
Originalien

J. Gynäkol. Endokrinol. AT
https://doi.org/10.1007/s41974-019-00112-z

© Springer-Verlag GmbH Austria, ein Teil von
Springer Nature 2019

Gerhard Leyendecker1 · LudwigWildt2

1 Darmstadt, Deutschland
2 Lans, Österreich

Evolutionäre Aspekte in der
Pathogenese und
Pathophysiologie von
Adenomyose und Endometriose
Die Bedeutung der primären Dysmenorrhö

Die wesentlichen Aspekte einer neuen
Sicht der Pathogenese und Pathophysio-
logie vonEndometriose sind inmehreren
Publikationen seit Mitte der 1990er-Jah-
re ausgearbeitet worden [1–5]. Es han-
delt sich um die Vorstellung, dass bei der
spontan auftretenden Endometriose und
Adenomyose die andauernde muskuläre
Aktivität des Uterus [4, 6–8] vor allem
während eines ovulatorischen, nichtkon-
zeptionellen Zyklus zu einer Selbstverlet-
zung uteriner Strukturen und nachfol-
genden Dissemination von endometria-
len (archimetralen) Stammzellen (ESC
oder ASC) bzw. archimetralen Progeni-
torzellen transtubar in die Bauchhöhle
und vaskulogen in die Körperperiphe-
re führt [9–12]. Während der Evolution
hat unter dem Aspekt des Erfordernis-
ses einer starken Kontraktionskraft des
Uterus unter der Geburt eine Selektion
zugunsten einer Hyperkontraktilität der
uterinen muskulären Strukturen stattge-
funden,diesichheute inderhohenPräva-
lenz der primärenDysmenorrhö inHöhe
von50bis 60%aller jungenFrauenmani-
festiert [13]. AllerdingswarenMenstrua-
tionsblutungen in der die Reproduktion
über Jahrmillionen vorantreibenden Po-
pulation junger weiblicher Hominiden
und junger Frauen höchst seltene Ereig-
nisse, sodass sich der heutemit demAuf-
treten nichtkonzeptioneller Zyklen zer-
störerischeEffektderHyperkontraktilität
desUterusnichtnegativaufdiereproduk-
tionsbiologische Evolution auswirkte.

In diesem Beitrag werden wir die Be-
griffe Endometriose und Adenomyose
wiederholt durch den zusammenfassen-
den Begriff Archimetrose ersetzen, denn
es handelt sich primär um eine Erkran-
kung der Archimetra [1] und die Prolife-
ration archimetraler Stammzellen (ASC)
am Ort der Primärläsion und nachfol-
gende transtubare und/oder vaskuloge-
neDissemination indie Bauchhöhle bzw.
Körperperipherie [5].

Historischer Überblick

Die Abtrennung der peritonealen Endo-
metriose von der uterinen Adenomyo-
se als eigenständige Erkrankung erfolgte
nach der Formulierung der Theorie der
retrograden Menstruation durch Samp-
son[14]. IneinerpersönlichenMitteilung
charakterisierteRonaldBatt die Situation
während seiner aktiven medizinischen
Tätigkeit in den USA: „In Bezug auf die
Endometriose spielte die uterine Adeno-
myose in Forschung, Lehre und klini-
schem Management keine Rolle“.1 Wäh-
rend der transtubare Transport von Ge-
websfragmenten, einzelnen Zellen und
insbesondere von menstruellem Debris
aus dem Cavum uteri in den Peritoneal-
raum, sicher auch gefördert durch Blut-
fluss,bisheuteaußerFragestehtunddiese
Erkenntnis das Verdienst von Sampson
ist, wurde das Konzept der retrograden

1 BattRE (2013)PersönlicheMitteilung

Menstruation bereits unmittelbar nach
seiner Formulierung durch experimen-
telle Daten widerlegt [15, 16]. Außerdem
hatte Sampson ein offensichtlich patho-
logisches Geschehen, nämlich die Blu-
tung aus einem vaginalen Endometrio-
seherd, als „normal menstrual reaction“
beschrieben. Bereits Robert Meyer be-
klagt in einem anderen Zusammenhang
(„primary endometriosis“) bei Sampson
einen etwas eigenen Umgang hinsicht-
lich präziser Definitionen [17]. Bei der
normalen menstruellen Blutung junger
Frauen ohne Endometriose enthält der
menstruelleDebris nämlich keine vitalen
Zellen [12].

Kontraktilität und Trauma

Entgegen gehäuft geäußerter Ansicht
stellt die normale Menstruation, ver-
gleichbar dem Abfallen welker Blätter
im Herbst, keine Verletzung des Endo-
metriums dar. Durch spätluteale Stau-
chung der endometrialen Spiralarterien
infolge des Progesteronabfalls im Blut
entsteht in der Spongiosa durch zuneh-
mende Hypoxie und Hochregulierung
von Matrixmetalloproteinasen eine de-
finierte Desquamationsebene, die zur
Abstoßung von nicht mehr vitalem Ge-
webe führt [5, 12]. Es ist das Schicksal
vieler Frauen, dass früher oder spä-
ter während der reproduktiven Phase
die normale Menstruationsblutung in
eine pathologische Form der Blutung
übergeht, bei der Fragmente vitaler Ba-
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Neometra (nicht paramesonephrisch):

Stratum supravasculare

Stratum vasculare

Archimetra  (paramesonephrisch):

Endometrium

Stratum functionale

Stratum basale

„Junctional zone“:
Subbasales Stroma
(endometrial-myometriale Junktion)

Stratum subvasculare; Archimyometrium
(„junctional zone myometrium“)

Abb. 18 Schematische Darstellung vonNeometra undArchimetra. Phylogenetisch undontogene-
tisch entwickelt sich der Uterus aus zwei unterschiedlichen Strukturen. Die Archimetra ist parame-
sonephrischenUrsprungs. Sie entsteht als primordialer Uterus nach der Fusion derMüller-Gänge und
stelltden innerenTeildesadultenUterusdar.SiebestehtausdemEndometriumunddemStratumsub-
vasculare desMyometriums (Archimyometrium; imMRT: „junctional zone“ als radiologischer Begriff).
Dazwischen befindet sich das subbasale Stroma als endometrial-myometriale Junktion. Die Neome-
tra ist eine späte phylogenetischeAkquisition und entwickelt sichbeimMenschen erst peripartal. Die
Masse desMyometriums, bestehendaus demStratumvascularemit seinemMaschenwerk aus kurzen
MuskelbündelnunddemStratumsupravascularemit vorwiegend longitudinalenMuskelfasern, leitet
sichnichtunmittelbarvomMüller-Gang, sondernvomBindegewebederGefäßschichtbzw.derSerosa
ab. (Leyendecker et al. [10], Hricak et al. [21],WerthundGrusdew [22])

salis abgestoßen werden. In unserem
Konzept von „tissue injury and repair“
(TIAR) haben wir diesen Vorgang als
„first step injury“ bezeichnet [3]. Dies
kann als iatrogenes Trauma ein nicht
sachgemäß durchgeführter intrauteriner
Eingriff sein [17, 18]. In den überwie-
genden Fällen handelt es sich jedoch
um eine Autotraumatisierung des Uterus
durch seine eigenen biomechanischen
Funktionen [3, 4]. Diese kann bereits
vor der Menarche eintreten und eine
prämenarcheale peritoneale Archime-
trose (Endometriose) induzieren [19,
20]. Die wesentliche Autotraumatisie-
rung setzt jedoch nach der Menarche
ein, sobald sich der Zyklus durch regel-
mäßige Ovulationen stabilisiert hat [4,
5].

