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Ks ist wohl nétig, an den Beginn dieser Arbeit eine kurze Erklarung
zu stellen, denn fir eine rein pathologisch-anatomische Zeitschrift ist
die gewihlte Form der Darstellung sicher etwas ungewdhnlich. Wir
haben bewulBit den anatomischen, hormonalen und klinischen Teil mit-
cinander verflochten — oder besser gesagt, nicht voneinander getrennt —,
denn diese drei Teile stellen eine Einheit dar, ohne deren Kenntnis man
das histologische Bild einer Curcettage nieht bis zum letzten ausschopfen
kann. Aus eigencer Erfahrung weill ich, wie oft der Pathologe das vom
Arzt eingesandte Abrasionspriiparat mit einem gewissen Gefiithl des
Unbefriedigtseins beiseite legt und dabel bedauernd sagen mufi: | Ohne
nwihere klinische Angaben kann ich hieraus nicht mehr entnehmen.”
Aug diesem Grunde soll im Nachstebenden versucht werden, wenigstens
fiir eines der hiufigsten krankhaften Erscheinungsbilder des Endo-
metriums eine Briicke zur Klinik zu schlagen.

Die Frage nach den Ursachen der regelmiflig wiederkehrenden oder
unregelmaBigen Genitalblutungen der Frau hat zu allen Zeiten nicht
nur die Frauenirzte stark beschiftigt. Allein schon die Tatsache, dafl der
Volksmund eine Unzahl von abergliubischen Vorstellungen mit der
..monatlichen Reinigung™ der Frau verbindet, zeigt, wie sehr man all-
gemein bemiiht war jenen Vorgingen, die allein bei der geschlechts-
reifen ¥rau zu beobachten sind, eine Deutung zu geben. Da die Arzte
die grob-anatomisch feststelibaren Blutungsquellen, wie z. B. Polypen,
Carcinome usw. bei weitem nicht in allen Fillen finden konnten, wurde,
nachdem die technischen Voraussetzungen dazu gegeben waren, die
Untersuchung des Endometriums zu Rate gezogen -— und damit zunichst
eine ziemlich groBe Verwirrung angerichtet. Denn man stand anfangs
einer Fiille von Erscheinungsbildern gegeniiber, von denen man die
meisten als krankhaft ansprach, weil noch niemand auf den Gedanken
kam, diese Bilder zu einem System zu ordnen. Die Zeit, in der man das
Endometrium als einen verhdltnismafBlig gleichbleibenden Schleimhaut-
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iiberzug der Gebirmutterwand ansah und dessen — uns heute als cyclisch
bekannte — Verinderungen als krankhafte Reaktionen betrachtete.
liegt noch nicht so sehr weit zuriick. Die Idee, dafl sich zwischen 2 Men-
struationen rhythmisch wiederkehrende, voneinander verschiedene Bau-
und Funktionszustinde am Kndometrium abspielten, war zwar schon
vorher gedullert worden, fand aber eine beweiskriftige Stiitze erst in
der Verstfentlichung: ,,Der Bau der Uterusschleimhaut des geschlechts-
reifen Weibes mit besonderer Beriicksichtigung der Menstruation™ von
Hitschmann und Adler, die 1908 erschien. Wihrend der nichsten Jahre
stand diese Auffassung im Mittelpunkt eines heftigen Streites der Mei-
nungen. Dieser Streit konnte durch Einzelbeobachtungen nicht ent-
schieden werden. FErst die umfassenden, an mehreren tausend Fallen
vorgenommenen, vergleichend mikroskopischen Untersuchungen von
R. Schrider konnten eine Klarung herbeifiithren, und deckten dabei nicht
nur die heute jedem Gyvnikologen geliufigen Grundtatsachen des meu-
suellen Zyklus auf, sondern brachten gleichzeitig auch eine Abgrenzung
charakteristischer pathologischer Wachstumsformen des Endometriums.
So beschreibt R. Schrider bereits 1912 die anatomischen Hauptmerkmale
einer iibertriebenen Wucherung der Gebarmutterschleimhaut, die er in
Verbindung setzte zu Stérungen in der iibergeordneten Ovarialfunktion.
und prigt an Stelle des dafiir von Albrecht gebrauchten Ausdruckes
»stationdre Hyperplasie™ den Namen , glanduldr-cystische Hyperplasie™.

Die mikroskopische Endometriumuntersuchung gerade bei diesem
Krankheitsbilde wurde spiter weiterhin eingehend von der Schroder-
schen Schule durchgefiihrt, wofiir die in den letzten Jahren erschienenen
ausfithrlichen Arbeiten von H. Runge und K. Tietze einen Beweis ab-
legen. Man sollte meinen, dafl dieses Gebiet fast ausgeschopft sei. Wenn

man aber in jedem Jahre — so wie es an unscrer Klinik infolge des
graBen Krankenzuganges durchfithrbar ist — fast 1000 Abrasionen

gemeinsam betrachten und besprechen kann, so fillt doch immer wieder
auf, daB dieses oder jenes Praparat in einigen Punkten aus dem Rahmen
altbekannter Bilder herausfillt, und damit neue Fragen und Erérte-
rungen veranlafit.

Gerade bei der glandularen Hyperplasie (gld. Hyp.) sind ja schon
sehr bald einzelne besondere Typen aufgefallen. Ich méchte aber an
dieser Stelle vorausschicken, daB hier keinesfalls beabsichtigt ist, neue
Untergruppen der gld. Hyp. aufzustellen, ein Vorhaben, gegen das sich
unter anderem auch Zefze schon frither gewendet hat. Xs liegt mir
lediglich daran, an Hand eines genau durchgesehenen, den Zeitraum
eines Jahres umfassenden Abrasionsmateriales von 260 Priparaten mit
gld. Hyp. des Endometriums einzelne besondere Fragen zu erdrtern.

Diese sind:

1. Was leistet der einfache histologische Schnitt eines Abrasions-
priparates zur Klirung der Blutungsquelle ?
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2. Bestchen Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens, in der
Attersverteilung und in der jahveszeitlichen Haufung der gld. Hyp.
gegeniiber den fritheren Ergebnissen der Schrdderschen Schule, die an
Hand des Kieler Untersuchungsmateriales gewonnen wurden (Kirch-
hoff, Tietze) ¥ Es ist beabsichtigt, dabei festzustellen, ob und inwieweit
die gld. Hyp. von exogenen Einwirkungen abhdngig ist.

3. Wie oft kann man eine sekundire sckretorische Umwandlung
der gld. hyp. Schleimhaut beobachten, und sind deren Urrachen irgendwie
erkennbar ?

