenntnisse der Erörterung von Pathogenese und Pathophysiologie 
voranzustellen.

2.4.1 Morphologie und mechanische Funktionen des nicht-schwangeren Uterus

Der Uterus galt lange als ruhendes Organ, das nur während der Austreibungsphase 
des Konzeptus mechanisch aktiv würde. Mit den Verfahren der hochauflösenden Va-
ginalsonographie (TVS) und der Hysterosalpingoszintigraphie (HSSG) konnte jedoch 
gezeigt werden, dass der Uterus während des ganzen menstruellen Zyklus biomecha-
nische aktiv ist. Es handelt sich bei diesen Funktionen um die archimetrale Peristaltik 
für den gerichteten Spermientransport in die „dominante“ Tube, auf deren Seite die 
Ovulation stattfindet sowie um die rhythmischen Kontraktionen der Neometra am 
Ende des Zyklus zur Externalisierung von menstruellem Debris (Kunz et al., 1996; 
Leyendecker et al., 1998; Wildt et al., 1998; Leyendecker et al., 2015).

Der Uterus besteht aus zwei Organen, der Neometra und Archimetra, die sich im 
Hinblick auf Embryologie und Struktur voneinander unterscheiden und unterschied-
liche Funktionen im Reproduktionsprozess wahrnehmen (Werth and Grusdew, 1898; 
Wetzstein, 1965; Schwalm und Dubrauszky, 1966; Leyendecker et al., 1998; Leyen-
decker et al., 1999; Noe et al., 1999) (Abb. 2.1).

Die Archimetra ist der phylogenetisch und ontogenetisch ältere Teil des Uterus. 
Er leitet sich vom Müller’schen Gangsystem ab und besteht aus dem glandulären 
Endometrium, dem glandulären sowie dem subbasalen Stroma, das auch als endo-
metrial-myometriale Junktion bezeichnet wird, und dem Stratum subvasculare des 
Myometriums. Dieser primordiale Uterus entwickelt sich früh in der Fetalentwicklung 
und stellt bei der geschlechtsreifen Frau die Archimetra mit ihren verschiedenen zy-
klischen Funktionen dar (Abb. 2.1a und Abb. 2.2). 
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Die Neometra ist phylogenetisch jüngeren Ursprungs (Leyendecker et al., 1999; 
Noe et al., 1999) und entwickelt sich spät in der Fetalentwicklung, manchmal so-
gar erst nach der Geburt (Werth und Grusdew, 1898). Sie besteht aus zwei Muskel-
schichten, dem phylogenetisch älteren Stratum supravasculare mit einer longitudi-
nalen Anordnung der Muskelfasern, und der phylogenetisch jüngsten Entwicklung, 
dem Stratum vasculare mit einem dreidimensional angeordneten Netzwerk kurzer 
Muskelbündel. Im Gegensatz zur Archimetra leitet sie sich nicht unmittelbar vom 
Müller’schen Gangsystem ab. Das schmale Stratum supravasculare entwickelt sich 
aus dem Bindegewebe der peritonealen Serosa, während die kräftige Muskulatur des 
Stratum vasculare der netzartigen Struktur des Bindegewebes der Gefäßschicht folgt, 
wie sie noch bei Nagern vorliegt. Zweifelsohne dient insbesondere das Stratum vas-
culare der massiven Druckentfaltung zur Austreibung des Konzeptus bzw. in nicht 
reproduktiven Zyklen der orthograden Expulsion menstruellen Debris (Abb. 2.2).

Das Stratum subvasculare stellt als Teil der Archimetra die ontogenetisch älteste 
Struktur des dreischichtigen Myometriums dar. Werth und Grusdew prägten deshalb 
den Begriff des „Archimyometriums“ (Werth und Grusdew, 1898). Dies war der An-
lass, die Begriffe Archimetra und Neometra für den inneren bzw. den äußeren Teil des 
Uterus vorzuschlagen (Leyendecker et al., 1998, Leyendecker et al., 1999; Noe at al., 
1999) (Abb. 2.2).

Abb. 2.2: Schematische Darstellung von Neometra und Archimetra; Vereinfachung der Terminologie.
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2.4.2 Endometrium

Das Endometrium des Menschen und der menstruierenden subhumanen Primaten 
weist eine Dreischichtigkeit und Mikroumgebungen auf, die sich durch Position, ul-
trastrukturelle Differenzierung und mitotische Aktivität während des Zyklus unter-
scheiden. Während der Sekretionsphase sind Funktionalis und Spongiosa durch eine 
von Progesteron verursachte Mitosehemmung charakterisiert. Die Basalis entrinnt 
nicht nur dieser Hemmung, sondern sie zeigt gegen Zyklusende eine zunehmende 
mitotische Aktivität. Die hohen Expressionen der Estradiol- (ER) und Progesteronre-
zeptoren (PR) während der Proliferationsphase in allen endometrialen Schichten 
fallen in der Sekretionsphase durch den Einfluss von Progesteron nur in der Funktio-
nalis und Spongiosa ab. In der Basalis persistieren die ER und PR nach einem kurzen 
postovulatorischen Abfall auf hohem Niveau. Die Basalis erweist sich somit am Ende 
der Sekretionsphase als eine hoch aktive und vitale Schicht, während die übrigen 
Schichten mit Abfall des Progesterons Charakteristika des Zelltodes aufweisen auf-
weisen (Übersicht: Padykula et al., 1989; Leyendecker et al., 2002).

2.4.3 Blutversorgung: Die archimetrale Mikroeinheit

Die Blutversorgung des Endometriums ist entscheidend für die zyklischen Verände-
rungen des Endometriums (Okkels and Engle, 1938; Bartelmez, 1957; Rogers, 1996) 
(Abb. 2.3). Die Aa. arcuatae des Stratum vasculare verzweigen sich in die senkrecht 
in die Archimetra eindringenden Radialarterien, die im Übergang von der Basalis 
in die Spongiosa und untere Funktionalis in die Spiralarterien übergehen. Von der 
Radialarterie abgehende kleinere Äste versorgen die Basalis, das Stroma der endo-
metrial-myometrialen Junktion und das Archimyometrium. Von den distalen Anteilen 
der Spiralarterie und deren Ende zweigen ebenfalls kleinere Arterien ab, die Teile der 
Spongiosa und die gesamte Funktionalis versorgen. Im Schrumpfungsprozess der 
Funktionalis am Ende der Sekretionsphase wird die Spiralarterie gestaucht, so dass 
die von ihr abgehende Blutversorgung zunehmend eingeschränkt und schließlich 
prämenstruell beendet wird. Im Zuge der Ischämisierung des Gewebes werden Ma-
trix-Metalloproteinasen hochreguliert, so dass in der Spongiosa eine definierte Des-
quamationsebene entsteht (Rudolph-Owen et al., 1998). Dieser kontrollierte Prozess 
stellt sicher, dass bei der Menstruation nur die Funktionalis und obere Anteile der 
Spongiosa abgestoßen werden. Aufgrund histologischer Kriterien (Leyendecker et al., 
2002) und negativer Ergebnisse in der Zellkultur mit menstruellem Debris (Philipp 
und Huber, 1939)  handelt es sich bei der menstruell abgestoßenen Funktionalis um 
abgestorbenes Gewebe. Die physiologische Desquamation stellt, ähnlich wie das Ab-
fallen welker Blätter im Herbst, keine Traumatisierung dar. Molekularbiologisch sind 
keine Anzeichen einer Aktivierung des TIAR-Systems sowie des morphogenetischen 
Komplexes zur Wundheilung erkennbar (Gargett et al., 2016). Bei physiologischen 
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14  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

intrauterinen Druckverhältnissen während der Menstruation wird die Radialarterie 
nicht gestaucht. Dadurch bleibt die Blutversorgung der Basalis, des subbasalen 
Stromas und des Archimyometriums erhalten.

Benachbarte Systeme dieser Blutversorgung durch eine Radialarterie kommunizie-
ren weder über Arteriolen noch über Kapillaren mit einander. Jede der Radialarterien 
hat einen definierten Versorgungsbereich, der auf der luminalen Oberfläche des Endo-
metriums etwa 4–9 mm2 umfasst (Rogers et al., 1996). Diese Segmente reichen von der 
luminalen Oberfläche des Endometriums bis zur Transitionszone zwischen Archimyo-
metrium und Stratum vasculare des Myometriums und umfassen daher neben dem Ge-
fäßsystem einer Radialarterie das jeweilige Drüsensystem mit seinen apikalen Verzwei-
gungen, das entsprechende Segment des subbasalen Stromas und den zugehörigen 
Anteil des Archimyometriums. Es handelt sich um die kleinste archimetrale Funktions-
einheit, die wir daher als archimetrale Mikroeinheit bezeichnen möchten (Abb. 2.3). 