Die biomechanischen Aktivitäten des
nichtgraviden Uterus sind als physiolo-
gische Funktionen essenziell für einen
erfolgreichen Ablauf des reproduktiven
Prozesses. Sie betreffen das Stratum
subvasculare (Archimyometrium) der
Archimetra für den gerichteten Samen-
transportvomOsexternumuteriundden

Zervixdrüsen in die „dominante“ Tube,
auf deren Seite die Ovulation stattfinden
wird, unddas Stratumvasculare derNeo-
metra für die Expulsion des Konzeptus
und im Falle eines nichtkonzeptionel-
len Zyklus für die Externalisierung des
menstruellen Debris [4–6, 12]. Diese
beiden physiologischen uterinen bio-
mechanischen Aktivitäten sind in ihrer
Stärke miteinander korreliert [4, 8]. Wir
bezeichnen sie als uterine Kontraktilität.
Bei Frauen mit Archimetrose besteht
eine Hyperkontraktilität, die demnach
grundsätzlich beide muskulären Schich-
ten betrifft [4, 9]. Anamnestisch und
auch pathognomonisch entscheidend
bei der Hyperkontraktilität des Uterus
sindallerdings,abgesehenvonmöglichen
katamenialen Unterbauchbeschwerden
bei prämenarchealer Archimetrose, die
verstärkten neometralen Kontraktionen
am Ende eines ovulatorischen Zyklus,
die als primäre Dysmenorrhöen infolge
kontraktionsbedingter uteriner Ischämie
in Erscheinung treten ([4, 5]; . Abb. 1).

Der evolutionäre Vorteil einer
uterinen Hyperkontraktilität

Die Prävalenz der primären Dysmenor-
rhö liegt insgesamt in Höhe von 50 bis
60% aller jungen Frauen [13]. Schwere
und extreme primäre Dysmenorrhöen,
d.h. mit grundsätzlichem Analgetikabe-
darf (15%) bzw. Absentismus (10%), tre-
ten bei 25% aller jungen Frauen auf [4,
5]. Diese hohe Prävalenz uterinerHyper-
kontraktilität lässt einen evolutionären
Vorteil vermuten, der unter den heutigen
medizinischen und reproduktionssozio-
logischen Bedingungen nicht mehr un-
mittelbar erkennbar ist und sich bei spä-
temKinderwunsch, d.h.mit demAuftre-
tenvielernichtkonzeptionellerZyklen, in
sein Gegenteil verkehrt.

Um diesen Sachverhalt zu begreifen,
mussKlarheitdarüberbestehen,dassent-
gegen verbreiteter Ansicht eine Mens-
truation für eine erfolgreiche Reproduk-
tion nicht zwingend erforderlich ist. Un-
ter pulsatiler GnRH-Therapie liegt bei
primärer hypothalamischer Amenorrhö
die Schwangerschaftsrate im ersten Be-
handlungszyklus ohne vorher induzierte
Abbruchblutungbeicirca30%unddamit
im Normbereich junger fertiler Frauen
[23]. Des Weiteren muss bedacht wer-
den, dass sich der lange Weg der Evolu-
tion des Menschen und damit der repro-
duktiven Funktionen unter archaischen
Bedingungen vollzog. Während das Al-
ter bei der ersten Geburt, das heute jen-
seits der späten Zwanzigerjahre liegt und
plateauartig weit in die Dreißigerjahre
reicht, vor etwa 40 Jahren am Ende des
zweitenLebensjahrzehntsgipfelte,konzi-
pierten junge Frauen in archaischen Ge-
sellschaften zum ersten Mal bei Beginn
der Geschlechtsreife, also perimenarche-
al und damit möglicherweise auch ohne
je eine Menarche erlebt zu haben [24].

Religiöse und andere mehr oder we-
nigerweit in dieVorzeit zurückreichende
sonstige Bräuche (z.B. Schwertleite; Hei-
ratsbräuche; Zirkumzisionen)weisen auf
ein Alter von etwa 14 Jahren hin, in dem
Jugendliche zu heiratsfähigen Erwach-
senen wurden. Möglicherweise wurden
für gesellschaftliche Ereignisse von ho-
hem Rang, wie es zweifelsohne eine
Hochzeit darstellt, bestimmte Festtage,
wie z.B. das neolithische Frühlingsfest
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Evolutionäre Aspekte in der Pathogenese und Pathophysiologie von Adenomyose und Endometriose.
Die Bedeutung der primären Dysmenorrhö

Zusammenfassung
Endometriose und Adenomyose werden unter
pathogenetischen Gesichtspunktenwieder
als ein Krankheitsbild, als Archimetrose,
angesehen. Ihr liegt ein langer evolutionärer
Prozess zugrunde, der junge Frauen begüns-
tigte, die über eine hohe Kontraktilität des
Myometriums verfügten. Es handelt sich um
die uterine Peristaltik der Archimetra und die
rhythmische Kontraktionsraft der Neometra.
Eine große neometrale Kontraktionskraft
aufzubauen und diese über eine längere Zeit
aufrecht zu erhalten, sicherte die Fähigkeit,
eine Schwangerschaft durch Geburt eines
gesunden Kindes inklusive der Nachgeburt
auch unter regelwidrigen Bedingungen
erfolgreich zu Ende zu bringen. Davon
hingen sowohl Leben des Kindes als auch das

Überleben der Mutter bis in die vormoderne
Zeit ab. Expulsion des Konzeptus bei der
Geburt oder Fehlgeburt und Externalisierung
des menstruellen Debris sind beide durch
die Kontraktionen des Stratum vasculare
der Neometra biomechanisch gleichartige
Vorgänge. Die hohe Prävalenz der primären
Dysmenorrhoe als schmerzhalft empfundene
Hyperkontraktilität des Stratum vasculare
in Höhe von 50–60% aller jungen Frauen
reflektiert heute diesen langen und
(über)lebenswichtigen Evolutionsprozess.
Allerdings waren Menstruationen in
archaischer Zeit, anders als heutzutage,
ein seltenes Ereignis, so dass die uterine
Hyperkontraktilität, die sich in der primären
Dysmenorrhoe manifestiert, nicht zu einem

in der frühen Phase der Reproduktion
schnell auftretenden zerstörerischen Effekt
auf die uterinen Strukturen und damit,
auch in Verbindung mit der Dissemination
endometrialer (archimetraler) Zellen, zu einem
negativen Effekt auf die Fertilität führte. Die
hohe Prävalenz der primären Dysmenorrhoe
und die hohe Prävalenz der Archimetrose
in diesem Risikokollektiv junger Frauen
mit primärer Dysmenorrhoe finden damit
eine befriedigende evolutionsbiologische
Erklärung.