Wenn ich bel der Fragestellung sagte, daBl uns die Leistungsmoglich-
keit am einfachen histologischen Schnitt interessiert, so gehe ich dabel
ebenso vom S:andpunkt des Klinikers aus, der eine Klarung der Blu-
tungsquelle wiinseht, als auch vom Standpunkt des pathologischen
Anatomen, der das dbersandie Abrasionsmaterial rasch beurteilen will.
Er wird kaum jemals Scrienschnitte anfertigen. (T'iefzes Untersuchungen
von Curettagen an unserer Klinik zeigten allerdings, dall man mit Stufen-
schnitten in der Mehrzahl dev Fille die Blutungsquelle nachweisen kann.)
Fiir die praktische Diagnostik benstigen wir aber mindestens die 3 Grund-
praparate: Mucinearmin-, van Gieson- und Plasmazellifirbung. Wi
sind uns bewult, dafl wir dabei auf Einzelheiten in der Beurteilung der
feineren Faserstruktur des Stromas verzichten miissen.

Der pathologische Anatom ist in diesem speziellen Falle der Beurtei-
lung von KEndometrien dem histologischen Laboratorium einer Frauen-
klinik gegeniiber benachteiligt, denn in der Klinik wird darauf geachtet,
daBl erstens die Abrasio unter gréfiter Schonung des Materials vor-
genommen wird. (Der Curettenstiel hat ein groBies Schuldkonto an
kiinstlich zertriimmerten Schleimhéduten!) nund daB zweitens das Material
lebensfrisch sofort in die Fixierungsflilssigkeit gelangt. Wir bevorzugen
dabei den 96 %igen Alkchol vor dem Formalin, weil das Glykogen erhalten
bleibt, und wir an vergleichenden Untersuchungen ein und dessclben

Abrasionsmaterials den Eindruck gewonnen haben, dall -— besonders
in Verbindung mit der Mucincarminfarbung — damit ein klareres Bild

zu erzielen ist als bel der Kombination Formalin-Hématoxylin-Eosin-
fairbung. Man darf auch nicht, wie es der praktische Arzt manchmal tut,
die Curettage vor der Versendung zur Reinigung vom Blut in Wasser,
oder wie es in einer socben erst erschienen Arbeit von Niemeyer empfohlen
wird, in physiologischer Kochsalzlosung auswaschen. Ebensowenig wic
die Laborantin vor dem Einbetten durchblutete Partikelchen aussondern
darf, da diese gerade die Blutungsquellen, némlich die nekrotischen
Partien darstellen. Drittens, und nicht zuletzt, hat die Klinik den Vor.
teil, daB ihr die genauven Aufzeichnungen der Vorgeschichte und das
sorgfiltig erhobene Blutungsschema unmittelbar zur Verfiignng stehen.
Die klinischen Angaben sind zur Gesamtbeurteilung einer Curettage
anerlaBlich, und leider ist der praktische Arzt drauflen oft nicht in der
18+
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Lage, dem eingesandten Material einen ausreichenden schriftlichen
Befund beizulegen. So kommt es, dafl dem Pathologen auch bei dem so
hiaufig zu erhebenden Befund der gld. Hyp. des Endometriums wissens-
werte klinische Einzelheiten entgehen. Auch aus diesem Grunde mige
ey erlaubt sein, in vorliegender Arbeit neben den rein anatomischen
Befunden auch eine eingehendere klinische Darlegung des Krankheits-
bildes der glanduldaren Hyperplasie zu geben.

Zunichst erhebt sich die Frage, ob die gld. Hyp. ein so hidufiges
Vorkommnis ist, daf sich cine eingehende Beschédftigung mit ihr iber-
haupt lohnt. Dic Antwort ergibt sich aus einer Tabelle, die Tietze und
Mayer einmal an Hand des Kieler Materials zusaimmengestellt haben:

Tabelle 1. Die Verteilung der klimakterischen und postklimakterischen
Blutungen.
Gesamizahl: 376 Fille.
A. Klimakterische Blutungen: 1635 TFille.

1. Carcinom . . . e e e oo oo 0 TFalle 2420
2. (Nandulire vauplamv e e e e L 2670
3.POIYD . . . .2 1T6%
4. Endometritis . . . . o 0 L. 000 oo 0T L U3
5. Myowme:
a) interstitielle T e
b) submulkdse T} B 7:9%
6. Krosio 5. 3.0%
7. Myom und hndunwhms 1 Fall  046%
h Adenonwmnotrma . .. 0,6
9. Sarkom des Uterus | - 0.6%
10. Normale Regelblutung, 'lmnpnanmnah(n und Zu st:ul\c
Regelblutung . . . . . . . . . . . . . . ... 4 TFalle 24%
11. Unklar. . . . e P L) R 65,1 %
B. Postklimakterische Plutun"en ‘)]1 Falle.
t. Carcinom . . . s & ) 1
2. Glandulire Hypuplaslc Y 3.3%
3. Polyp e o2, 12,3
4. Endometritis . . . . . . . . . oo oo o0+ 1.9%
3. ’VI\'Om e e e e e e e e e e e e e e e e e 1 Fall 0.5%
6. Krosio .. e e e e e oo oo 14 Falle 8.7%
7. Myom und Polvp . . 1 Fall  0,3%
8. Ovarialearcinom und UIandu]are vaerplaslc 4 Falle 1,9%
9. Granulosazelltumor und glandulare Hyperplasie 3 . 1.4%
10. Wiedergekehrte Regel 2. 0,9%
11. Harnrshrenpolyp 2, 0.9%
12. Unklar . . . . T 3,3%

Uberwiegt in der postklimakterischen Zeit besonders das Carcinom
und der Polyp vor der gld. Hyp., so steht diese in den Wechseljahren
als Blutungsursache an erster Stelle. Sie betridgt wihrend dieser Zeit
liber ein Viertel aller iiberhaupt in Frage kommenden Blutungsursachen,
das Carcinom folgt ihr an Haufigkeit dicht hinterher. Eine bisher noch
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nicht verdffentlichte Zusammenstellung von Th. Nemecskay an unserer
Klinik ergibt, daB bei 2519 Abrasionen, die wegen gynikologischer
Blutungen innerhalb der letzten 2V, Jahren vorgenommen wurden,
607mal (= 24,1%) eine gld. Hyp. die Ursache war. Dabei ist nicht
einmal die Trennung in klimakterische und postklimakterische Blutungen
durchgefithrt, so dafl das 4
(‘arcinom  besonders stark
in die Waagschale fallt. £/ i T
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haben konnen. Ebenso-  Abb. 2. Blutungstypen bei Follikelpersistenz inach Tielze),
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Milieu, der Beruf oder

die Lebensweise der einzelnen Frau, denn diese Verdnderung am Endo-

metrium tritt bei Frauen, die schwer korperlich arbeiten miissen, genau

so hdufig auf wie bei solchen die sich schonen kénnen. Im Laufe einer

bei uns nun fast 30 Jahre hindurch besonders gelibten Beobachtung

der gld. Hyp. haben sich allméhlich einzelne Blutungstypen heraus-

krystallisiert, die es dem erfahrenen Kliniker oftmals erméglichen, schon
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allein ans dem Regelschema heraus die Diagnose richtig stellen zu kénnen
(Abb. 2). In iiber zwei Drittel der Fille gehen Tempoanomalien der