(a) (b) (c)

Abb. 2.3: Die archimetrale Mikroeinheit (AMC). (a) Schematische Darstellung der uterinen Arterien 
(nach Okkels und Engle 1938). Schnitt durch den Uterus an Tag 12 (a) und Tag 17 (b) des mens-
truellen Zyklus (injiziert) (Bartelmez 1957).
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2.4 Endometriose als Erkrankung des Uterus (Archimetrose)  15

2.4.4 Die endometrial-myometriale Junktionalzone

Diese dünne Schicht der Archimetra liegt zwischen den Drüsen der Basalis und dem 
Archimyometrium. Es handelt sich dabei im Wesentlichen um das subbasale endo-
metriale Stroma. Im Übergang vom Stroma zum Archimyometrium finden zyklische 
metaplastische Veränderungen von Stromazellen in fibromuskuläres Gewebe und 
zurück statt. Sie stehen unter dem Einfluss von Progesteron und führen zu einer Ver-
breiterung des Archimyometriums in der Lutealphase (Fujii et al., 1989).

Im endometrialen Stroma, insbesondere im apikalen Stroma der Basalis und 
im Stroma der endometrial-myometrialen Junktionalzone werden mesenchymale 
Stammzellen (MSC) angereichert (Ibrahim et al., 2015). Deren Attraktion dient dem 
Prozess der kontinuierlichen Regeneration des Endometriums. Sie nutzt das evolu-
tionär in höchstem Maße konservierte System der Zellwanderung, das sowohl in der 
Embryogenese als auch in der andauernden Regeneration sämtlicher Gewebe des 
Körpers von Bedeutung ist (Konstantzinopoulos et al., 2003; Wierman et al., 2011).

2.4.5 Archimyometrium

Das Archimyometrium entwickelt sich sehr früh während der Ontogenese aus dem 
Mesenchym der Müller’schen Gänge (Werth und Grusdew, 1898). Bei der erwachse-
nen Frau präsentiert es sich in der Transvaginalsonographie (TVS) als hypodenser 
„Halo“ und in der Magnetresonanztomographie als hypointenses Band („JZ“) von 
etwa 3,5–5 mm Breite, welches die Zervix vom äußeren bis zum inneren Muttermund 
durchzieht und sich im gesamten Corpus uteri zwischen Endometrium and dem 
Stratum vasculare als Stratum subvasculare des Myometriums erstreckt (Abb. 2.1d 
und Abb. 2.1e) (Hricak et al., 1983; Reinhold et al., 1998; Kunz et al., 2000; Van den 
Bosch et al., 2015). Ergebnisse der TVS und der Hysterosalpingoszintigraphie (HSSG) 
konnten zeigen, dass das Archimyometrium mit seiner peristaltischen Aktivität dem 
gerichteten Spermientransport vom äußeren Muttermund in den isthmischen Teil 
der „dominanten“ Tube dient. Dies ist der Eileiter, auf dessen Seite sich im Ovar der 
heranreifende Follikel befindet und die Ovulation zu erwarten ist (Kunz et al., 1996; 
Wildt et al., 1998).

Im cinematographischen MRT wird erkennbar, dass die zervikofundalen Kon-
traktionswellen im Bereich des inneren Muttermunds beginnen und sich schnell in 
Richtung Fundus bewegen. Vermutlich durch Aktivierung der zirkulären und longi-
tudinalen Fasern wird ein muskuläres Paket aufgebaut, welches im Fundus uteri den 
Druck und die Kraft aufbringt, die Spermien in den isthmischen Teil der dominanten 
Tube zu pressen. Seine Ontogenese aus den beiden paramesonephrischen Gängen 
widerspiegelnd agiert der unpaare Uterus im Hinblick auf den gerichteten Spermien-
transport immer noch als paariges Organ. Die fundocornuale Raphe mit den aus-
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16  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

einanderstrebenden Muskelbündeln erweist sich dabei als der Prädilektionsort einer 
möglichen biomechanischen Dauertraumatisierung (Leyendecker et al., 2015).

2.4.6 Neometra

Die muskulären Schichten der Neometra, insbesondere das Stratum vasculare, dienen 
am Ende einer Schwangerschaft der Ausstoßung des Conceptus und im Falle einer 
ausgebliebenen Konzeption der Externalisierung des menstruellen Debris. Während 
des menstruellen Zyklus kommt es zunächst unter dem Einfluss von Estradiol und 
danach von Progesteron zu einer Akkumulierung von Oxytocin-Rezeptoren (OTR) im 
Stratum vasculare des Myometrium (Maggi et al., 1992; Fuchs et al., 1998), die nach 
dem spätlutealen Abfall von Progesteron vermutlich durch endometriales Oxytocin 
aktiviert werden (Zingg et al., 1995).

Die Mehrzahl der Frauen nimmt diese Kontraktionen zu Beginn der Menstruation 
als Ziehen im Unterleib wahr. Bei nicht wenigen Frauen treten kräftige menstruelle 
Kontraktionen als „primäre“ Dysmenorrhoen in Erscheinung, die in ihrer stärksten 
Ausprägung den Charakter schwerer krampfartiger Schmerzen annehmen. Nur im 
ersten Augenblick ist es überraschend, dass primäre Dysmenorrhoen eine hohe Prä-
valenz von etwa 50 % aufweisen (Burnett et al., 2005). Bei Frauen mit primärer Dys-
menorrhoe besteht eine höhere Dichte an OTR im Myometrium als bei Kontrollen (Guo 
et al., 2013). Ohne Zweifel bieten starke Kontraktionen des Uterus und damit der Auf-
bau eines hohen intrauterinen Drucks zur schnellen Expulsion von menstruellem De-
bris und des Conceptus bei Geburt und Fehlgeburt einen gesundheitlichen und damit 
evolutionären Vorteil. Hinzu kommt, dass das Auftreten einer primären Dysmenorrhoe 
bei jungen Frauen auf die Entwicklung eines stabilen ovulatorischen Zyklus hinweist. 
Diese Frauen haben daher eine hohe Wahrscheinlichkeit, in jungen Jahren schnell zu 
konzipieren, weswegen die primäre Dysmenorrhoe ohne Krankheitswert als funktio-
nell angesehen wurde. Dieser reproduktive Vorteil wird allerdings durch die erhöhte 
Wahrscheinlichkeit erkauft, dass die an jedem Zyklusende immer wieder durch die 
starken Kontraktionen der Neometra auftretenden erhöhten intrauterinen Drucke die 
Archimetra komprimieren und an Prädilektionsstellen verletzen.

2.5 Pathogenese und Pathophysiologie der Archimetrose

2.5.1 Uterine Autotraumatisierung

Während der ganzen fortpflanzungsfähigen Phase einer Frau ist der nicht schwange-
re Uterus unvermeidbar mechanischen Belastungen ausgesetzt. Es handelt sich um 
die andauernde peristaltische Aktivität des Archimyometriums für den gerichteten 
Spermientransport und die hohe fundale Implantation der Blastozyste sowie um 
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2.5 Pathogenese und Pathophysiologie der Archimetrose  17

die neometralen Kontraktionen am Ende eines Zyklus zur Externalisierung des mens-
truellen Debris. Unter der Annahme einer mittleren peristaltischen Aktivität von zwei 
Kontraktionswellen pro Minute in der gesamten Proliferationsphase ereignen sich in 
den ersten 10 Jahren der reproduktiven Reife mit stabilen ovulatorischen Zyklen etwa 
5–6 Millionen Kontraktionswellen, die am inneren Muttermund beginnen und ihre 
höchste Kraft im Fundus uteri entfalten. Desgleichen finden in den ersten zehn Jahren 
nach Einsetzen stabiler Zyklen unter Zugrundelegung von 24 bis 36 neometralen Kon-
traktionen pro Stunde, die mit abnehmender Stärke etwa 36 Stunden anhalten, ca. 
110 bis 140 Tausend archimetrale Kompressionen durch die Neometra statt. Auch die-
se Kontraktionen entfalten ihre stärkste Kraft im Fundus uteri. Diese mechanischen 
Aktivitäten des nicht-graviden Uterus stellen somit eine chronische Belastung des 
Gewebes dar und erklären die hohe Prävalenz der prämenopausalen uterinen Ade-
nomyose (Emge, 1962) und auch peritonealen Endometriose (Moen und Muus, 1991; 
Moen, 1991; Kunz et al., 2007; Leyendecker et al., 2015).