Schlüsselwörter
Archimetrose · Uterine Kontraktilität · Primäre
Dysmenorrhö · Fertilität · Attraktivität

Evolutionary aspects in the pathogenesis and pathophysiology of adenomyosis and endometriosis.
Importance of Primary Dysmenorrhea

Abstract
Under pathogenetic aspects, endometriosis
and adenomyosis are regarded as a disease
entity that is termed archimetrosis. It is
based on a long evolutionary process that
favored young womenwith a high contractile
power of myometrial layers such as the
archimetral and neometral myometrium.
Building up a large neometral contraction
force and maintaining it over a longer period
of time ensured the ability to successfully
terminate pregnancy by giving birth to a
healthy child, including afterbirth, even under
irregular conditions. Both, the child’s life
and the survival of the mother depended

upon this contractile power until pre-modern
times. Expulsion of the concept at birth or
miscarriage and externalization of menstrual
debris are both biomechanically similar
processes due to the contractions of the
stratum vasculare of the neometra. The high
prevalence of primary dysmenorrhea as
painfully perceived hypercontractility of the
stratum vasculare to the level of 50–60% of
all young women today reflects this long and
(over)vital evolutionary process. However,
menstruation in the archaic period, unlike
today, was a rather rare event. Thus, menstrual
hypercontractility with its destructive effects

on uterine structures and negative effects on
fertility did rarely occur. The high prevalence of
primary dysmenorrhea in youngwomen today
and the high prevalence of archimetrosis
in this risk collective of young women with
primary dysmenorrhea thus find a satisfactory
evolutionary biological explanation.

Keywords
Archimetrosis · Uterine hypercontracti-
lity · Primary dysmenorrhea · Fertility ·
Attractiveness

(heute Ostern), gewählt [25]. Die Fami-
lienclans wussten also im Voraus, wann
und mit wem ihre Kinder verheiratet
werden würden. Eine tatsächlich bereits
stattgefundene Menarche spielte hierbei
wahrscheinlich keine Rolle. Außerdem
muss angenommen werden, dass ei-
ne spätere Menarche und das nicht
schwangerschaftsbedingte Ausbleiben
von Regelblutungen auch archaischen
Menschen bekannt waren. Daher gilt
auch bis heute eine Regelblutungsstö-
rung wie z.B. eine primäre Amenorrhö
nicht als Hinderung, eine auf Reproduk-

tion zielende Verbindung einzugehen.
Es gibt keinen Anlass für die Annahme,
dass auch in den Jahrtausenden davor,
also im Pleistozän, der Beginn der Ge-
schlechtsreife anders als altersabhängig
gesehen wurde. Die erfahrungsgemäß in
oben genanntem Alter regulär bei einer
individuellen jungen Frau eintretende
Menarche ist lediglich eine Bestätigung
dieses generellenWissens. Diese Überle-
gungen schließen nicht aus, dass in einer
Zeit vor der hochgradigen Ritualisierung
der Hochzeit mit einer eher freien Part-
nerwahl, also in Jäger- und Sammler-

Gesellschaften oder bei Menschengrup-
pen, die den strikten Heiratsregeln nicht
unterworfen waren oder sind, frühe
Geschlechtsreife, d.h. frühes Eintreten
der Menarche und weibliches Aussehen,
einen Attraktivitätsvorteil [26] darstellte.
Das frühe Eintreten einer Menarche ist
mit einer späten Menopause assoziiert
und lässt auf einen hohen Vorrat an
Eizellen schließen (. Abb. 2).

Entscheidend für den reproduktiven
Erfolg der jungen Frau war neben Ovu-
lationen, einem kräftigen gerichteten
Transport fertiler Spermien zur Eizel-
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Abb. 29 Alter der
Erstgebärenden in
den Jahren 1970 (a)
und 2000 (b). Aus
demGeburtsbuch
der Frauenklinik des
KlinikumsDarm-
stadt, Akademi-
sches Lehrkranken-
haus der Universi-
täten Frankfurt am
Main undHeidel-
berg/Mannheim

le und der Bildung funktionsfähiger
Corpora lutea mit implantationsbereiter
Mukosa die Fähigkeit, nach der Kon-
zeption eine Schwangerschaft durch
Geburt unter Einschluss der Nachge-
burt erfolgreich zu Ende zu bringen. In
der vormodernen Zeit waren kräftige
Wehen, auch über eine längere Dauer,
z.B. bei einem Geburtshindernis wie der
Fehleinstellung des Kopfes, zwingend
erforderlich, um das Leben des Kindes
und das Überleben der Gebärenden zu
sichern.

Anzahl der Schwangerschaften
unter archaischen Bedingungen

InarchaischenGesellschaftendauertedie
Stillperiode lange,dasKindschliefbeider
Mutter und wurde tagsüber oft von ihr
getragen, sodass es jederzeit, auch nach
dem Abstillen, Zugang zur Brust hatte.
Ähnlich wie nach Beginn der Einnah-
me von Dopaminergika zurTherapie der
Hyperprolaktinämie konnten aus einer
längeren Dauer ovarieller Funktionsru-
he Ovulation und die erste bzw. in unse-
rem Kontext die nachfolgende Schwan-
gerschaft ohne vorherige Menstruations-
blutung eintreten. Mit diesem Rhythmus
der Konzeptionen imAbstand von 4 Jah-
ren erlebten Frauen unter archaischen
Lebensbedingungen, soweit sie gesund
blieben, circa 4 Schwangerschaften. Die
Menstruationsblutung war ein seltenes

Ereignis, wenn eine grundsätzlich ferti-
le und konzeptionswillige Partnerschaft
bestand.

Auch unter den Bedingungen des
Ammenwesens, das sicherlich weit in
die archaische Zeit zurückreicht, und
unter den Möglichkeiten der Ernährung
mit tierischer Ersatzmilch traten Mens-
truationsblutungen nicht zwangsläufig
häufiger auf. Der Abstand zwischen den
Schwangerschaften verringerte sich, und
die Zahl der Geburten erhöhte sich
jedoch nicht selten um das Dreifache
[24].

Hyperkontraktilität und
Dysmenorrhö

Die neometralen Kontraktionen am En-
de eines ovulatorischen Zyklus und die
Geburtswehen sind in ihrer Auslösung
(Progesteronabfall) und ihrer Funktio-
nalität (Entleerung des Uterus) zueinan-
der homolog. Primäre Dysmenorrhöen
sind nicht nur Ausdruck einer gesteiger-
ten Kontraktilität, sondern sie treten nur
nach ovulatorischen Zyklen auf [27].

Frühe Menarche und insbesondere
primäre Dysmenorrhöen (Hyperkon-
traktilität) gelten heute als Hochrisi-
kofaktoren für die Entwicklung einer
Endometriose/Adenomyose (Archime-
trose; [4, 5]). Regelmäßige, früh ein-
setzende ovulatorische Zyklen und die
Fähigkeit, eine Schwangerschaft mithil-

fe einer starken Kontraktionskraft des
Uterus am Ende der Zeit erfolgreich zu
Ende zu bringen, sind jedoch Ausdruck
einer hohen Fertilität. Die primäre Dys-
menorrhö wurde, wenn Regelblutungen
überhaupt auftraten, über Jahrtausende
bis heute (auch von der medizinischen
ZunftundWissenschaft)allenfalls als läs-
tige funktionelle Begleiterscheinung der
Regelblutungen ohne pathogenetische
Bedeutung betrachtet. Möglicherweise
wurde auch eine Dysmenorrhö mit Aus-
nahme der extremen Form, da sie von
der Mehrzahl der Frauen (Mütter und
Großmütter) ja am eigenen Leib selbst
erfahren wurde, in archaischer und vor-
moderner Zeit intuitiv als Zeichen hoher
Fruchtbarkeit angesehen, denn die bis
vor wenigen Jahrzehnten übliche Trös-
tung und Empfehlung lautete, alsbald
die Mutterschaft anzustreben.