9% Regel eciner Dauerblutung voraus,
wor- 92F als deren Ursache dann histologisch
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die gld. Hyp. des Endometriums gefunden wird. Nur in 30% tritt die
Dauerblutung ohne vorhergehende Regelstérung auf, aber immer findet
sich eine lingere Pause zwischen der letzten Regel und dem Beginn der
Dauerblutung.  Diese
stellt die typische Blu-
tungsart fir eine glid.
Hyp. dar, die sich aber
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Abb. 5. Blutungsformen bei glandulirer My perplasie Verschieden, erstreckt
(nach 7ietze). sich aber meist iiber

viele Wochen (Abb. 4).

Am Kieler Krankengut traten die kurze Zeit blutenden Follikel-
persistenzen gegeniiber denen in Leipzig etwas zuriick, dafiir iitberwogen
dort die lang dauernden. Ein Grund dafiir ist wohl mit darin zu suchen,
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daB wir durch eine systematische Aufklirungsarbeit in der Poliklinik
und auf der Station versuchen, den Frauen einzuschirfen, dal3 sie zu
Beginn der unregelmiBigen Blutung in die Klinik kommen sollen. Nur
dann hat man namlich die Aussicht, ein diagnostisch verwertbares
Material zur mikroskopischen Untersuchung zu erhalten. Das ist be-
sonders wichtig in den Fillen, die ein periodisch auftretendes Rezidiv
zeigen (Abb. 3), bei denen also die Frage geklirt werden mull, ob es sich
um einen biphasischen oder um cinen monophasischen Zyklus handelt.
Ist es ein biphasischer Zyklus, in dem also die Proliferationsphase von der
Sekretionsphase abgelost wurde, handelt es sich demnach um eine
Menstruationshlutung, so findet man am 3., ja oft schon am 2. Tage nach
Blutungsbeginn nur noch Detritus. Ist es ein monophasischer Zyklus,
der die Blutung macht, handelt es sich also um den Niederbruch einer
iiberproliferierten Schleimhaut, so kann bei einer zu spit vorgenommenen
Abrasio die Funktionsdiagnose in den vollig durchbluteten Nekrosen
auBerordentlich schwer zu stellen sein. Um hier einige diagnostische
Leitfiden zu geben, hat Tietze folgende Gegeniiberstellung der Merkmale
des menstruellen Zerfalls und der Nekrose einer glanduliaren Hyperplasie
vorgenommen.

Glandulire H yperplasie.

Die Blutung bei glandulirer Hy perplasie
ist das Zeichen einer Zyklusabwei-
c¢hung im Sinne einer abnorm ge-
steigerten Proliferation.

Die Nekrose tritt herdférmig und ohne
normale Umwandlung in Sekretion
auf und greift erst allmahlich um sich.

Die Nekrotisierung breitet sich erst all-

Menstruation.
1. Menstruation ist das Ende eines eycli-
schen Funktionsablaufes im Endo-
netrium

(3]

. Die Nekrose betrifft annahernd gleich-
maflig die ganze Schleimhaut.

3. Ablssung der Schleimbaut in be-

stimmter Schichthshe und innerhalb
weniger Stunden; es gehen etwa
4 mm Schleimbaut durch rasch fort-
sthreitenden Zerfall innerhalb zwei-
mal 24 Stunden zugrunde. Die
nackte Basalis bleibt {ibrig; aus den
gruppenweise  beieinanderliegenden
Gefaflstiimpfen blutet es. Stillung
der Blutung durch kraftige Muskel-
kontraktion. Heilung der Wunde
nach weiteren 2 Tagen.

. In der Nekrose sind Driisenzellen am

Ende ihrer sekretorischen Tatigkeit
vorhanden.

. Zahlreiche Leukocyten durchsetzen

diffus und gleichmaBiy die Nekrose;
die blutige Infarzierung spielt eine
geringere Rolle.

méhlich mehr und mehr aus, der
ProzeB kann sich iber viele Tage,
selbst 2—4 Wochen hinziehen. Die
Schleimhaut wird erst ganz allmihlich
durch Nekrose reduziert und wichst
zunichst in von der Tiefe her fort-
schreitender Proliferation noch nach,
solange funktionsfihige Follikel im
Ovarium wirksam bleiben, Blutung
aus den mnekrotisierenden Partien,
Uteruskontraktionen stillen sie nur
schlecht, da das dicke schwammige
Schleimhautpolster mit dem zund-
rigen Gewebe hinderlich ist.

In der Nekrose sind Driisenzellen von

proliferativem Charakter.

Wenig Leukocyten werden gefunden;

im Yordergrund stebt der thrombo-
tisch infarzierende Prozefl.
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Je besser erhalten das Gewebe ist, um so leichter die Diagnose, daher
ist die Forderung nach einer frithzeitigen Abrasio gerechtfertigt. Diese
dient ja nicht nur zu diagnostischen Zwecken, sondern stellt zugleich
auch eine Therapie dar. In fast der Hilfte der Fille spielt sich namlich
nach der Entfernung der hyperplastischen Schleimhaut der normale
Zyklusgang wieder ein, ohne weitere medikamentése Behandlung. Es
ist hier nicht der Ort, niher auf die Therapie der Follikelpersistenz ein-
zugehen. Ein Erfolg ist dann erreicht, wenn der monophasische Zyvklus
durch Gaben von Corpus luteum-Hormon in einen biphasischen um-
gewandelt werden konnte. Wie oft das der Fall ist, und wie sich dieses

‘957 Gaschehen im Endometriumbild darstellt.
- 572 soll spéter noch besprochen werden. Ob
WL es sich dann tatsichlich um eine Men-
ol s struationsblutung handelt oder nicht, ist

manchmal aus dem einfachen Regelschema

& nicht ersichtlich. Haufig wiederholte Strich-

abrasionen bei ein und derselben Patientin

haben uns gezeigt, daB es Rezidivformen

einer kurzfristigen Follikelpersistenz gibt.

die bei nicht ganz sorgfiltig erhobener

“Rec. Wec sel Recbei Aeter Leipz. Regelanamnese klinisch fir echte Men-

reges C’:;':,f' ’ZZ,’” (ZZ;)FE”' struationen gehalten werden kinnen (vgl.

sz s . Abb. 3). Dies spielt besonders bei den

U:,l;li,f;ﬁ{‘f’rle‘fl;g‘;ié}fﬁil‘( glanduldren Hyperplasien im geschlechts-

reifen Alter eine Rolle, bei denen der

unfruchtbare monophasische Zyklus dem Kinderwunsche der steril ver-

heirateten Frau entgegensteht. Wenn man also bei Sterilitatsberatungen

weder durch die Spermauntersuchung des Ehemannes, noch durch die

Salpingographie bei der Frau weiterkommt, so sollte man die Abrasio

am 1. Tage der Blutung nicht versiumen. In einzelnen Fillen deckt

sie eine regelihnlich wiederkehrende Follikelpersistenz auf. Die Neigung
zum Rezidivieren ist iiberhaupt sehr grofl (Abb. 6).