Bei Frauen, die in jüngerem Alter an einer Endometriose erkranken, ist die me-
chanische Belastung des Uterus beträchtlich gesteigert. Sowohl der intrauterine 
Druck als auch die peristaltische Aktivität sind signifikant gegenüber gesunden Kon-
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Abb. 2.4: Graphische Darstellung der vaginalsonographisch gemessenen Frequenz der archimyo-
metrialen Kontraktionswellen während des menstruellen Zyklus bei Frauen mit und ohne Endome-
triose (Kontraktionen/Min + SEM). Die Abb. zeigt auch die relative Verteilung fundozervikaler versus 
zervikofundaler Kontraktion in den Zyklusphasen. Während der frühen und mittleren Follikelphase 
sowie der mittleren Lutealphase unterscheiden sich die Kontraktionsfrequenzen beider Gruppen 
signifikant voneinander (P < 0,05). Während der späten Follikelphase nimmt die bei Frauen mit Endo-
metriose gesteigerte Frequenz (P < 0,06) den Charakter einer Dysperistaltik an (aus Leyendecker et 
al. 1996).

Bereitgestellt von | De Gruyter / TCS
Angemeldet

Heruntergeladen am | 17.05.19 13:55



18  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

trollpersonen erhöht (Mäkäräinen, 1988; Salamanca und Beltran, 1995; Leyendecker 
et al., 1996; Buletti et al., 2002).

In der frühen und mittleren Proliferationsphase ist die Frequenz der peristalti-
schen Wellen bei Frauen mit Endometriose gegenüber gesunden Kontrollen verdop-
pelt (Abb. 2.4) (Leyendecker et al., 1996) und wohl auch deren Kraft erhöht, so dass in 
der Hysterosalpingoszintigraphie (HSSG) die markierten Makrosphären in der frühen 
Proliferationsphase bereits in die Tuben und in der mittleren Proliferationsphase 
durch die Tuben in den Peritonealraum geschleudert werden können.

Frühe Veränderungen, die auf eine beginnende Adenomyose hinweisen, zeigen 
sich in der MRT als fokale Verbreiterungen der „Junktionalzone“ häufig im Bereich 
der fundocornualen Raphe, der Fusionsnaht der beiden Müller’schen Gänge zum 
Uterus als unpaarem Organ. Dort sind die Stromazellen der endometrial-myometria-
len Junktion und die Myofibroblasten bei Hyperperistalsis im gerichteten Spermien-
transport einer vermehrten mechanischen Belastung ausgesetzt. Auch bei weiter fort-
geschrittenen Fällen lässt sich die Präponderanz der Entwicklung einer Adenomyose 
an diesen Stellen nachweisen (Leyendecker et al., 2009).

Die Entstehung einer prämenarchealen peritonealen Endometriose (Marsh und 
Laufer, 2005; Ebert et al., 2009; Janssen et al., 2013) kann auf eine uterine Hyper-
peristaltik zurückgeführt werden. Im Verlauf der Pubertät kommt es allmählich zum 
Heranwachsen von Follikeln nahezu präovulatorischer Größe. Die damit einher-
gehende Zunahme ovarieller Estrogensekretion kann bei den Mädchen zu einer zervi-
kofundalen Hyperperistaltik führen. die ihrerseits eine Abschilferung endometrialer 
Fragmente und deren transtubaren Transport in den Peritonealraum zur Folge hat. 
Bei diesen Mädchen kann von prämenarchealen „okkulten anovulatorischen Zyklen“ 
(Leyendecker und Wildt, 1983) gesprochen werden, die zu zyklisch schwankenden 
Estradiolkonzentrationen im Blut und zu wechselnder peristaltischer Aktivität bis hin 
zur Hyperperistaltik führen.

Sogar unter Bedingungen ohne fundocornuale Raphe, wie sie bei uterinen Mal-
formationen vorliegen, werden uterine Adenomyosen beobachtet (Su et al., 2005; 
Hansen et al., 2006). Dies lässt unter Berücksichtigung der primären Dysmenorrhoe 
und vor allem im Hinblick auf ihre hohe Prävalenz von über 70 % bei Frauen mit Endo-
metriose (Chapron et al., 2011; Leyendecker et al., 2015) den Schluss zu, dass mit den 
neometralen Kompression der Archimetra während der Menstruation ein weiterer 
Mechanismus der biomechanischen Traumatisierung des Uterus vorliegt (Abb. 2.5). 
Die Druckentfaltung verläuft, der Form des Corpus uteri entsprechend, in anterior-
posteriorer Richtung. Der intrauterine Druck kann während der Menstruation den 
Blutdruck in den Arteriolen nicht nur auf seiner vollen Höhe, sondern auch zwischen 
den einzelnen Kontraktionen übersteigen mit der Folge einer Ischämie zusätzlich zur 
erhöhten mechanischen Belastung (Leyendecker et al., 2015). Bei extremer primärer 
Dysmenorrhoe treten mit der zystischen Tubenwinkeladenomyose (v. Recklinghau-
sen, 1896) adenomyotische Veränderungen auf, die als Folge einer lokalen Ruptur der 
Archimetra und Dislozierung von Endometriumsfragmenten zwischen Archimetra 
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2.5 Pathogenese und Pathophysiologie der Archimetrose  19

S. T., 32 J.
Uterus bicornis (a) 

M. K., 35 J.
Uterus duplex (b)

A. C., 38 J.  Zystische 
Tubenwinkeladenomyose (c) 

Abb. 2.5: Adenomyosen bei Uteri ohne fundocornuale Raphe (a und b) und bei extremer 
Dysmenorrhoe (c). 

Abb. 2.6: Der intrauterine Druck bei einem jungen Mädchen mit extremer primärer Dysmenorrhoe 
am zweiten Zyklustag (aus Leyendecker et al. 2015).
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20  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

und Neometra interpretiert werden (Abb. 2.6) (Leyendecker et al., 2015). Die anterior-
posteriore Kompression der Archimetra führt auch zu einer Distraktion von Myofibro-
blasten und Stromazellen der endometrial-myometrialen Junktion im Bereich der der 
uterinen Medianlinie (Abb. 2.7 und Abb. 2.8).

Somit sind beide biomechanischen Funktionen des Uterus, der archimyometriale 
Spermientransport sowie die menstruellen Kontraktionen der Neometra an der ute-
rinen Autotraumatisierung beteiligt. Die gesteigerte mechanische Belastung des Ge-
webes im Fundus uteri durch beide Funktionen korrespondiert mit der bevorzugten 
Entwicklung von Adenomyosen im fundalen Bereich des Uterus (Leyendecker et al. 
2015).

N

E

A
(a)

(b) (c)

Abb. 2.7: Schematische Darstellung der archimetralen Kompression durch die Neometra (a). 
Coronare (b) und frontale (c) Darstellung des Uterus einer Frau mit extremer Dysmenorrhoe mit der 
Ausbildung einer deutlichen Verbreiterung der „Junktional-Zone“ im Bereich der Uterusvorderwand 
sowie einer zystischen Tubenwinkelendometriose (modifiziert nach Leyendecker et al. 2015)
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2.5 Pathogenese und Pathophysiologie der Archimetrose  21

2.5.2 Zur Histogenese der Adenomyose (uterinen Archimetrose)

Es ist häufig schwierig, den Müller’schen Ursprung der Läsionen, d. h die Proliferati-
on der endometrialen Drüsen in das Myometrium durch eine Kontinuität der Drüsen-
schläuche mit dem endometrialen Oberflächenepithel nachzuweisen. Das erforderte 
multiple Schnitte, die mit Sorgfalt durchgemustert werden mussten (Cullen, 1903). 
Die Adenomyome zeigten dann eine blumenkohlartige Erscheinung mit dem „Stiel“ 
als primäre apikale Ausbreitung der Drüsenschläuche und dem „Kopf“ als jenen 
Teil, der sich breit in die Uteruswand proliferierend ausdehnt. Außerdem beschrieb 

(a) (b)

(c) (d) (e)