Der Selektionsprozess zugunsten ei-
ner Hyperkontraktilität, die bei Auftre-
ten vieler menstrueller Zyklen zu einer
andauernden Autotraumatisierung des
Uterus führt, reicht weit in die Evolution
zurück. So sind spontane Archimetro-
sen auch bei subhumanen Primaten
beschrieben worden [28].

Primäre Dysmenorrhö

Wie bereits oben erwähnt, besteht ei-
ne hohe Prävalenz der primären Dysme-
norrhö in Höhe von 50 bis 60%. Sie tritt
nur nach ovulatorischenZyklen auf. Statt
eines Schmerz-Scores haben wir leicht
erinnerliche anamnestische Daten ver-
wendet, um die Schwere einer primären
Dysmenorrhöbeurteilen zu können.Das
leichte Ziehen imUnterleib, das sehr vie-
le Frauen mit Beginn der Menstruation
verspüren,wird vonunsnicht alsDysme-
norrhö gewertet. Unsere Einteilung rich-
tet sich nach dem Analgetikabedarf [4]:
4 Milde primäre Dysmenorrhö:

schmerzhafte Kontraktionen, die
ohne Analgetika ertragen werden

4 Moderate primäre Dysmenorrhö: An-
algetika sind gelegentlich erforderlich

4 Schwere primäre Dysmenorrhö:
andauernder perimenstrueller Bedarf
an Analgetika

4 Extreme Dysmenorrhö: Abwesenheit
von Schule und Arbeit (Absentismus)
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Bei der Anamneseerhebung, die ein sehr
einfühlsamesGesprächseinmuss, istsehr
auf Zwischentöne zu achten. Der regel-
mäßige Bedarf z.B. einer Wärmflasche
muss, auch bei Verzicht auf Analgeti-
ka, als Hinweis auf stark empfundene
Schmerzen gedeutet werden. Es ist zu-
dem eine alltägliche Erfahrung, dass von
vielen Frauen eine primäre Dysmenor-
rhö zunächst reflexartig verneint wird,
da für sie die stärkeren Schmerzen bei
einer existenten peritonealen Archime-
trose (sekundäre Dysmenorrhö) häufig
im Vordergrund stehen.

Dem besonderen Risiko einer Archi-
metrose sind allerdings Frauen mit ei-
ner andauernden schweren und extre-
menDysmenorrhö unterworfen. Schwe-
re Formen der uterinen Archimetrose,
die zystisch-kornuale Adenomyose, fan-
denwirnurbeiFrauenmit extremerDys-
menorrhö [4]. Aber auch (möglicherwei-
se) symptomfreie Frauen entwickeln mit
der Zeit eine Archimetrose. Zehn Jah-
re nach der letzten Geburt wiesen an-
lässlich einer Tubensterilisation ca. 30%
der Frauen eine peritoneale Archimetro-
se auf. Der Prozentsatz sank mit abneh-
mendem Zeitabstand zur letzten Geburt
[29]. Es besteht somit offenbar eine Stär-
ke-Dauer-Beziehung („strength-duration
characteristics“; [4, 5]) zwischen Kon-
traktionskraft und Zahl der menstruel-
len Zyklen, die in Kombination zu einer
Archimetrose führen. Daher entwickeln
nahezu alle Frauen eine perimenopausa-
le Adenomyose. 70% sektionierter Frau-
en wiesen nach den klassischen patholo-
gisch-anatomischen Kriterien eine Ade-
nomyose auf. Da bei Frauen in der späten
Postmenopause und im Greisenalter ei-
ne anamnestisch gesicherte peritoneale
Endometriose häufig nicht mehr nach-
weisbar ist, steht die uterineAdenomyose
wegen der persistenten Strukturverände-
rungen des Uterus im Vordergrund [30].

AlsZwischenbilanzgilt hier festzuhal-
ten, dass junge Frauen mit einer schwe-
ren und extremen Dysmenorrhö als ein
hohes Risikokollektiv für die frühe Ent-
wicklung einer Archimetrose (Endome-
triose/Adenomyose) zu betrachten sind.
Grundsätzlich gilt aber auch, dass eine
Vielzahl nichtkonzeptioneller Zyklen die
Entwicklung dieses Krankheitsbilds als

perimenopausale Adenomyose begüns-
tigt.

Pathophysiologie

Unter der Annahme einer mittleren pe-
ristaltischen Aktivität von zwei Kontrak-
tionswellen pro Minute in der gesamten
Proliferationsphase in stabilen ovula-
torischen Zyklen ereignen sich in den
ersten zehn Jahren der reproduktiven
Reife 5–6Mio. Kontraktionswellen, die
ihre höchste Kraft im fundalen Bereich
des Cavum uteri entfalten. Desglei-
chen finden in den ersten zehn Jahren
nach Einsetzen stabiler Zyklen unter
Zugrundelegung von 24 bis 36 neome-
tralen Kontraktionen pro Stunde, diemit
abnehmender Stärke etwa 36h anhal-
ten, circa 110.000–140.000 archimetrale
Kompressionen durch dieNeometra statt.
Diese entfalten aufgrund der Verteilung
der uterinen Muskelmasse ihre stärkste
Kraft ebenfalls im Bereich des Fundus
uteri [4].

Hyper- und Dysperistaltik

Bei Frauen mit Endometriose/Adeno-
myose (Archimetrose) ist die mittlere
Zahl der Kontraktionswellen verdoppelt
[4, 9]. Dies führt zu einer Dauertrau-
matisierung an der sog. fundokornualen
Raphe des Archimyometriums [10, 11].
Dies ist der vommittleren Teil der Archi-
metra bis zum Fundus uteri reichende
Bereich der Verschmelzung der beiden
Müller-Gänge,mikroskopischerkennbar
an den in der Medianlinie auseinander-
strebenden Fasern des Archimyometri-
ums [22]. Die fundokornuale Raphe ist
ein Prädilektionsort der Entstehung von
Adenomyosen, da der gerichtete Sper-
mientransport zu einer chronischen,
zyklisch wechselnden, asymmetrischen
mechanischenBelastung und damit Ver-
letzung an der fundokornualen Raphe,
also der Trennlinie der beiden Müller-
Muskelschläuche, führt [1–3, 7, 8].