Sie betrigt bei unserem Material insgesamt 42% (Kieler Material
40.3%). Davon bei Frauen unter 35 Jahren 48,6% (67,2%) und bei
Frauen tber 35 Jahren 40,9% (36,3%). Wenn ein Alter von 45 Jahren
iiberschritten ist, bleibt uns der therapeutisch fast immer zum Ziele
fithrende Weg einer Rontgen-Kastrationsbestrahlung der Ovarien offen.
Hier steben die Wechseljahre sowieso vor der Tiir, eine Kastrations-
bestrahlung stellt also keinen unphysiologischen Eingriff dar. Aber bei
den hartnickig rezidivierenden juvenilen Formen der gld. Hyp., die
von der Menarche an auftreten konnen, kampft man oft verzweifelt
um eine erfolgreiche Therapie. Diese Rezidive kénnen mit Blutverlusten
einhergehen, die oft bis an die Grenze der Lebensfihigkeit des Organis-
mus herangehen. Dagegen ist man erstaunt, bei anderen Patientinnen,

%ol
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die ebenso stark zu bluten scheinen — eine zuverlissige Beobachtung und
genaue Regelnotizen sind natiirlich Voraussetzung — vollig normale
Himoglobinwerte zu finden.  Worauf dieser Unterschied beruht, ist
noch nicht geklart und soll deshalb hier auch nicht weiter erortert werden.

Interessant ist aber die ebenfalls véllige Ubereinstimmung der Be-
ziehungen zwischen Fertilitit und gld. Hyp. bei den Kieler (7TWeize)
und Leipziger Fallen (Abb. 7).

In der Gruppe von Frauen bis zu einem Alter von 35 Jahren
itberwiegen naturgemill die Nulliparae. In der dariberliegenden
Altersgruppe kommt aber eine
deutliche Bevorzugung der
Mehrgebirenden zum  Aus-
druck. Es ist nicht mdglich, #
zur Zeit hierfiir eine gut be- 4
griindete Erklirung zu geben.
Exogene Faktoren miissen
offenbar ausgeschaltet  sein,
denun bei einem bevélkerungs. %
mifig o verschiedenen Kran- g
kengut wie in Schleswig-Hol-
stein und in Sachsen finden
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miissen wir nun, nach Durch-  Abb. 7. Fertilitit bei glanduliver Hyperplasie.

sicht aller hier wiedergegebenen

vergleichenden Tabellen zu dem Schlufl kommen, dafl dullere Einwir-
kungen, insbesondere auch Klima und Erndhrung keinen wesentlichen
Einflufl auf das Erscheinungsbild und die Verlaufsformen der Follikel-
persistenz zu haben schetnen. Kirchhoff hat in Kiel ausgedehnte und
interessante Untersuchungen iiber Jahreszeiten und Belichtunyg in ihrem
Einflull auf die weiblichen Genitalfunktionen durchgefithrt. Er kam
dabei zu dem eindeutigen Ergebnis, dafl bei 468 Fillen die letzte normale
Regel vor dem Beginn einer Follikelpersistenz 63mal auf den Monat Juli
fiel (Abb. 8).

Kirchhoff sagt dazu, daBl die Beurteilung des Zeitpunktes der letzten
Regel bel weitem das Wichtigste sei, ,,da sie die Termine angibt, auf die
kurze Zeit darauf, zur Zeit der erwarteten Ovulation, die krankhafte
Storung einsetzt, nimlich das Ausbleiben des Follikelsprungs. Es muf}
also etwa zu dem Zeitpunkt, den die ausgezogene Kurve wiedergibt,
ein fiir den Korper neuer krankhafter Zustand auselost worden sein.
Die zweite, gestrichelte Kurve, die die erste Dauerblutung anzeigt, ist. ..
parallel verschoben um die Zeitspanne, die als bekannte Amenorrhée
zwischen letzter normaler Regel und crster Follikelpersistenzblutung
liegt.”” Bei der entsprechenden Zusammenstellung unserer Félle hat
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sich kein so schones, eindeutiges Ergebnis gezeigt. Sicher liegt es mit
daran, dafl die zufallige statistische Schwankungsbreite bei 250 Fillen
wesentlich héher liegt als bei 468. Immerhin koénnen wir ebenfalls eine
Haufung im Monat Mai beobachten, der Kulminationspunkt ist aber
gegenitber den Kieler Fillen auf den Monat September verschoben.
Jedenfalls zeigen die weiteren Untersuchungen von Kirchhoff itber die
jahreszeitlichen Verteilungen von Tempoanomalien, die eine fast voll-
kommene Ubereinstimmung ergeben mit den Resultaten von FEngle
(New York), dafl die Jahreszeit einen groBen Einflull auf den Ablauf
des hormonalen Geschehens im Korper besitzen mull. Mit groBter
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Abb. 8. Dic jahreszeitliche Verteilung der glanduliiren Hyperplasic.
Wicler ¥alle (Kirchhwff): o o Letxzte normitle Regel. x > Krate Dauerblutung,
Leipziger Fille: om — —o Letzte nornmle Regel, x— — —x Erste Dauerblutung.

Wahrscheinlichkeit gilt das auch fiir die dusldsung der gld. Hyp. Ihr
weiterer Verlauf, die Blutungsart, und -dauer jedoch scheinen von Umwelt-
und insbesondere von Klimaeinfliissen, wie oben erwidhnt, weitgehend
unabhingig zu sein. Das wird noch einleuchtender, wenn wir, auch zum
besseren Verstindnis der Verdnderungen am Endometrium, uns kurz
mit dem hormonalen Geschehen befassen, das zur glanduldr-cystischen
Hyperplasie fiihrt.