Abb. 2.8: Schematische Darstellung der Autotraumatisierung an der fundocornualen Raphe 
(rechts). Coronare Darstellung von MRT-Befunden mit Verbreiterungen der „Junktionalzone“ im mitt-
leren Bereich des Fundus uteri (oben links). Immunhistochemie (Estradiol-Rezeptor) von Gewebe 
der Funktionalis und Basalis im menstruellen Effluent. Das ER-positive Gewebe entstammt dem 
menstruellen Debris einer an Endometriose erkrankten Frau. (c) Functionalis. (d) Basalis. (e) Bio-
mechanische Belastung durch Peristaltik und Kompression, Belastung des basalen Stromas und 
der Fibromyoblasten an der fundocornunalen Raphe. Grüne Pfeile: transtubare Dissemination. Rote 
Pfeile: fundocornuale Distraktion.
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22  2 Pathogenese und Pathophysiologie der Adenomyose und Endometriose (Archimetrose)  

Cullen, dass die vorwuchernden Drüsen nicht in Muskelbündel der Neometra einbra-
chen, sondern vielmehr von diesen in ihrer Wachstumsrichtung abgedrängt wurden. 
Er selbst bot keine Erklärung für dieses mikroskopische Verhalten. Unter Berück-
sichtigung der heute zur Verfügung stehenden Befunde kann jedoch eine Erklärung 
versucht werden: Die primäre archimetrale Traumatisierung kann fokal begrenzt sein 
und nur wenige beieinanderliegende archimetrale Mikroeinheiten betreffen, deren 
Ausdehnung mit Hilfe der MRT und TVS oder auch mikroskopisch durch die Anzahl 
der Drüsenschläuche mit apikaler Proliferation erfasst werden kann. Zwischen den 
Einheiten besteht keine vaskuläre Verbindung, so dass das Wachstum in Abhängig-
keit von der Anziehung mesenchymaler Stammzellen über das Kapillarbett der je-
weiligen Radialarterien erfolgt. Nach Eindringen des Adenomyoms in das Stratum 
vasculare wird ein neues System der Blutversorgung erschlossen, so dass eine breite 
Proliferation in variabler Richtung erfolgen kann (Cullen, 1908). Die Abdrängung der 
Wachstumsrichtung an Muskelbündeln wäre demnach nicht im Sinne einer Barriere 
durch die Muskelfasern, sondern mehr als Ausrichtung an der kapillaren Blutver-
sorgung zu verstehen.

Die über das Kapillarnetz an den Ort der Traumatisierung gelangenden MSC ent-
wickeln sich durch Zellkontakt in endometriale Stammzellen (ESC). Diese besitzen 
die Fähigkeit der Differenzierung in alle archimetralen Komponenten wie endo-
metriales Epithel, endometriales Stroma und metaplastisches Muskelgewebe (Über-
sicht: Gargett et al., 2016). Wir möchten sie daher als archimetrale Stammzellen (ASC) 
bezeichnen. Durch diesen metaplastischen Vorgang wird die sog. uterine Junktional-
zone (junctional zone, JZ) nicht verbreitert, sondern, je nach Ausdehnung, fokal oder 
diffus zerstört. Neues hypointenses muskuläres Gewebe entsteht dann durch Meta-
plasie des proliferierenden Stromas (Kunz et al., 2000).

2.5.3 Peritoneale Endometriose (peritoneale Archimetrose)

Der transtubare retrograde Fluss von Menstrualblut ist offensichtlich ein physiologi-
sches Phänomen (Blumenkrantz et al., 1981; Halme et al., 1984). Allerdings enthält 
der menstruelle Debris einer normalen Menstruationsblutung praktisch keine vitalen 
Zellen (Leyendecker et al., 2002). Daher ist bei jungen Frauen ohne Steigerung der 
biomechanischen Kräfte des Uterus die Entwicklung einer peritonealen Endometrio-
se unwahrscheinlich. Bei uteriner Hyperkontraktilität wird am Ort der archimetra-
len Verletzung, die nicht nur durch die mechanischen Kräfte selbst, sondern auch 
durch die von ihnen verursachte Ischämie zustande kommt, durch Hochregulierung 
von MMP eine Verschiebung der Desquamationsebene in tiefere Schichten herbei-
geführt, so dass vitale Zellen abgestoßen werden (Rudolph-Owen et al., 1998). Sie 
können mit dem retrograden Blutfluss als Vehikel in die Peritonealhöhle gelangen, 
dort implantieren und Endometrioseherde bilden. Diese transtubare Transplantati-
on von Fragmenten basalen Endometriums ist die vorwiegende Ursache einer peri-
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tonealen Endometriose (Abb. 2.8). Vermutlich tritt sie bereits früh im Krankheitspro-
zess auf (Leyendecker, 2000; Leyendecker et al., 2002). Ein zusätzlicher Abrieb von 
Fragmenten und vitalen Zellen in der Proliferationsphase und deren Transport in die 
Peritonealhöhle mit der retrograden Blutung als Vehikel kann nicht ausgeschlossen 
werden (Bartosik et al., 1986).

Sampson weist überzeugend darauf hin, dass die ausgedehnte peritoneale Endo-
metriose (Archimetrose) wohl häufig erst die Folge der Ruptur ovarieller Endometrio-
me sei (Sampson, 1927), während die transtubare Dissemination als solche zunächst 
nur zu vereinzelten Herden an Prädilektionsorten im Peritonealraum führe. Zweifels-
ohne ist das Ovar selbst ein solcher Prädilektionsort entweder nach Adhäsionsbil-
dung mit einem peritonealen Herd oder durch unmittelbare Implantation von vita-
lem endometrialem Gewebe auf seiner Oberfläche. In jedem Fall erschließt sich ein 
solcher Herd auf oder im Ovar mit der A. ovarica ein neues vaskuläres System höchst 
effektiver Blutversorgen bezüglich der Attraktion von mesenchymalen Stammzellen 
(MSC).

2.5.4 Hereditäre Aspekte

Vermutlich liegt mit der pathologischen Steigerung der mechanischen Funktionen 
nicht eine definierte von der Norm abweichende Störung vor, sondern es handelt 
sich vielmehr um ein pathophysiologisches Kontinuum unterschiedlicher Schwere-
grade (Leyendecker et al., 1996; Leyendecker et al., 1998; Leyendecker et al., 2015). 
Die Entwicklung der prämenopausalen Adenomyose entlang einer Zeitschiene 
bei nahezu allen Frauen unterstützt diese Sicht (Kunz et al., 2007). Offensichtlich 
entwickelt sich die Erkrankung in Abhängigkeit von Stärke und Dauer der mecha-
nischen Verletzung. Das Vorliegen eines pathophysiologischen Kontinuums, z. B. 
hinsichtlich der Aktivität des Oxytocin/Ocytocin-Rezeptor-Systems (OT/OTR-Sys-
tems), statt eines kategoriellen Unterschiedes zum Zustand bei der gesunden Frau, 
würde ohne Zweifel die Entschlüsselung einer genetischen Komponente in der Ent-
wicklung einer uterinen Adenomyose und peritonealen Endometriose erschweren, 
obwohl familienanamnestische Daten auf hereditäre Faktoren hinweisen (ESHRE, 
2008). In einer neueren Untersuchung waren bei Frauen mit symptomatischer Ade-
nomyose das Auftreten und die Schwere einer Dysmenorrhoe mit einer gesteigerten 
utero-muskulären Kontraktilität und einer Überexpression von OTR korreliert (Guo 
et al., 2013).

In diesem Zusammenhang muss eine von Brosens et al. vorgeschlagene Theorie 
erörtert werden (Brosens et al., 2016). Sie verlegt den Pathomechanismus der perito-
nealen Endometriose in die Neugeborenenphase. So sollen bei der uterinen Blutung 
von Neugeborenen (NUB), die bei etwa 5 % sichtbar und 25 % der neugeborenen Mäd-
chen nur mikroskopisch erkennbar auftritt (Huber, 1976), endometriale Stammzellen 
retrograd durch die Tuben in den Peritonealraum gelangen und dort in einer Ruhe-
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phase verbleiben, bis sie mit beginnendem Anstieg der ovariellen Estrogene während 
der Pubertät aktiviert würden und Endometrioseherde bilden könnten. Diese Theorie 
ist gegenwärtig weder beweis- noch verwerfbar. Eine Klärung wird über eine jahrelan-
ge Verlaufskontrolle erwartet. Sie steht ebenso wie die prämenarcheale Endometriose 
nicht a priori im Widerspruch zum Konzept der uterinen Hyperkontraktilität. Ver-
mutlich sind das Auftreten und die Stärke der NUB von der Kraft der uterinen Kon-
traktionen und diese vom Entwicklungsstand der Neometra abhängig. Bei manchen 
Neugeborenen wird die Neometra erst post partum ausgebildet (Werth und Grusdew, 
1898). Es stellt sich daher die Frage, ob neugeborene Mädchen mit einer sichtbaren 
postpartale Blutung später häufiger unter einer primären Dysmenorrhoe leiden, also 
bereits die postpartale Blutung das Symptom einer hereditären Hyperaktivierung des 
OT/OTR-Systems darstellt.