Perimenstruelle Kompression der
Archimetra durch die Neometra
– intermittierende archimetrale
Ischämie

DiewesentlicheAutotraumatisierung er-
eignet sich u.E. jedoch durch die ver-
stärktenKontraktionenderNeometraam
Ende eines ovulatorischen Zyklus, die
sich initial als primäre Dysmenorrhö be-
merkbar machen [4]. Es kommt nicht
nur zur Stauchung der Spiral-, sondern
auch der Radialarterien, sodass inter-
mittierende akute Ischämien im basalen
und subbasalen Endometrium und des-
sen Stroma auftreten, die zur Abstoßung
tiefererSchichtenderBasalis führen. Jetzt
geht die Menstruationsblutung mit ei-
ner druck- und ischämiebedingten aku-
ten Verletzung einher [5]. Das bei einer
normalenMenstruationsblutungdunkle,
mehr wässrige und nicht gerinnbare Blut
wird heller und in Teilen gerinnbar, da
frisches Blut aus den tieferen Kapilla-
ren beigemengt wird [31]. Der intraute-
rine Druck kann während der Kontrak-
tionen und auch zwischen ihnen den
Blutdruck in den Arteriolen (30mmHg)
übersteigen, sodass eine länger anhalten-
de uterine Ischämie als pathophysiologi-
sche Grundlage der extremen primären
Dysmenorrhö mit schweren vegetativen
Symptomen, Absentismus und Bettläge-
rigkeit auftritt ([4, 5]; . Abb. 3).

Das Wesen der uterinen
Archimetrose

Die Vorstellungen über die uterine Ade-
nomyose (Archimetrose) werden durch
die ältere Literatur und die immer noch
gültige, aber heute nicht mehr korrek-
te Definition der Adenomyose geprägt
[34, 35]. Danach handele es sich bei ihr
um Tumoren, die aus in die Tiefe des
Uterus proliferierenden endometrialen
Drüsen und hyperplastischemMyometri-
um bestünden.DesWeiteren konnte eine
Adenomyose nur dann als gesichert gel-
ten, wenn die glandulären Proliferatio-
nen mindestens ein einfaches Blickfeld
tief in den Uterus vorwuchern würden
bzw. im MRT die sogenannte Junktio-
nalzone (JZ) mindestens 12mm dick sei
[35, 36]. Hierbei handelt es sich de fac-
to um sich gegenseitig bestätigende De-
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Abb. 39 Schematische
Darstellung der uterinen
Arterien (nach [32]; a).
Schnitt durch denUterus
an Tag 12 (b) und Tag 17 (c)
desmenstruellen Zyklus
(injiziert; [33]). Im norma-
len Zyklus führt der Abfall
von Progesteron zu einer
progredienten Stauchung
der Spiralarterien. Eine
Stauchungder Radialarte-
rien findet erst, wie bei der
primärenDysmenorrhö,
bei Hyperkontraktilität der
Neometra statt

finitionen. Zweifelsohne beginnen Ade-
nomyosen, wie jede Neubildung auch,
als mikroskopisch sehr kleine Läsionen
[37]. In der mittlerweile sehr umfangrei-
chen MRT-Literatur [21] werden fokale
Breiten der JZ bereits ab 6mm als ty-
pisch für eine Adenomyose diskutiert.
Wir verwenden eine Breite der JZ von
10mm und zusätzliche visuelle Kriterien
wie Zystenbildungen, um im MRT die
Diagnose einer Adenomyose stellen zu
können. Analoges gilt für die hochauf-
lösende Vaginalsonographie (VSG; [4]).

Auch der Begriff der Erweiterung der
JZ ist kritisch zu sehen. ImMRT stellt das
Archimyometrium (Stratum subvascula-
re) im gesunden Uterus die hypointen-
se „Junktionalzone“ dar. Es handelt sich
um einen radiologischen Terminus. Die
„Verbreiterung“ der JZ besteht in Wirk-
lichkeit in ihrer Zerstörung und dem Er-
satz durch neu gebildetes archimetrales
(Müllersches) muskuläres Gewebe [7, 8].

Traumatisierung mit nach-
folgender Proliferation als
Heilungsversuch

DurchdiehyperkontraktileVerwundung
der Archimetra mit Abstoßung von Ba-
salisfragmentenwird ein physiologischer
Heilungsprozess inGang gesetzt, der, wie
bei anderenWunden imKörper auch, die
lokale Bildung und parakrine Wirkung
von Estradiol als Prozess von „tissue in-

jury and repair“ (TIAR) und Bildung des
morphogenetischen Komplexes (CXCL12/
CXCR4) involviert („second step injury“;
[3, 5]). Der Rezeptor CXCR4 auf den
Stammzellen bindet an das im Endome-
triumdurchhoheEstradiolkonzentratio-
nen hochregulierte Chemokin CXCL12.
Es kommt zur Anreicherung von me-
senchymalen Stammzellen im Wundge-
biet in unmittelbar apikaler Epithelnä-
he, da der Ligand, CXCL12, im endo-
metrialen Epithel gebildet wird [38]. Die
Einschleusung der Stammzellen erfolgt
über das archimetrale Blutgefäßsystem
[39]. Die sich teilenden ESC (ASC) sind
HOXA10-reguliert [40] und bilden an
den apikalen Drüsenenden durch stro-
maepitheliale Transformation endome-
triales Epithel mit Anschluss an den ori-
ginären Drüsenschlauch und zum Ge-
genpol durch fibromuskuläre Metaplasie
muskuläresGewebe.Cullen[37]hatdiese
(Müllerschen) archimetralen Strukturen
als „uteri en miniature“ bezeichnet. Die-
se zunächst nur mikroskopischen struk-
turellen Veränderungen machen sich im
MRT zunächst als hyperintense Unterbre-
chung der JZ (Epithel und Stroma) und
bei genügend neuer Muskularisbildung
als hypointense Verbreiterung der JZ er-
kennbar [3, 7, 8].

Das im TIAR-Prozess parakrin wirk-
same Estradiol kann zusammen mit
dem ovariellen Estradiol die Kontrakti-
lität und damit den Verletzungsprozess

unterhalten und steigern. Es ist nicht
geklärt, welche Faktoren im individu-
ellen Fall dafür verantwortlich sind, ob
und wann ein Adenomyom in seinem
weiteren Wachstum sistiert oder ein
monströser uteriner Tumor aus Müller-
Gewebeentsteht.DieStärkeundAusbrei-
tung des Traumas ist hierbei vermutlich
von Bedeutung. Größere Adenomyome
haben wir nach Post-partum-Kürettagen
bei Placenta accreta und instrumentellen
Interruptiones beobachtet. Die Kompo-
sition aus drüsigen und muskulären
Anteilen kann erheblich variieren.

Der Sekret- und Blutabfluss aus den
proliferierten Drüsenschläuchen kann
behindert sein, sodass sich mit Blut
gefüllte Zysten bilden können, die hys-
teroskopisch und sonographisch nach-
weisbar sind.

Das Wesen der Endometriose
(peritoneale und periphere
Archimetrose)

Im Tierversuch bilden menschliche
transplantierte archimetrale Stamm-
zellen (ASC) oder Progenitorzellen, die
wie das Muttergewebe HOXA-10-regu-
liert sind [40], durch stromaepitheliale
Transformation endometriales drüsiges
Epithel und durch fibromuskuläre Me-
taplasie muskuläres Gewebe [41]. Es
ist anzunehmen, dass nach transtuba-
rer oder lymphogener Dissemination
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Abb. 48 a Primordialer Uterus in der 27. SSW.Die Neometra ist noch nicht gebildet.bDer peritoneale Endometrioseherd
enthältmit dem endometrialen Epithel, der endometrial-myometrialen Junktion als Stroma undden paramesonephrischen
MuskelfasernallegeweblichenKomponentenderArchimetra(„miniprimordialerUterus“).Endometrioseherdesinddemnach
organoideMüller-Strukturen. (Endometriose, Sampson [14]; peritoneales Adenomyom, Cullen [42]; peritoneale Archimetro-
se, Leyendecker [5])

der Zellen aus dem Uterus sowie nach
ihrer Implantation in der Körperpe-
ripherie bzw. im Peritonealraum die
gleichen Differenzierungsvorgänge ab-
laufen. Mit den Endometrioseherden
entstehen demnach Müllersche orga-
noide Strukturen, die prinzipiell den
gleichen Zellverbandsaufbau aufweisen
wie der primordiale Uterus bzw. die
spätere Archimetra [4]. Sie ist der innere
Teil desUterus und stellt die adulte Form
des primordialen Uterus dar. In Ana-
logie zu Cullens Begriffsbildung („uteri
en miniature“) haben wir Endometrio-
seherde als miniprimordiale Uteri oder
als Miniarchimetras bezeichnet ([12];
. Abb. 4).