Das Zentrum dafiir ist so gut wie immer im Ovar zu suchen. Selten
einmal konnte ein Tumor, von der Nebennierenrinde ausgehend, die ja
auch Follikulin produziert, eine gld. Hyp. hervorrufen. Wir vermuteten
das in einigen Fillen von Schleimhauthyperplasie bei alten Frauen, bei
denen sich, kein Tumor an den Ovarien feststellen lie3, aber beweisen
konnten wir es bisher noch nicht. Dabei ist ja auch sofort die Einschrin-
kung zu machen, da die hormonal aktiven Granulosazelltumoren so
klein sein konnen, daB sie bel der bimanuellen Untersuchung nicht
erkannt werden. Lokale Adenombildungen, und diesen dhnliche Bilder,
wie sie in stark verzogenen Schleimhiduten beim Tterus myomatosus
mit submukésen Myomen vorkommen, sind selbstverstindlich keine
Hyperplasien in unserem Sinne. Vorldufig gilt also uneingeschrankt
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der Satz, da3 die glandulire
Hyperplasie des Endome-
triumis durch einen persi-
stenten  Follikel im Ovar
ausgelést wird. Normaler-
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saftung des iibermiBig gewucherten Endometrinms nimmt ab, Ernahrungs-
storungen mit Blutungen, Thrombosen und Nekrosen treten in der
Schleimhaut auf. Ubrigens kénnen sich mehrere nacheinander zur Ent-
wicklung, aber nicht zur Luteinisierung kommende Follikel in ihrer
Wirkung auf das Endometrinm ablésen, nnd damit einerseits sehr lange
anhaltende Dauerblutungen hervorrufen.  Andererseits kann damit
auch eine Erklarung fir die kurzfristigen Follikelpersistenzen gegeben
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Abb. 11, Lokale Nekrose it kleinew Epitheldetekt und Blutung, Vergr, 119mal,

werden: die bei der Degencration des persistierenden Follikels ent-
standene Nekrosewundflache heilt unter der Wirkung des nachfolgenden
Follikels wieder ab, sic wird neu epithelisiert, die Blutung steht. und eine
neue Uberproliferation beginnt. Dieser Vorgang kann sich beliebig oft
wiederholen. Die Nckrose kann, wie Abb. 11 zeigt, lokal ganz begrenzt
sein, mit nur sehr kleinem Epitheldefekt dartiber, und trotzdem kann
aus ihr eine sehr starke Blutung stammen, denn ringsum besteht eine
deutliche Hyperamic. Aullerdem fallt die Kontraktionswirkung des
Uterus auf die GefaBe fort, da die ,Muskulatur die Blutstillung nur
schlecht vollfithren kann, weil als ein dickes, druckzerteilendes Polster
das Endometrium zwischen der eigentlichen Blutungsquelle und dem
Myometrium liegt** (R. Schrider). Haufiger kommt es allerdings zu aus-
gedehnten Flachennekrosen (Abb. 12) mit hyalinen Thromben in den
GefiBlen. Die Blutung steht erst dann, wenn nach Abstofiung der Ne-
krosen ein neuer Proliferationsimpuls die Epithelwunde wieder heilen
liBt. Diese Vorgiinge spielen sich meist nicht am ganzen Endometrium
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gleichmaBig ab, sondern es bestehen lokale Verschiedenheiten. ‘I'rotz-
dem kann aber kein Zweifel an der hormonalen Steuerunyg dicses Ge-
schehens bestehen, denn wir sind in der Lage, mit entsprechenden Gaben
von Follikelhormon bei einer kastrierten Frau eine kinstliche gld. Hyp.
mit all ihren Merkmalen aus einem ruhenden, atrophischen Endometrium
heraus zu entwickeln, ebenso wie wir bei der kastrierten Frau durch
Follikulin- und nachfolgende Prolutongaben cinen biphasischen Zykins
bis zum menstruellen Zer-
fall nachahmen konnen.
AuBerdem kann man auch
hei der Adenomyosis uteri
an den versprengten Endo-
metriumherden  bei  der
Follikelpersistenz die glei-
chenVerinderungen finden
wie am Endometrium im
Cavum uteri. Lokale Ade-
nome der Gebirmutter-
schleimbaut reagieren da-
gegen nur wenig oder gar
nicht auf den Follikulin-
reiz, da sie aus der ba-
salen Endometriumschicht
stammen, die auch schon
normalerweise nicht mit
an den cyclischen Ver.
anderungen teilnimmt.
Die Uberfollikulinisie-
rung des Endometriuros

Abb, 12, Flitchenhatte Nekrose einer glanduliren Hyper- driickt sich nicht nur in
plasie mit noch recht gut erhaltenem Obertlichenepithel.  ainer  abnormen Wachs-

verer: Zimal tumshohe der Schleimhaut
aus, sondern ruft an dieser noch anderc charakteristische Verdnderungen
hervor. Diese wurden zuerst im Jahre 1912 von R.Schrider in ihren Grund-
ziigen erkannt und 1914 mit allen Einzelheiten beschrieben. In der gleichen
Arbeit wird auch an Hand von Stufenschnitten der Beweis erbracht,
da das Fehlen des Corpus luteum und die Persistenz des Follikels im
Ovar die Ursachen der glandulidren Hyperplasie des Endometriums dar-
stellen. Es ist notwendig, an dieser Stelle einmal hierauf hinzuweisen,
denn in den letzten Jahren mehren sich die Schrifttumsangaben, nach
denen Robert Meyer als Entdecker der beschriebenen Endometriums-
verinderungen angefiihrt wird. Das entspricht in keiner Weise den
Tatsachen. R. Meyer hat die Beschreibung der ¢gld. Hyp. des Endo-
metriums erst wesentlich spiter gegeben als R. Schrider. In einer
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Besprechung des Schriderschen Atlas ,,Der normale menstruelle Zyklus
der Uterusschleimhaut™ (1913) bezweifelt er sogar, dafi die AbstoBung
der Utecrusschleimhaut am ersten Tage der Menstruation als Norm zn
bezeichnen sei.

Die anatomischen Charakteristika der gld. Hyp. sind folgende (R.
Schrider, K. Tietze, R. Meyer, E. Novak)}: Die Driisen zeigen nicht den
gleichmiBigen geschlingelten Verlauf wie bei der normalen Proliferation,
sondern sind verzogen, stellenweise stark unregelmidBig geschlingelt
und gefiltelt, sie weisen mitunter Papillenbildung (Epithelsprossung)
auf. Das Epithel ist mehrreihig, scine linglichen, basal stehenden Kerne
dringen sich wechselstandig auf den vorhandenen Raum zusammen.
Ist das Stroma locker, so bestcht die Moglichkeit, dafl sich verschieden
groffle Cysten bilden kinnen (Schweizerkdsemuster). Diese sind zwar
hichst charakteristisch, sie kénnen aber vollig fehlen und trotzdem
handelt es sich um eine Follikelpersistenz. Zeichen einer echten Sckretion
fehlen. Es treten keine S:kretvakuolen auf, die Driisenzellkerne wandern
nicht lumenwirts und eine Mucincarmin- (oder Glykogen-)positive
Farbungsreaktion fehlt. Dagegen sicht man hdufig in den cystischen
Driisen blaB gefarbtes homogenes, oder netzartig-fidiges Pseudosekret
als Ausdruck einer allgemein gesteigerten Gewebsdurchsaftung.