2.6 Molekularbiologie

Zur Molekularbiologie der Endometriose liegen zahlreiche Untersuchungsergebnisse 
vor. Diese adressieren die peritonealen Läsionen sowie das eutope Endometrium be-
troffener Frauen. In diesem Beitrag kann auf die Fülle der Daten und Vorgänge nicht 
eingegangen werden (Borelli et al., 2014; Kuessel et al., 2017). Vielmehr wird eine Kon-
zentration auf die nach Ansicht des Autors wesentlichen Aspekte vorgenommen: Es 
handelt sich dabei um die Produktion von Estradiol in den Erkrankungsherden, die 
mit dem Akronym TIAR (Tissue Injury And Repair) umschrieben wird sowie um die 
Bildung eines Basalen Morphogenetischen Komplexes (BMC), das den Estradiolrezep-
tor-Beta (ER-beta), das Chemokin CXCL 12 (auch stromal cell-derived factor 1; SDF-1) 
und dessen Rezeptor CXCR4 umfasst.

2.6.1 �Der archimetrale Hyperestrogenismus – Tissue Injury and Repair (TIAR)

Die lokale Bildung von Estrogenen sowohl auf der Ebene des eutopen Endometri-
ums bei Frauen mit Endometriose als auch in den ektopen Läsionen selbst ist von 
zentraler Bedeutung für das Verständnis der Pathophysiologie des Krankheitsbil-
des (Leyendecker et al., 2009; Leyendecker und Wildt, 2011). Estradiol spielt eine 
ubiquitäre zentrale Rolle im Prozess der Wundheilung. Es handelt sich hierbei um 
eine evolutionär alte Funktion des Hormons, die im Wesentlichen über den Estro-
genrezeptor-beta (ER-beta) entfaltet wird. Tierexperimente mit chemotoxischer 
oder mechanischer Verletzung von Astroglia und Harnblasengewebe sowie auch 
Studien mit isoliertem Bindegewebe, wie z. B. Fibroblasten und Knorpel, ergaben, 
dass Gewebsverletzungen, Entzündungen und nachfolgende Heilung mit einem 
spezifischen physiologischen Prozess verbunden sind, der in der lokalen Bildung 
von Estradiol aus seinen Präkursoren besteht (Leyendecker und Wildt, 2011). Eine 
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durch Interleukin-1 induzierte Aktivierung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) führt zur 
Produktion von Prostaglandin-E2 (PGE2), das seinerseits STAR (steroidogenic acute 
regulatory protein) und die P-450 Aromatase aktiviert. Mit der mitochondrialen An-
reicherung von Cholesterin kann Testosteron gebildet und zu Estradiol aromatisiert 
werden, das seine angiogenetische, proliferative und heilende Wirkung über den 
ER-beta entfaltet (Garcia-Segura, 2008; Bulun, 2009). Die ersten Stufen dieser Kas-
kade werden bereits mit geringer biophysikalischer Belastung aktiviert. Nach Been-
digung der unphysiologischen Belastung und Heilung wird der Prozess und somit 
die lokale Produktion von Estradiol und die Hochregulierung estrogenabhängiger 
Gene beendet. Diese Kaskade wird durch Verletzung auch in Gewebe aktiviert, das 
normalerweise die P450-Aromatase nicht exprimiert. Dies unterstreicht die grund-
legende Bedeutung von Estradiol in dem Prozess von Gewebsverletzung und Hei-
lung (Tissue Injury And Repair; TIAR). TIAR ist demnach ein nicht organspezifischer 
physiologischer Prozess, der im Bindegewebe bei Wundheilung aktiviert wird. Die 
Übereinstimmung der Molekularbiologie von TIAR in verschiedenen Geweben nach 
Verletzung (Mirzatoni  et at., 2010) mit den molekularbiologischen Phänomenen bei 
Endometriose (Bulun, 2009; Bernardi et at., 2018), legen die Vermutung nahe, dass 
TIAR auch in der Pathophysiologie der Endometriose von fundamentaler Bedeu-
tung ist (Abb. 2.9) (Leyendecker et al., 2009).

Diese lokale Produktionsstätte von Estradiol wurde in der Erkenntnis, dass sich 
in ihr vermehrt aus dem Knochenmark stammende mesenchymale Stammzellen 
(MSC) einnisten und anreichern, als estrogenreiche Nische (estrogen-rich niche) 
bezeichnet, in der die Stammzellen sich über Progenitorzellen in die ortsständigen 
Zellen differenzieren würden. Diese Nische ist aber nichts anderes als ein elementares 
morphogenetisches Chemokin-Rezeptor-System, welches durch Estradiol stimuliert 
wird (Wang et al., 2015). Unter Vermittlung des ER-beta fördert Estradiol am Ort der 
Verletzung die Expression des Chemokins CXCL 12, auch bekannt als SDF-1 (stromal 
cell-derived factor-1), das als Ligand eine Verbindung mit dem entsprechenden Re-
zeptor, CXCR4, eingeht. Dieses Protein wird auf der Oberfläche von mesenchymalen 
Stammzellen (MSC) exprimiert, so dass die MSC, die über das Blutversorgungssystem 
an den Verletzungsort gelangen, dort festgehalten werden (Lander et at., 2012).

2.6.2 Der Basale Morphogenetische Komplex

Beide Estradiolrezeptoren, ER-alpha und ER-beta, werden in verschiedenen Geweben 
des Körpers exprimiert, wobei die Gewebsverteilung, ihre potentielle Interaktion und 
ihre physiologischen Funktionen nur unvollständig verstanden werden (Taylor und 
Al-Azzawi, 2000; Hapangama et al., 2015). Im Hinblick auf unser Thema kann ver-
einfacht die Unterscheidung getroffen werden, dass die vorwiegende Bedeutung des 
ER-alpha in der Vermittlung der funktionellen Estradiolwirkung im reproduktiven 
System, wie z. B. im Funktionsablauf der hypothalamo-hypophysär-ovariellen Achse 
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und des utero-tubaren Funktionskomplexes (Franceschini et al., 2006) gesehen wird, 
während die des ER-beta, die morphogenetische Funktion von Estradiol vermittelnd, 
vorwiegend in der embryonalen Morphogenese, in der Geweberegeneration und in 
der Wundheilung liegt. Im basalen Endometrium bei Frauen mit Endometriose und 
Adenomyose werden beide Rezeptoren exprimiert (Kissler et al., 2007; Bombail et al., 
2008).

Das chemotaktische Zytokin (Chemokin) CXCL 12 (stromal cell derived-factor 1, 
SDF-1) ist in der Embryologie, in der Organogenese, in der Onkologie, in der normalen 
Gewebsregeneration praktisch aller Gewebe des Körpers sowie in der Wundheilung 
nach Verletzungen und Entzündungen von grundlegender Bedeutung. In Geweben 

Trauma (organspezifisch)
an Stromazellen und Fibromyoblasten
der endometrial-myometralen Junction

Auto-Traumatisierung durch biomechanische
Funktionen des nicht-schwangeren 
Uterus infolge:
- menstrueller neometraler Kompression
 der Archimetra
- archimyometraler Peristaltik und Hyperperistaltik

Iatrogene Traumatisierung
(Abortkürettage, Kürretage post
partum u. a.)

Tissue Injury and Repair (nicht-organspezifisch)

Lokale Estradiol-Bindung
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Abb. 2.9: Schematische Darstellung der Pathogenese und Pathophysiologie der Endometriose 
und Adenomyose (Archimetriose) als organspezifische und nicht organspezifische Prozesse der 
Traumatisierung und Wundheilung.
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mit hohem zellulärem Umsatz, wie z. B. der Darmschleimhaut und chronischen Haut-
erkrankungen wie der Psoriasis, wird es stark exprimiert. Das CXCL 12/CXCR4-System 
reguliert den Bedarf verschiedener Gewebe an und die entsprechende Versorgung mit 
mesenchymalen Stammzellen. Bedarf und Versorgung stehen im gesunden Körper in 
Balance (Dotan et al.,  2010; Laird et al., 2011).