Endometrioseherde haben ihr je-
weils eigenes Schicksal. Es besteht u.E.
keine Korrelation zwischen der Ausdeh-
nung der uterinen Adenomyose und der
Schwere der Endometriose.

Aus unseren Forschungsergebnissen
und der obigenDarstellungwird erkenn-
bar, dass im Prozess der Entstehung ei-
nerAdenomyosedurchbiomechanisches
oder iatrogenes Trauma vitales Gewebe
der Basalis mit archimetralen Stammzel-
len(ASC)oderauchsolchealleinausdem
Wundgebiet, also dem Uterus [12, 16],
transtubar oder vaskulogen disseminie-
ren können. Bird et al. [34] haben be-
schrieben, dass die größten Blutungsstö-
rungen bei ihren hysterektomierten Pati-
entinnen nicht bei ausgedehnten Adeno-
myosen, sondern geradezu bei den Frau-
enmit subbasalerAdenomyose beobach-
tet worden waren. Prä- und postmen-

struelle Schmierblutungen gelten als en-
dometriosetypisch. Wir sind daher der
Ansicht, dass sich die Streuung vitaler
endometrialer Zellen bereits oder sogar
bevorzugt in der Frühphase der Entste-
hung einer Adenomyose ereignen kann.

Unserer Auffassung nach sind bei-
de muskulären Strukturen des Uterus
bei Hyperkontraktilität mit ihren spe-
zifischen Funktionen im Zyklus an der
transtubaren Dissemination von archi-
metralen Stammzellen beteiligt.

Die verstärkten neometralen Kontrak-
tionen mit dem klinischen Symptom
der primären Dysmenorrhö führen
andauernd zur tiefen Verletzung des
Endometriums mit der Abschilferung
von Fragmenten vitaler Basalis, die in
Folge des chronisch ablaufenden Wund-
heilungsprozesses mit archimetralen
Stammzellen und Progenitorzellen an-
gereichert sind und u. a. retrograd in den
Peritonealraum gelangen.

Die verstärkte Peristaltik des Ar-
chimyometriums (Hyperperistaltik und
Dysperistaltik) führt zu einer andau-
ernden „Durchwalkung“ des verletzten
Endometriums in zervikofundaler Rich-
tung. Dieser Effekt wird verstärkt, wenn
die Hyperperistaltik präovulatorisch
in eine Dysperistaltik mit konvulsiven
Kontraktionen des ganzen Uterus über-
geht. Bei Tubendurchblasungen und
Erfassung der Menge des gewonnenen
Zellmaterials in verschiedenen Zyklus-
phasen bei Frauen mit Endometriose
war die Zellzahlausbeute am größten

bei der Durchspülung der Eileiter in der
mittleren Lutealphase [43].

Diese andauernde Durchwalkung des
verletztenUterusdurchHyper-undDys-
peristaltik mag mit der neometralen Hy-
perkontraktilität dazu beitragen, dass bei
der Adenomyose auch eine lymphogene
Aussaat in die Körperperipherie stattfin-
det.

Die transtubare Transmission stellt
die vorwiegende Ausbreitungsart endo-
metrialen Gewebes dar [12, 14], und
die daraus resultierende peritoneale En-
dometriose (peritoneale Archimetrose)
ist zweifelsohne die potenziell klinisch
bedeutendste Erscheinungsform des
Krankheitsbilds, da sie nicht selten mit
großen, dauerhaften Beschwerden und
Organschädigungen verbunden ist, die
ausgedehnte operative Eingriffe erfor-
dern können. Im Operationssitus oder
auch bei diagnostischen Laparoskopi-
en werden abklingende neben aktiven
Herden beobachtet. In der Zusammen-
fassung seiner langjährigen Arbeit über
die Adenomyose beschreibt Cullen [42]
die Stellen im Peritonealraum und der
Peripherie, an denen die Endometriose/
Adenomyose persistiert. Es handelt sich
sowohl imPeritonealraumals auch inder
Körperperipherie als Prädilektionsorte
um Stellen im Körper mit andauernder
mechanischer Belastung, die das TIAR-
System unterhalten, sodass nicht nur
im Uterus, sondern auch in den ex-
trauterinen Herden Stammzellen zu den
Läsionen transportiert und in archime-
trale Stammzellen (ASC) transformiert
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werden und dem HOXA10-Programm
folgend archimetrale Strukturen bilden
(„micro-primordial uteri“; [12]). Wie
die Adenomyose so folgt auch die peri-
toneale Endometriose Gefäßstrukturen
[5], da nur über sie die Attraktion von
Stammzellen erfolgt. Die Kapillarisie-
rung wird ebenso wie das Einsprießen
von Nervenfasern in und amHerd durch
estradiolabhängige Wachstumsfaktoren,
wie z.B. VEGF und NGF, massiv geför-
dert [44]. An Stellen ohne mechanische
Belastung und daher ohne den para-
krinen morphogenetischen Effekt von
Estradiol bildet sich implantiertes endo-
metriales Gewebe unter Bildung weißer
fibrotischer Narben spontan zurück.

Bei der Persistenz von Endometrio-
seherden wirken die peripheren Estra-
diolspiegel und die parakrinen Estradiol-
konzentrationenoffenbaradditiv.DieRe-
duzierung einer der beiden Komponen-
ten (Unterdrückung derOvarialfunktion
oder z.B. Lösung einer Adhäsion zwi-
schen Darm und Uterus) kann den loka-
len Proliferationsprozess beenden. Gele-
gentlich kann mit der Gabe von Aroma-
tasehemmern [45] ein zusätzlicher un-
mittelbarer medikamentöser Eingriff in
den TIAR-Prozess notwendig sein, um
dem basalen morphogenetischen Kom-
plex bestehend aus ER-β, CXCL12 und
CXCR4 die estrogeneVersorgung zu ent-
ziehen.