Das Stroma weist meist eine augenfillig wechselnde Dichte auf.
Odematése, aufgelockerte Partien mit linglichen Zellkernen wechseln
mit manchmal filzartig verdichteten Stellen ab. Letztere zeigen ecine
deutliche Abhingigkeit von den kleinen Gefiflen.

Bei giinstiger Schnittrichtung bhatten wir manchmal in unseren
Priiparaten den Eindruck, dafl die Fasern, die hier rundliche kleine,
chromatinreiche Kerne tragen, sich schalenartig konzentrisch um die
Capillaren schlingen (Abb. 13).

In dichten Strompartien fehlt die Cystenbildung (ebenso wie meist
in endometriotischen Herden), weil die Festigkeit des umgebenden
Gewebes einer iibermaBigen Ausdehnung der Driise entgegenwirkt.
Formen, bei denen das Stroma gleichmiflig locker oder gleichmaBiy
dicht ist, sind verhidltnismaBig selten. Die Verinderungen am Stroma
kénnen in manchen Praparaten so im Vordergrund stehen, dafl man fast
einen ,,Stromatyp” dem ,,Driisentyp” der glandularen Hyperplasie
gegeniiberstellen kénnte.

Hiufig ist Odem im Stroma zu erkennen als Zeichen einer begin-
nenden Zirkulationsstorung, um deren Erforschung sich schon Tietze
bemiiht hat. Er beschrieb die besonders reiche Ausbildung des Capillar-
netzes mit kriftigen Capillarendothelien, und fithrt das Stromaddem
mit auf diese reichliche Gefifiversorgung zuriick, ebenso wie die hdufig
anzutreffenden kleinen Blutungsherde unter dem Obertlichenepithel.
Es ist sehr schwer zu entscheiden, ob ein Unterschied in dem Grad der
GefiBversorgung in dichten und lockeren Stromapartien besteht, da die
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Capillaren in dem dichten Fasernctz ohne Spezialfirbungen an sich
schon schwer erkennbar sind, um so mehr, als es auch verschiedentlich
in gld. hyp. Schleimbiuten Capillaren gibt, die offenbar zeitweise aus
dem Kreislauf ausgeschaltet werden und dercn Winde daher unmittelbar
aneinanderliegen. Die Ursache fir die beschriebenen Gefifistérungen
liegt wahrscheinlich in einer vasomotorischen Beeinflussung durch das
Uberangebot an Follikulin. Die Folge dieser Zirkulationsstérung ist eine
Stauung im Capillarsystem mit Bildung vom hyalinen Thromben, ohne
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Abb. 13, Gefabe im Zentrma von Stromaverdichtungen, Verzr. 140mal.

dal man Endothelschiden erkennen konnte (R. Schrider). Daraus
ergibt sich wicderum eine Ermdhrungsstérung des Gewebes, die zu
begrenzten kleinen oder zu groBlen Flichennekrosen fithren kann. DaB
diese Nekrosen tatsichlich die Blutungsquelle in der hyperplastischen
Schleimhaut darstellen. konnte, wie schon erwahnt, Tiefze an Serien-
schnitten nachweisen. Die anatomischen Einzelheiten wurden bereits
ausgefilhrt bei der differentialdiagnostischen Abgrenzung des men-
struellen Zerfalls von der Nekrose einer glandularen Hyperplasie. Er-
ginzend ist nur noch zu bemerken, dafl spaltformige Liicken zwischen
den Driisenepithelien die ersten Anzeichen einer beginnenden Degene-
ration darstellen, und daB es von hier aus selbstverstindlich alle Uber-
gangsformen bis zur vollstindigen himorrhagischen Infarzierung gibt,
bei der man den ehemaligen Gewebsaufbau nur eben noch ahnen kann.

Mit den einfachen Farbemethoden ist die Entscheidung : Proliferations-
ende oder gld. Hyp. manchmal gar nicht so leicht zu treffen. Baniecki
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verlangt als Funktionsbeweis die positive Glykogenreaktion und legt
noch besonderen Wert auf die Beachtung der Gefdfle; im Funktions-
stadium ein gewundener, zur Oberfliche ziehender Verlauf, bei der gld.
Hyp. ein gerader oder unregelmiliger, aber nicht gewundener Verlauf
und oft verdickte Wand. In der Curettage ist der GefdBlverlauf aber
naturgemi B oft schwierig zu beurteilen, und so hielten wir uns bei der
Durchsicht unserer Priparate vorwiegend an die eben beschriebenen,
von Schrider und unter dessen Schiilern besonders von 7Tlieize heraus-
gearbeiteten Merkmale der gld. Hyp. Unter diesen interessiert den Arzt
und Kliniker naturgemil die Feststellung der Blutungsquelle am meisten.

Wir wollen zunichst versuchen unsere Untersuchungsergebnisse tabel-
larisch zu ordnen. Freilich geht das nicht ohne einen gewissen Zwang im
Einzelfalle, denn es dhnelt eine Curettage der anderen ebensoviel oder
-sowenig wie ein Mensch dem anderen dhnlich sieht. Aber eine gewisse
Gruppierung erleichtert uns die Ubersicht und stellt die Hauptmerk-
male heraus. In 260 Abrasionspriparaten von gld. hyp. Schleimhédunten

fanden sich:
Tabelle 2,

1. Im allgemeinen Bild:

Thromben- = eckennbar nicht : nicht — -
bildung 84 erkennbar  beurteilbar
156 20 ‘
Nekrosen.  groBe Fli- kleine lokale allgemeiner * nicht beur- keine
‘chennekrosent Nekrosen  Gewebszer- | teilbar, Nekrosen
60 : 33 ‘ fall ' kunstliche 131
‘ : 14 o Trimmer
: 22
Copillar- ~ deutlich | gering nicht keine —-
erwelferung 125 : 10 i beurteilbar 79
unter der ; 46
Oberfliche, | i !
Iixtravasate | [

2. Im Driisenbild:

Zahlenmdifige; vicht oder deutlich | — —
Fermehrung | nur gering  vermehrt
i

20 0 30
Schiingelung'  nicht ' verstarkt — — -
. verstarkt 62 :
Yo 5
Filtelung - ' nicht, oder ! vorhanden | nicht — -
und Papel- | nicht deut- 61 " beurteilbar
lenbildung lich : 3
f 196 ! ,
Cysten- nicht . vorhanden — : —
billung | vorhanden : 217
AT R ;
Pseudose- nicht erkennbar nicht -
sekretion erkennbar ' 225 ¢ beurteilbar
31 f 1