Mesenchymale Stamm/Stroma-Zellen (bone marrow-derived stem cells, MSC) sind 
eine heterogene Population kunststoffadhärenter Zellen, die nur etwa 0,01 % des 
Knochenmarks ausmachen. Sie lassen sich heute aus fast allen Geweben z. B. Fett-
gewebe isolieren und sind durch bestimmte Kriterien definiert (Hocking, 2015). Unter 
bestimmten Umständen können sie in verschiedene Vorläuferzellen wie Osteoblas-
ten, Chondrozyten, Myozyten und Adipozyten ausdifferenzieren. Dieser Differenzie-
rungsprozess kommt u. a. durch Zellkontakt, Wachstumsfaktoren und Zytokine zu-
stande. Die mesenchymalen Stamm/Stromazellen exprimieren an ihrer Oberfläche 
den Rezeptor CXCR4.

Merke: Diese drei Komponenten, also ER-beta, CXCL 12 und CXCR4, können als der basale mor-
phogenetische Komplex (BMC) bezeichnet werden, der z. B. innerhalb der archimetralen Mikroein-
heiten aktiv ist und in der Pathogenese von Endometriose und Adenomyose eine entscheidende 
Rolle spielt (Abb. 2.9).

2.6.3 Die permissive Rolle von Estradiol in der normalen Gewebsregeneration

Estrogene spielen eine herausragende Rolle bei der Gewebsregeneration. Dies ist 
besonders augenfällig am Gewebe des Genitaltraktes, gilt prinzipiell aber für alle 
Regenerationsprozesse. Molekularbiologisch handelt es sich um die Wirkung des 
morphogenetischen Komplexes. Die im Knochenmark gebildeten und im Blutstrom 
zirkulierenden MSC sind mit dem Rezeptor CXCR4 markiert. Sie erreichen das Stroma 
der archimetralen Mikroeinheiten über das Kapillarsystem der jeweiligen Radial-
arterien und werden dort arretiert. Dort stehen sie für den kontinuierlichen Ersatz 
apoptotischer Endometriumszellen als endometriale Stammzellen (ESC) zur Verfü-
gung. Vor Ort erfolgt eine Differenzierung im Sinne des Gastgewebes (Du und Taylor, 
2007; Ruiz et al., 2010; Zhou et al., 2015). In hypoestrogenen Situationen, wie z. B. in 
der späten Postmenopause oder nach Ovariektomie sowie bei schwerer hypothala-
mischer Ovarialinsuffizienz wird die für die Gewebsregeneration notwendige Inkor-
poration von CXCR4 markierten MSC in das Gewebe durch eine reduzierte Expression 
von CXCL 12 eingeschränkt. Auch die Qualität der Stammzellen selbst ist offenbar in 
solchen Situationen vermindert (Gargett et al., 2016).

3
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2.6.4 TIAR als „Notfallsystem“ bei Verletzung

Im Fall einer Verletzung unterscheiden sich die Mechanismen der Molekularbiologie 
nicht grundsätzlich von jenen bei der normalen Gewebsregeneration. Während bei 
dieser der permissive endokrine Effekt des ovariellen Estradiols von Bedeutung ist, 
kommt im TIAR-System die starke morphogenetische Wirkung von Estradiol durch 
lokale Produktion zum Einsatz. In hoher Gewebekonzentration stimuliert es parakrin 
die Expression von CXCL 12 mit sukzessiv erhöhter Attraktion von CXCR4-markierten 
MSC. Der TIAR-Prozess kann demnach als eine physiologische Notfallmaßnahme be-
trachtet werden, die den Heilungsprozess durch vermehrte Inkorporation von MSC 
beschleunigt. Tierexperimentelle Daten unterstützen diese Sicht (Zhou et al., 2012; 
Garbern et al., 2013). Bei der Urodele konnte gezeigt werden, dass experimentelle 
Herzläsionen schneller heilten, wenn Estradiol lokal injiziert wurde. Diese Wirkung 
wurde über die verstärkte Expression von CXCL 12 vermittelt. Dieser Mechanismus 
wird offenbar auch nach Verlust einer Flosse beim Zebrafisch oder einer Gliedmaße 
beim Axolotl wirksam. Nach Amputation, z. B. eines Beins, bildet sich ein Blastem 
von Stammzellen, welches die Wunde bedeckt. Durch Zellkontakt werden die MSC in 
die verschiedenen Gewebszellen des Beines umprogrammiert. Dieser Vorgang greift 
molekularbiologisch auf die embryonale Morphogenese zurück (Garbern et al., 2013).

Bei der Endometriose/Adenomyose besteht als Folge des TIAR-Prozesses und 
der konsekutiven lokalen Produktion und parakrinen Wirkung von Estradiol eine 
dramatisch erhöhte Expression von CXCL 12 im glandulären Epithel und somit über 
das System der Blutversorgung eine entsprechend verstärkte Anziehung und Anlage-
rung von MSC. Vor Ort differenzieren sie in archimetrale Stammzellen und bilden als 
HOXA-10-regulierte (Taylor et al., 1997; Gui et al., 1999) archimetrale Mikroeinheiten 
„uteri en miniature“ in den Adenomyose- (Cullen, 1903) und „micro-primordiale Ute-
ri“ in Endometrioseherden (Leyendecker et al., 2002) (Abb. 2.1b). Die Einschleusung 
von Stammzellen führt jedoch zu keiner Heilung, sondern zu einem chronischen 
Proliferationsprozess. Das Trauma, die uterine Hyperkontraktilität, persistiert und 
infolge dessen der TIAR-Prozess und die estrogene Stimulation des basalen morpho-
genetischen Komplexes. Die proliferierenden endometrialen Drüsen brechen aus der 
Leitstruktur der archimetralen Mikroeinheiten heraus und entwickeln sich im Uterus 
der kapillaren Blutversorgung folgend als Adenomyose zu aberranten Müller’schen 
Strukturen variabler Größe.

2.6.5 Periphere Adenomyose und peritoneale Endometriose

Fragmente des basalen Endometriums (Leyendecker et al., 2002), möglicherweise 
auch nur vereinzelte vitale Zellen des Endometriums oder endometriale/archimetrale 
Stammzellen (ESC/ASC) (Gargett et al., 2016) werden auf vaskulärem Weg in die Kör-
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2.6 Molekularbiologie  29

perperipherie transportiert. Der Nachweis estrogenrezeptorpositiven endometrialen 
Gewebes in Beckenlymphknoten ist hierfür beweisend (Mechsner et al., 2008).

Die transtubare Transmission stellt allerdings die vorwiegende Ausbreitungsart 
endometrialen Gewebes dar (Sampson, 1927; Leyendecker, 2000), und die daraus re-
sultierende peritoneale Endometriose (Archimetrose) ist zweifelsohne die potentiell 
klinisch bedeutendste Erscheinungsform des Krankheitsbildes, da sie nicht selten 
mit großen, dauerhaften Beschwerden und Organschädigungen verbunden ist, die 
ausgedehnte operative Eingriffe erfordern können. Im Operationssitus oder auch bei 
diagnostischen Laparoskopien werden abklingende neben aktiven Herden beobach-
tet. In der Zusammenfassung seiner langjährigen Arbeit über die Adenomyose be-
schreibt Cullen (Cullen, 1920) die Stellen im Peritonealraum und der Peripherie, an 
denen die Endometriose/Adenomyose persistiert (Abb. 2.10). Es handelt sich sowohl 
im Peritonealraum als auch in der Körperperipherie als Prädilektionsorte um Stellen 
im Körper mit andauernder mechanischer Belastung, die das TIAR-System unterhal-
ten, so dass nicht nur im Uterus, sondern auch in den erxtrauterinen Herden Stamm-
zellen zu den Läsionen transportiert, in archimetrale Stammzellen (ASC) transfor-
miert werden und dem HOXA 10 Programm folgend archimetrale Strukturen bilden 
(micro-primordial uteri) (Leyendecker et al., 2002). Wie die Adenomyose, so folgt auch 
die peritoneale Endometriose Gefäßstrukturen (Anaf et al., 2000), da nur über sie die 
Attraktion von Stammzellen erfolgt. Die Kapillarisierung wird in und am Herd durch 

Uterine Adenomyose

Ovarialendometriose

intestinale Endometriosis

intestinal-uterine Adhäsion
infolge eines Enometriose-
herdes

Herd im Lig. sacro-uterinum

retrozervikale Endometriosis 
bzw. im Cul de sac

Läsion an der Serosa 
der Harnblase und
der Uterusvorderwand

Nabelendometriose

Bauchwand-
endometriose

inguinale 
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Abb. 2.10: Prädilektionsorte der Endometriose/Adenomyose (Archimetrose) (Modifiziert nach 
Cullen, 1920). Diese Lokalisationen weisen eine andauernde mechanische Belastung auf.
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estradiolabhängige Wachstumsfaktoren, wie z. B. VEGF, massiv gefördert. An Stellen 
ohne mechanische Belastung und daher ohne den parakrinen morphogenetischen 
Effekt von Estradiol bildet sich implantiertes endometriales Gewebe unter Bildung 
weißer fibrotischer Narben spontan zurück.