Wie in der uterinenAdenomyose, den
„uteri en miniature“, so finden auch in
den Endometrioseherden, den minipri-
mordialen Uteri paramenstruelle Blutun-
gen statt, die zu blutgefüllten Drüsen-
schläuchen führen und platzen können.
Damit kommt es nicht nur zur Ausschüt-
tung der in den Herden produzierten
und die Entzündung fördernden Fakto-
ren wie PGE2 und Estradiol, sondern es
werden auch aus den miniprimordialen
Uteri immer wieder HOX10-regulierte
primordiale Stammzellen in die Perito-
nealhöhle abgegeben, die auf dem Pe-
ritoneum implantieren können und in
einigen Fällen durch Bildung neuer mi-
niprimordialer Uteri das Bild der diffu-
sen peritonealen Archimetrose abgeben.
Anfänglich können diese Herde nur aus
mikroskopisch kleinen Implantaten be-
stehen, die gleichwohl denTIAR-Prozess
durch Aktivierung der COX2 und der

P450-Aromatase bereits durchlaufen und
eindiffusesperitonealesEntzündungsge-
schehen verursachen. Inwieweit ein hy-
perestrogenes Milieu im Peritonealraum
generell die Proliferationen fördert, ist
Gegenstand von Spekulationen. Kleine
infiltrative Herde können lange z.B. auf
dem Lig. sacrouterinum persistieren. Ei-
ne Adhärenz und Implantation sowie ein
konstanterProliferationsprozess, d.h. die
konstante Progression eines odermehre-
rer Herde, stellen keineswegs einen Au-
tomatismus dar.

Die topografische Prä-
ponderanz und Persistenz
intraperitonealer Herde

Nach Cullens ausführlicher Beschrei-
bung der Lokalisierung archimetraler
Herde [42] sind vor allem infolge la-
paroskopischer Untersuchungen noch
weitere Prädilektionsorte, wie zum Bei-
spiel der retrozäkale Bereich und das
Peritoneum des Zwerchfells, erkannt
worden. Dramatische katameniale Zu-
stände haben gezeigt, dass u. a. die Pleura
und das Gehirn befallen sein können.

Bis heute gibt es keinenKonsensusda-
rüber, wie die Prädilektionsorte der Lä-
sionen sowohl in der Peripherie als auch
im Peritonealraum zu erklären sind. Die
Topografie von Uterus, Tuben, Ovarien
und der übrigen intra- und extraperito-
nealen Bauchorgane wie Intestinum und
Harnblase ist sicherlich von Bedeutung,
da sich in den abhängigen Bereichen
des Bauchraums und in den verschiede-
nen Organnischen vermehrt menstruel-
lerDetritus sammelnkann.Das entschei-
dende Kriterium sowohl bei der intrape-
ritonealenalsauchbeiderperipherenEn-
dometriose ist aber nicht die Implantati-
on von endometrialem Epithel und Stro-
maals solche, sondernderBeginnunddie
Persistenz des inflammatorischen Pro-
zesses infolge lokaler Traumatisierung.

Die Unterhaltung des TIAR-Prozes-
sesmit der andauerndenAktivierungder
COX2undderP450-Aromatasemitderlo-
kalen Bildung und parakrinen Wirkung
von Prostaglandinen und Estradiol so-
wie der andauernden Anreicherung von
StammzellenundderBildungvonProge-
nitorzellen istderentscheidendeVorgang

bei der Endometriose ebenso wie bei der
uterinen Adenomyose.

Für jeden Organismus und für jede
Struktur bzw. jedesGewebe in einemOr-
ganismusexistiert eine jeweils spezifische
physiologische Toleranz der Belastbar-
keit. Experimentelle Überdehnung von
Stromazellen führt über IL-1 zur Akti-
vierung der COX-2. Dieser Vorgang ist
reversibel, sobald die unphysiologische
Überdehnung beendet wird [3].

Dieses Konzept der Autotraumatisie-
rungdurchgesteigerteKontraktilität lässt
sich auch auf peritoneale und distante
Endometrioseherde übertragen.

Es ist anzunehmen, dass die in die
Körperperipherie und/oder in den Pe-
ritonealraum transplantierten normalen
oder bereits durch den TIAR-Prozess auf
Entzündungsmodus umgestellten Stro-
mazellen oder sich durch Anreicherung
von Stammzellen im Endometrioseherd
bildende Stromazellen über die gleichen
biomechanischen Toleranzen wie dieje-
nigen im native Gewebe, also dem Ute-
rus, verfügen. Die Spannweite der phy-
siologischen Belastung der archimetra-
len Stroma- und fibromuskulären Zellen
im Bereich der fundokornualen Raphe
reicht von 1 Kontraktionswelle pro Mi-
nute in der frühen und 1,5 Wellen in der
mittleren Proliferationsphase bis zu et-
wa drei Kontraktionswellen pro Minute
unmittelbar präovulatorisch. Die mittle-
re Kontraktionsfrequenz ist bei Endome-
triose/Adenomyose gegenüberderNorm
verdoppelt [8].

Die normale Atemfrequenz in Ru-
he beträgt etwa 12–18 Atemzüge pro
Minute. Die biomechanische Belastung
von Stromazellen in Endometrioseher-
den durch Dehnung auf der Serosa des
Zwerchfells ist daher größer als im Ute-
rus durch die Peristaltik. Die größte
biomechanische Belastung besteht ohne
Zweifel im Bereich des Beckenbodens.
Hier besteht normalerweise eine freie
Verschieblichkeit und Beweglichkeit
der Organe gegeneinander, sodass Ge-
webezerrungen und -dehnungen nicht
zustande kommen. Nahezu alle körper-
lichen Bewegungen, wie Gehen, Laufen
und selbst die Atembewegungen, invol-
vieren den Beckenboden. Sobald sich
in diesem Bereich peritoneale Archime-
troseherde, also archimetrale organoide
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Strukturen, z.B. an den Ligg. sacroute-
rina, und Adhäsionen bilden, sind sol-
che Herde einer Dauertraumatisierung
unterworfen, die gerade dort zu persis-
tenten multiplen TIAR-Prozessen und
über Neovaskulogenese und Attraktion
von Stammzellen zu tief infiltrierenden
Herden führen. Es wird diskutiert, dass
spezifische Makrophagen und die in
den Herden produziert und parakrin
wirkenden Substanzen wie PGE2 und
Estradiol zudem einen Feed-forward-
Effekt auf das Proliferationsgeschehen
ausüben [46].

Schmerzen

Die z.T. extremen Schmerzen bei dem
Krankheitsgeschehen geraten neuer-
dings vermehrt in das Zentrum wis-
senschaftlicher Betrachtungen. Hierbei
geht es offenbar um mehr als den be-
kannten Tatbestand, dass akutes Ent-
zündungsgeschehen grundsätzlich mit
unterschiedlich starken Schmerzen ein-
hergeht, sondern um einen endome-
triosespezifischen Prozess, der u. a. die
Schmerzperzeption ändert. Es wurde
die Auffassung geäußert, dass die En-
dometriose als „neuroinflammatorische
Erkrankung“ aufgefasst werden könne
[47].

Bei der persistierenden peritonealen
Archimetrose handelt es sich u.E. zwei-
felsohne um ein chronifiziertes, aber im-
merwiederperimenstruell aufgefrischtes
oder bei intraperitonealen Adhäsionen
und tief infiltrierender Beckenbodenen-
dometriose durchBewegungstrauma an-
dauernd unterhaltenes Entzündungsge-
schehen. Das heißt, in aktiven Archime-
troseherden sind ubiquitär Traumatisie-
rungs-undHeilungsprozesse, alsoTIAR-
ProzessemitAttraktionvonStammzellen
in Gang. Bei organerhaltenden radikalen
Endometrioseoperationen stellt sich im-
merwiederdieFrage,oballedenSchmerz
verursachenden Herde, wie z.B. mikro-
skopisch kleine Bezirke, beseitigt werden
können. Nicht selten bleibt auch derUte-
rus bei schwerer und extremer primärer
Dysmenorrhö als Schmerzquelle unbe-
achtet.