Virchows Archiv. Bd. 308. 19
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Tabelle 2 {Fortsetzung).
Zeichen " nicht ] fraglich I beginnend f deutlich | nicht
sekretori- | erkennbar f 1 7 i 8 ' beurteilbar
scher Um- | 243 i ‘ 1
wandlung | | .
Drisen- | mehrreihige - stellenweise . — } — -~
epithel | Kerne ling- | auch ein- | i
i lich, wechsel-;  reihig.
i standig | Kerne zum ; ;
! 235 ‘ Teil rund ;
: 25 '
Mitosen im ! nicht sicher miBig viele ., einige reichlich nicht
Epithel | 6 : 137 , 98 15 beurteilbar
; ! ' 4
3. Im Stromabild:
Verhalten | gleichmiBig | gleichmaBig | ungleich- ungleich- | nicht sicher
der Dichte |  dicht 7 locker ! mafig, milig, | beurteilbar
| 47 ; 27 | vorwiegend | vorwiegend ; 17
! | o dicht ! locker !
1 H ¥ ]
! ! 1 a8
Odem im |  nicht | gering « deutlich nicht —
Stroma | 8 i 41 195 ! beurteitbar i
| | | . 16
: ! i i

Wenn wir uns das hiufigste histologische Erscheinungsbild einer
gld. Hyp. an Hand der obenstehenden Fille zusammenfiigen, so wiirde
es etwa folgendermaBen aussehen:

Ein ungleichmaBiges Stroma, in dem die dichten Partien tiberwiegen,
mit Odembildung in den lockeren Stellen. Die Driisen zahlenmaBig
nur wenig vermehrt gegeniiber der normalen Proliferationsphase, aber
hiufig Cystenbildung mit Pseudosekret im Inneren. Im dichtstchenden
mehrreihigen Epithel finden sich stets Mitosen. Die Zeichen einer Se-
kretion fehlen bis auf seltene Ausnahmefille. Die Capillaren sind be-
sonders unter der Oberfliche erweitert, dort finden wir auch Extravasate.
Reichlich die Hilfte der einfachen Schnittpriparate zeigt uns die Ursache
der Blutungen, namlich die Nekrosen nicht.

Im Einzelfall kann das Bild natiirlich ganz verschieden ausfallen.
Die Nekrosen finden wir an unseren gewéhnlich verarbeiteten Pripa-
raten in 36%, und wenn wir den ,,allgemeinen Gewebszerfall™ hinzu-
rechnen in 41% der Fille. Dabei tritt die grofe, flichenhafte Nekrose
fast doppelt so baufig in Erscheinung als die kleine, schon einfach deshalb,
weil die letatere infolge ihrer geringen Ausdehnung nicht immer mit im
Schnitt getroffen wird. Die Capillarthromben als Ursache der Nekrose,
die tibrigens nie in der Basalis auftritt, sind nicht regelmaBig auffindbar.
Aber in den meisten Priparaten mit Nekrosen kann man auch die Throm-
ben als hyaline fibrinoide Massen in den kleinen GofiaBen der Schleimhaut
sehen. Und nur wenn sie innerhalb der Lumina liegen, sind sie diagnostisch
verwertbar. Es gibt niamlich, besonders bei stark zerrissenen, Curettagen
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am Rande der Gewebsstiickchen hyaline kleine Partikel, die aussehen
konnen wie aus Gefdlen losgeldste kleinere oder groBBere zarte Thromben-
bildungen, aber in Wirklichkeit nichts mit diesen zu tun haben. Masshoff
steht, wie Terasaki auf dem Standpunkt, dafl die Nekrosen nicht auf dem
Wege der Infarzierung entstanden seien, sondern dall es durch Stase bei
hochgradiger Hyperimie zur Ausbildung der Blutungsherde kame.
Die Capillarerweiterungen, die dicht unter dem Oberflichenepithel
anzutreffen sind, fiihren dort infolge Stauung zum Erythrocytenaustritt,
der entweder in einer schmalen Zone unmittelbar unter der intakten

Hp . 3
o fo, :
< : PR N S T IS

Abb. 14, Blutung unter der Oberfliche und Capillarerweiterung. Vergr, 130mal.

Oberfliche erkennbar ist (Abb. 14) oder sich auch weiter in die Tiefe
hinein erstrecken kann. Manchmal hat man den Eindruck, dafl diese
Art der Blutung cben erst beim Curettieren entstanden ist. Das zu ent-
scheiden ist auBerordentlich schwer und meist nur im Zusammenhang
mit der Beurteilung des Gesamtbildes moglich.

Die Driisen, deren rein zahlenmiBige Vermehrung nur selten im
Vordergrund steht, zeigen in knapp einem Viertel der Fille eine ver-
stirkte Schlingelung mit papillenartig vorspringenden Faltelungen nach
dem Lumen zu. Mitotische Kernteilungen finden sich, wie in jedem pro-
liferierenden Epithel, so auch hier regelmaBig. Sie waren in iiber einem
Drittel der Priiparate gegeniiber der Norm vermehrt.

In 65% unserer Schnitte zeigte das Stroma eine auffillig wechselnde
Dichte. Hierauf wurde schon oben hingewiesen, es ist nur noch hinzuzu-
tiigen, dafl die Bilder, bei denen im ungleichméaBigen Stroma die dichten
Partien vorherrschen, die weitaus hdufigsten sind (Abb. 15).

19*
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Die Stromazellkerne sind im lockeren Maschenwerk langlich, im
dichten Verband klein und rundlich. Das Odem breitet sich in den
lockeren Partien natiirlich leichter aus und ist auch fast ausschlielich
nur dort anzutreffen. Man hat aber nicht den Eindruck, dafB vielleicht
iiberhaupt erst durch das Odem die lockeren Stromaanteile geschaffen
wiirden, ctwa durch eine Auffassung eines ehemals gleichmiBig dichten
Stromagefliges. Das ungleichmilBig dichte Stroma findet man vor-
wiegend bei der Form der gld. Hyp., die Tietze als , ,ruhigen Typ™ oder
als | ,pathologische Proliferation’ bezeichnet hat. Dabei sind die Drisen
langgestreckt, wenig geschlingelt und neigen nicht zur Cystenbildung.

Abb. 15. Ungleich dichtes Stroma bei glandulitrer Hyperplasie. Vergr. 21mal.

Babes stellt 3 Haupttypen der gld. Hyp. auf: 1. Mit verzweigten Driisen,
2. mit cystischen Driisen, 3. gemischter Driisentyp. Man kommt aber mit
der Tieizeschen Einteilung des ruhigen, eben beschriebenen Typus und
des ,.unruhigen Typus® vollkommen aus. Letzterer zeigt eine stirkere
Driisenwucherung und Cystenbildung, eine vermehrte Schlingelunyg und
sdigeférmig vorspringende papillenartige Epithelwucherungen.