Bei der Persistenz von Endometrioseherden wirken die peripheren Estradiol-
spiegel und die parakrinen Estradiolkonzentrationen offenbar additiv. Reduzierung 
einer der beiden Komponenten (Unterdrückung der Ovarialfunktion oder z. B. Lösung 
einer Adhäsion zwischen Darm und Uterus) kann den lokalen Proliferationsprozess 
beenden. Gelegentlich kann mit der Gabe von Aromatasehemmern (Takayama et al., 
1998) ein zusätzlicher unmittelbarer medikamentöser Eingriff in den TIAR-Prozess 
notwendig sein, um dem basalen morphogenetischen Komplex bestehend aus ER-
beta, CXCL 12 und CXCR4 die estrogene Versorgung zu entziehen.

2.7 Sterilität

Bereits Wilhelm Alexander Freund (in: (v. Recklinghausen, 1896) erwähnte neben 
Schmerzen und Blutungsstörungen die Sterilität als eins der wesentlichen Symptome 
der Frauen, die er wegen uteriner Adenomyose operiert hatte. Mit der Einführung der 
Laparoskopie wurde erkannt, dass nicht nur schwere Formen der Endometriose, z. B. 
solche mit offensichtlicher Beeinträchtigung der ovariellen und utero-tubaren Funk-
tionen, sondern auch geringere Schweregrade mit nur vereinzelten Herden auf dem 
Peritoneum ohne Befall des tubo-ovariellen Komplexes mit Sterilität assoziiert waren.

Weder eine medikamentöse noch operative Beseitigung der Herde führte bei 
diesen Patientinnen zu einer signifikanten Erhöhung der Schwangerschaftsraten 
(Hull et al., 1987; Adamson and Pasta, 1994; Marcoux et al., 1997), die infolge dessen 
als „ideopathische Sterilitäten“ aufgefasst werden (Tummon et al., 1988; Cahil et al., 
1995). Erst der Nachweis der hohen Assoziation von peritonealer Endometriose mit 
uteriner Adenomyose führte zu der Erkenntnis, dass eine gestörter uterine Transport-
funktion die Grundlage der Sterilität sein könnte (Leyendecker et al., 1996; Kunz et 
al., 2005).

Bereits bei kleineren adenomatösen Herden kann eine Dysperistaltik beobachtet 
werden. Derartige Läsionen stören offenbar, indem sie die korrekte Interaktion der 
archimetralen Mikroeinheiten unterbrechen, ein ungehindertes Fortschreiten der 
zervikofundalen Kontraktionswellen, das für den gerichteten Samentransport in die 
dominante Tube zwingend erforderlich ist. Weiterhin interferiert vermutlich die pa-
rakrine Wirkung von Estradiol aus dem TIAR-Prozess mit der ovariellen endokrinen 
Kontrolle der uterinen Peristaltik. Die langen, regulären zervikofundalen Kontrakti-
onswellen des Archimyometriums bei gesunden Frauen werden bei jenen mit Endo-
metriose durch ein mehr konvulsives Kontraktionsverhalten des gesamten Uterus 
ersetzt (Kunz et al., 2000).
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Inwieweit sonstige Faktoren, wie z. B. die verstärkte Besiedlung des Endometri-
ums mit Makrophagen, die Fertilität reduzieren, ist nicht geklärt (Leiva et al., 1994). 
Die Annahme einer primär gestörten Implantation (Moridi et al., 2017), wird durch 
die Ergebnisse der assistierten Reproduktion (ART), wie IVF und ICSI, nicht gestützt. 
Wohl aber ist nach ART die Abortrate bei Frauen mit Endometriose gegenüber ge-
sunden Kontrollen erhöht (Martinz-Conjero et al., 2011). Dies könnte auf eine Behin-
derung der tiefen hämochorialen Plazentation infolge der lokal oder diffus zerstörten 
archimetralen Mikroeinheiten bei Adenomyose zurückzuführen sein.

Eine exakte Beurteilung, inwieweit bei Endometriose die beobachteten moleku-
larbiologischen Veränderungen des eutopen Endometriums die Implantations- bzw. 
die Schwangerschaftsrate beeinträchtigen, ist derzeit nicht möglich. Nahezu aus-
nahmslos fehlt in diesen Studien, die Endometriumsbiopsien verwenden, die Berück-
sichtigung, ob und in welchem Ausmaß eine uterine Adenomyose vorliegt. So bleibt 
in diesen Studien völlig ungeklärt, ob die endometrialen Veränderungen, wie zum 
Beispiel die Transformation von normalen Stromazellen der endometrial-myome-
trialen Junktion in solche Zellen, die zur kompletten Steroidogenese von Cholesterin 
in Estradiol befähigt sind (Bernardi et at., 2018), die Progesteronresistenz des Endo-
metriums oder andere Veränderungen molekularbiologischer Parameter bei Endo-
metriose (Moridi et al., 2017), das ganze Endometrium betreffen oder nur die Stellen, 
an denen durch biomechanische Alteration z. B. der TIAR-Prozess mit der Bildung 
einer adenomyotischen Läsion in Gang gekommen ist. In einer eigenen Studie (unver-
öffentlicht) war die kumulative Schwangerschaftsrate nach drei Zyklen in ART sig-
nifikant abhängig von der lokalen Ausdehnung der uterinen Adenomyose: Sie betrug 
78 % in Fällen von Endometriose mit kleineren fokalen Herden und nur 55 % in Fällen 
ausgedehnter Adenomyose. Die Beurteilung des reproduktiven Potentials von Frauen 
mit Endometriose ist daher ohne Berücksichtigung der assoziierten Adenomyose nur 
eingeschränkt möglich.

2.8 �Nosologische Kategorisierung von Endometriose  
und Adenomyose

Die klinischen, morphologischen und funktionellen Daten sowie die immunhis-
tochemischen und molekularbiologischen Ergebnisse charakterisieren das Krank-
heitsgeschehen als Folge einer Autotraumatisierung oder iatrogenen Verletzung der 
Archimetra auf der Ebene der endometrial-myometrialen Junktion. Chronische me-
chanische Belastung des Gewebes ist die Ursache vieler Erkrankungen, wie z. B. der 
Arteriosklerose sowie der Arthrose.

Mit dem Einsatz des basalen morphogenetischen Komplexes, bestehend aus dem 
ER-beta, dem Chemokin CXCL 12 und dem Rezeptor CXCR4 auf den mesenchymalen 
Stammzellen, nutzt die Erkrankung die basale, evolutionär hochkonservierte Moleku-
larbiologie
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–– der Zellwanderung in der Embryologie (Wiermann et al., 2011),
–– der Gewebsregeneration, wie z. B. der intestinalen Mucosa (Konstatzinopoulos 

et al., 2003; Wada-Hareike et al., 2006) und bei chronisch proliferativen Haut-
erkrankungen wie der Psoriasis (Zraggen et al., 2004), 

–– der Wundheilung nach verschiedenen Verletzungsarten (Hocking, 2015), wie z. B. 
Entzündung der Zahnpulpa (Zhang et al., 2015) und anderer Gewebe sowie nach 
mechanischem Trauma nahezu aller Körpergewebe (Wu et al., 2007).

Zur Beschleunigung der Wundheilung wird, von Makrophagen induziert und oben 
als „Notfallsystem“ charakterisiert, der TIAR-Prozess in Gang gesetzt, der seinerseits 
über die parakrine Wirkung von Estradiol die Aktivität des basalen morphogeneti-
schen Komplexes steigert. Primär wird offenbar versucht das „Ziel“, also die durch 
Autotraumatisierung verletzten archimetralen Mikroeinheiten, wiederherzustellen. 
Dieser Heilungsprozess „schießt über das Ziel hinaus“, da die Traumatisierung und 
damit der TIAR-Prozess fortbestehen. Die chronische Proliferation führt zu aberran-
ten Müller’schen Strukturen. Cullen hat sie als „Uteri en miniature“ beschrieben (Cul-
len, 1903). Adenomyose und Endometriose sind demnach in ihrem Wesen gestörte 
Prozesse der Wundheilung bei chronischem biomechanischem Trauma.