Häufig kann das Punctum maximum
präoperativ identifiziert werden. Trotz
fortbestehender diffuser Peritonealendo-

metriose unter Einschluss der Adnexe
konnte z.B. die Beseitigung einer archi-
metrotischen Darmadhäsion am Fundus
uteri einen nahezu unerträglichen chro-
nischen Unterbauchschmerz beseitigen.
In diesem Fall waren die weiterhin be-
stehendenDysmenorrhöentolerabelund
ließen problemlos eine zeitaufwendige-
re Sterilitätstherapie zu (eigene Beob-
achtung). Auch die Hysterektomie stellt
– nach erfülltem Kinderwunsch – auch
heute noch wie zu Freunds und Cullens
Zeiten bei persistierenden Schmerzen ei-
neTherapieoption dar, die nahezu regel-
mäßig zur kompletten Beschwerdefrei-
heit führt.

In einem Modellexperiment wurde
der Frage nachgegangen, ob ein pelviner
Schmerz die Schmerzschwelle grund-
sätzlich erniedrigt. Dies konnte in der
gewählten Versuchsanordnung nicht
bestätigt werden [48].

Zusammenfassung fürdiePraxis

Das Konzept der Autotraumatisierung
des nichtschwangeren Uterus und der
Wundheilung, „tissue injury and repair“
(TIAR), schuf ein völlig neues Verständ-
nis der Pathogenese und Pathophysiolo-
gie von Adenomyose und Endometriose.
Es beruht auf neuen Einblicken in die
Morphologie des nichtschwangeren Ute-
rus, seine biomechanischen Funktionen
im frühen Reproduktionsprozess sowie
deren endokrine und parakrine Steue-
rung und in die molekularbiologischen
Vorgänge sowohl auf der Ebene des
Uterus als auch der Endometrioseherde.
Wichtig waren bildgebende Verfahren
wie die Hysterosalpingoszintigraphie
(HSSG), die Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) und die Transvaginalso-
nographie (TVS). Sie erlaubten es, die
Befunde in Beziehung zu anamnesti-
schen Daten wie Sterilität und Dys-
menorrhö zu setzen. Die wesentliche
klinische Erkenntnis besteht darin, auf-
grund der hohenPrävalenz von primären
Dysmenorrhöen heute ein besonderes
Risikokollektiv definieren zu können.
Zwar entwickeln 60–80% aller Frau-
en eine prämenopausale Adenomyose/
Endometriose, aber etwa 10–15% von
ihnen sind bereits in jüngeren Jahren
betroffen. Vermutlich besteht ein pa-

thophysiologisches Kontinuum in der
Stärke der uterinen Kontraktilität, wobei
evolutionär eine Selektion zugunsten der
Hyperkontraktilität stattfand, die weit in
die Entwicklung der menstruierenden
Primaten zurückreicht.

Die Pathogenese entwickelt sich in
drei miteinander verflochtenen Prozes-
sen:
1. Die Traumatisierung der Archimetra

im Bereich der endometrial-myome-
trialen Junktion durch organspezifi-
sche biomechanische Funktionen

2. Die Aktivierung des nicht organ-
spezifischen, jedoch physiologischen
TIAR-Prozesses zur lokalen Produk-
tion von Estradiol und Bildung des
ebenfalls nicht organspezifischen ba-
salen morphogenetischen Komplexes
zur Attraktion von mesenchymalen
Stammzellen (MSC) an den Ort des
Traumas

3. Die organspezifische Differenzierung
der MSC in endometriale (ESC) oder
archimetrale 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 gleicherWeise

Fokale und diffuse Proliferationen des
Müller-Gewebes zerstören die funk-
tionelle Morphologie des „junctional
zone myometrium“ (Archimyometri-
um). In der MRT und TVS werden diese
Proliferationen als „Verbreiterung“ der
Junktionalzone bzw. des „Halo“ gesehen
und dienen als diagnostisches Kriterium.

Es besteht eine hohe Assoziation von
uteriner Adenomyose mit peritonealer
Endometriose. Es liegen Hinweise vor,
dass bei der chronischen uterinen Auto-
traumatisierung und bereits schon wäh-
rend der frühen Entwicklung der Ade-
nomyose Fragmente basalen Endome-
triums oder Stroma- bzw. Stammzellen
transtubar in die Peritonealhöhle und
vaskulär in die Körperperipherie gelan-
gen und jeweils dort Endometrioseherde
bilden. Sie bestehenaus allen archimetra-
lenElementen(„miniprimordialeUteri“)
und persistieren an Stellen chronischer
mechanischerBelastung (.Abb.5und6).
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Abb. 58 Grafische Darstellung der vaginalsonographisch gemessenen Frequenz der archimyometrialenKontraktionswel-
lenwährenddesmenstruellen Zyklus bei Frauenmit und ohne Endometriose (Kontraktionen/min±SEM). Die Abbildung
zeigt auch die relative Verteilung fundozervikaler vs. zervikofundaler Kontraktion inden Zyklusphasen.Währendder frühen
undmittlerenFollikelphase sowiedermittlerenLutealphaseunterscheidensichdieKontraktionsfrequenzenbeiderGruppen
signifikantvoneinander (P< 0,05).WährendderspätenFollikelphasenimmtdiebei FrauenmitEndometriosegesteigerteFre-
quenz (P< 0,06) den Charakter einer Dysperistaltik an. (Aus Leyendecker et al. [9]; by permission of OxfordUniversity Press).
UC uterine contractions

Abb. 68 Der intrauterine Druck bei einem jun-
genMädchenmit extremerprimärerDysmenor-
rhö am zweiten Zyklustag. Ein derartiger Druck-
verlauf gehtmit einer uterinenHypoxie einher.
(Aus Leyendecker et al. [4])

Sampsons Überlegungen zur Entste-
hung der peritonealen Endometriose
durch tubare Transmission von vita-
len endometrialen Gewebselementen
und Zellen in den Bauchraum wa-
ren ein epochaler Fortschritt im Ver-
ständnis der peritonealen Ausbreitung
des Krankheitsprozesses. Seine Theorie
der retrograden Menstruation („normal
menstrual reaction“) hat sich jedoch als

nicht korrekt erwiesen und unbeabsich-
tigt die Endometrioseforschung über
Jahrzehnte behindert [49]. Erstaunli-
cherweise wird an dieser Simplifizierung
der Pathogenese der Erkrankung, wahr-
scheinlich aufgrund ihrer auf den ersten
Blick frappanten Plausibilität [50], heute
noch festgehalten [51–53]. Zweifelsohne
fördert ein retrograder Blutfluss, der
offenbar physiologisch ist, die transtu-
bare Dissemination von menstruellem
Debris. Der retrograde Transport von
vitalen Zellen in den Bauchraum mit
oder ohne Blutung setzt aber eine Trau-
matisierung der Archimetra voraus, wie
sie z.B. bei Frauen mit schwerer und ex-
tremer primärer Dysmenorrhö vorliegen
kann.
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