Diese Daten bestätigen die seit Langem bestehende Auffassung, dass die Endo-
metriose/Adenomyose, allerdings in sehr viel komplexerer Weise als bisher ver-
standen, eine estrogenabhängige Erkrankung ist. Mit dem prämenarchealen Anstieg 
von Estradiol werden allmählich die biomechanischen Prozesse des Uterus aktiviert 
und erreichen ihre volle Stärke nach Etablierung eines stabilen menstruellen Zyklus. 
Dieser „funktionelle“ Effekt von Estradiol im reproduktiven Prozess wird vorwiegend 
über den ER-alpha gesteuert und charakterisiert Estradiol als ein vom Ovar gebildetes 
Sexualhormon mit endokriner Wirkung. Im Zuge der Autotraumatisierung und Wund-
heilung wird mit dem TIAR-Prozess lokal Estradiol gebildet, welches parakrin seine 
Wirkung vermehrt über den ER-beta entfaltet und somit über die Bildung des basalen 
morphogenetischen Komplexes zur Anreicherung von mesenchymalen Stammzellen 
im Wundgebiet führt. Die Wirkung des Estradiols wird demnach im Krankheitsge-
schehen über beide Estradiolrezeptoren vermittelt.

2.9 Zusammenfassung

Das Konzept der Autotraumatisierung des nicht-schwangeren Uterus und der Wund-
heilung, Tissue Injury And Repair (TIAR), schuf ein völlig neues Verständnis der 
Pathogenese und Pathophysiologie von Adenomyose und Endometriose. Es beruht 
auf neuen Einblicken in die Morphologie des nicht-schwangeren Uterus, seine bio-
mechanischen Funktionen im frühen Reproduktionsprozess sowie deren endokrine 
und parakrine Steuerung, und in die molekularbiologischen Vorgänge sowohl auf 
der Ebene des Uterus als auch der Endometrioseherde. Wichtig waren bildgebende 
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Verfahren wie die Hysterosalpingoszintigraphie (HSSG), die Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) und die Transvaginalsonographie (TVS). Sie erlaubten es, die Befunde 
in Beziehung zu anamnestischen Daten wie Sterilität und Dysmenorrhoe zu setzen. 
Zunächst wurde das Konzept der archimetralen Hyper- und Dysperistaltik als wesent-
liche biomechanische Autotraumatisierung des Uterus formuliert, das aber nach 
neuen Erkenntnissen über das Auftreten von Adenomyosen bei Fehlen einer fundo-
cornualen Raphe und der hohen Prävalenz von primären Dysmenorrhoen bei den 
von Endometriose und Adenomyose betroffenen Frauen um die zusätzliche pathoge-
netische Wirkung der „archimetralen Kompression durch die Neometra“ während der 
Menstruation ergänzt werden musste.

Etwa 60–80 % aller Frauen entwickeln eine prämenopausale Adenomyose/Endo-
metriose, während etwa 10–15 % von ihr in jüngeren Jahren betroffen sind. Der Patho-
mechanismus ist grundsätzlich der gleiche. Beide biomechanischen Funktionen des 
Uterus werden von den ovariellen Steroiden, Estradiol und Progesteron, sowie Oxy-
tocin gesteuert. Die primäre Dysmenorrhoe konnte als Leitsymptom der sich früh ent-
wickelnden Form identifiziert werden. Vermutlich besteht ein pathophysiologisches 
Kontinuum der Oxytocin-/Oxytocin-Rezeptor-Aktivität (OT/OTR), das sich anamnes-
tisch im Bestehen sowie in den unterschiedlichen Schweregraden einer primären 
Dysmenorrhoe äußert. In der Transvaginalsonographie zeigt es sich in verschiedenen 
Stärken der archimyometrialen Hyperperistaltik. Der Stärke der OT/OTR-Aktivität 
könnte eine hereditäre Komponente zugrunde liegen.

2.9.1 Die Pathogenese entwickelt sich in drei miteinander verflochtenen Prozessen

1.	 Die Traumatisierung der Archimetra im Bereich der endometrial-myometrialen 
Junktion durch organspezifische biomechanische Funktionen.

2.	 Die Aktivierung des nicht organspezifischen TIAR-Prozesses zur lokalen Produk-
tion von Estradiol und Bildung des ebenfalls nicht organspezifischen basalen 
morphogenetischen Komplexes zur Attraktion von mesenchymalen Stammzellen 
(MSC) an den Ort des Traumas.

3.	 Die organspezifische Differenzierung der MSC in endometriale (ESC) oder archi-
metrale Stammzellen (ASC) und deren Proliferation und weitere Differenzierung 
in alle geweblichen Komponenten der Archimetra wie endometriales Epithel, 
Stroma und metaplastische Muskelfasern.

Die iatrogene Adenomyose entwickelt sich prinzipiell in gleicher Weise. 

Fokale und diffuse Proliferationen des Müller’schen Gewebes zerstören die funktio-
nelle Morphologie des junctional zone myometrium (Archimyometrium). In der MRT 
und TVS werden diese Proliferationen als „Verbreiterung“ der Junktionalzone bzw. 
des „Halo“ gesehen und dienen als diagnostisches Kriterium.
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Es besteht eine hohe Assoziation von uteriner Adenomyose mit peritonealer En-
dometriose. Es liegen Hinweise vor, dass bei der chronischen uterinen Autotrauma-
tisierung und während der Entwicklung der Adenomyose Fragmente basalen Endo-
metriums transtubar in die Peritonealhöhle gelangen und dort Endometrioseherde 
bilden. Sie persistieren an Stellen chronischer mechanischer Belastung. Sie bestehen 
aus allen archimetralen Elementen („Mini primordiale Uteri“) und stellen daher nach 
der Vorstellung Cullens peritoneale Adenomyome oder im Sinne der neuen Begriffs-
bildung eine peritoneale Archimetrose dar.

2.9.2 Paralipomena

Archimetrose: Vorsorge und Prävention
(Der basale morphogenetische Komplex in der Vorsorgeuntersuchung)
Wenn eine peritoneale Archimetrose (peritoneale Endometriose) durch molekular-
biologische Parameter im peripheren Blut (Kuessel et al., 2017) und/oder eine uterine 
Archimetrose (uterine Adenomyose) durch bildgebende Verfahren, wie die hochauf-
lösende TVS oder die MRT, nachgewiesen werden können, dann hat in der Regel be-
reits eine Zerstörung der Struktur der funktionellen Morphologie der Archimetra oder 
einiger archimetraler Mikroeinheiten mit konsekutiver Beeinträchtigung der Fertilität 
stattgefunden (Leyendecker et al., 2009) (Abb. 2.10, MRT oben links). Junge Frauen 
mit primärer Dysmenorrhoe sind jedoch offensichtlich bis zum Eintritt des biomecha-
nischen Destruktionsprozesses, wie oben dargelegt wurde, hoch fertil. Vermutlich 
besteht eine Einwirkungsdauer der uterinen Autotraumatisierung unterschiedlicher 
Länge, bis letztere sich klinisch z. B. als eingeschränkte Fertilität oder Sterilität mani-
festiert. Die ersten molekularbiologischen Anzeichen eines beginnenden Proliferati-
ons- und Destruktionsprozesses in der Zeit nach der Menarche bestehen vermutlich 
wie bei der bereits manifesten Archimetrose im Auftreten von vitalen Gewebsfrag-
menten des basalen Endometrium (Leyendecker et al., 2002) (Abb. 2.8) und dem 
Nachweis molekularbiologischen Parameter des TIAR-Prozesses, wie z. B. die COX2 
und der ER-beta, im Menstrualblut (Kissler et al, 2007). Es ist daher anzunehmen, 
dass der gesamte basale morphogenetische Komplex, bestehend aus ER-beta, CXCL 12 
und CXCR4, bereits in einem sehr frühen Stadium der Erkrankung im Menstrualblut 
erfasst werden kann. Somit stünde in einem definierten Risikokollektiv von jungen 
Frauen mit primärer Dysmenorrhoe ein Vorsorgetest zur Verfügung (Leyendecker et 
al., 2017). Bei positivem Ausfall des Tests könnten adäquate Maßnahmen zur Präven-
tion eines weiteren Fortschreitens der archimetralen Destruktion ergriffen werden.
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