Wir wollen von den vielen Einzelheiten, die sich bei der Durchsicht
unserer Fille ergeben haben, nur einiges herausheben. Als haufigste
Kombination der gld. Hyp. mit anderen pathologischen Verinderungen
am Genitale erwies sich die mit dem Uterus myomatosus, der 12mal
vorgefunden wurde. Es ist aber nicht angingig, hieraus zu folgern,
daBl das Myom einen EinfluB auf die Entstehung der gld. Hyp. hatte,
denn 12 Myome bei 237 Fallen entsprechen nur der allgemeinen Hiufig-
keit der Myome in diesen Altersstufen, in denen eben auch die Follikel-
persistenz auftritt. — lmal fand sich ein kleiner Cervixpolyp und 5mal
Corpuspolypen im Abrasionsmaterial als Nebenbefund. Diese kénnen
natiirlich mit als Blutungsursache in Betracht kommen. Sie sind auch
insofern zu beachten, als sie die Quelle von entziindlichen Infiltraten
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abgeben kénnen, die sonst in gld. hyp. Schleimhéuten nur duBerst selten
beobachtet werden. Wir fanden nur 3mal Rundzellherde {unter diesen
Imal als Uberrest eines vorausgegangenen Abortes), und auch diese
nur ganz vereinzelt im jeweiligen Schnitt (Abb. 16) sowie 1mal eine
geringe diffuse Fndometritis. Man konnte fast sagen, daf sich die Ent-
ziindung und die glandulire Hyperplasie gegenseitig ausschlieBen. Der
Grund dafiir liegt wohl darin, dafi das stark wachsende, hyperimische
Gewebe cine gesteigerte Abwehrkraft in sich tragt. Runge sagt, es habe
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Abb. 16. Rundzellherd im Stroma bei glandulirer Hyperplasie. Vergr. 130mal,

den Anschein, ,,daB wir es hier mit der spezifischen epithelbildenden
und entziindungshemmenden Wirkung des Follikelhormons zu tun haben,
vielleicht mit derselben Wirkung, welche wir ja bei der Endometritis
zur Heilung der Entzlindung therapeutisch verwerten'.

Noch seltener als die Entziindung sahen wir das Adenocarcinom in
unserem Material, nimlich nur lmal. Der RickschluB, den man un-
befangen ziehen wiirde, dafl es einen flieflenden ﬁbergang von normal
proliferieréndem Endometrium iiber die pathologisch gesteigerte Pro-
liferation zum Adenocarcinom. des Corpus uteri gabe, ist also nicht
erlaubt. Zwar ist diese Moglichkeit nicht vollig von der Hand zu weisen
(R. Schréder}, sicher aber auBlerordentlich selten. Der Satz, den T'ietze
schon 1930 aussprach, es sel unbewiesen, dafl selbst eine immer wieder
rezidivierende, abnorm funktionelle Proliferation des Endometriums
im Sinne der glandulir-cystischen Hyperplasie die Gefabr schranken-
loser Entartung, also des Carcinoms in sich triige, hat sich auch durch
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unsere heutigen Befunde bestitigen lassen. Dall man sich durch einen
lokal gehiuften, manchmal adenomartigen Driisenreichtum einzelner
Partien in der gid. hyp. Schleimbaut nicht zu der Annahme verleiten
lassen darf, es hier mit einem beginnenden Carcinom zu tun zu haben,
soll Abb. 17 zeigen, in der Ausschnitte aus 2 nebeneinanderliegenden
oberflichlichen Endometriumstiicken eines Prdparates gezeigt sind.
An dieser Stelle soll nicht unerwdhnt bleiben, dall Pallos und Treite
in einer socben erschienenen Arbeit als besondere Wachstumsform des
Endometriums die wunreqelmdifige Proliferation desselben im Klimak-
terium beschrieben haben. Diese UnregelmiBigkeit soll sich einmal auf
die Unterschiede zwischen den einzelnen Schleimhautteilchen des Curet-
tagemateriales untereinander, andererseits auf die UnregelméBigkeiten

Abb, 17, Adenomartiger Drisenccichtum in glandulirer hyperplasischer Schleimhaut,
Vergr. 2imal.

im Bau der Driisen in den einzelnen Schleimhautstiickchen beziehen.
Die beiden hierzu vertffentlichten Abbildungen sind — auch bei aller
Vorsicht, die bei der Beurteilung von Reproduktionen mikroskopischer
Bilder am Platze ist — nicht ganz eindeutig. Das erste zeigt in einem
Material, das 14 Tage nach Beginn der letzten Periode entnommen wurde,
offenbar alle Merkmale einer gld. Hyp., moglicherweise eines Rezidivs
nach vorhergegangener Nekrose. Denn der histologische Beweis dafir,
dafB die vorletzte Blutung eine echte Menstruation war, scheint nicht
vorzuliegen. Im ibrigen kann man mehrfach Priparate finden, in denen
einzelne Driisenpartien einreihig stehende runde, grofle helle oder ling-
liche Kerne, in etwas granuliertem Plasma aufweisen. Diese Driisen-
zellen konnen auch im ganzen vergroflert sein. HEs handelt sich dabei
aber trotzdem noch nicht um sezernierende Zellen. Das Plasma weist
jedenfalls keine Mucincarminreaktion auf. Auch die Kerne bleiben in
diesen Bezirken fast immer basal stehen. Man findet solche Stellen
in Abrasionen, die an anderen Partien deutlich alle Merkmale der gld. Hyp.
tragen. Die in einer 2. Abbildung wiedergegebene Schleimhautpartie
wiirden wir nicht als eine umschriebene hyperplastische Stelle im Stadivm
der Proliferation ansprechen, sondern als ein von der Basalis ausgehendes
Adenom.
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Abgesehen von diesem Préparat miissen wir uns immer vor Augen
halten, daB das Wechselnde im Bilde zu den Hauptmerkmalen der gld.
Hyp. gehort. In ein und demselben Priparat kann man unter Um-
stinden Partien sehen, von denen man sagen wiirde: das ist ja eine
normale Proliferation mit einreihigen, linglichen basalen Kernen und
daneben solche, die ganz einwandfrel als gld. Hyp. angesprochen werden
miissen. Diese Bilder diirfte man auch nicht abgrenzen und nun als
lokale Hyperplasien bezeichnen.

Iiine ofters unterlaufende Fehldiagnose bei den jugendlichen gld.
Hyp. ist die des Frithabortes. Beide haben in der Anamnese eine mehr-
wochige Amenorrhde mit anschlieflender, meist verstirkter Dauer-
blutung. Bei beiden findet sich auBerdem hiufig als Tastbefund ein
etwas vergrofBerter Uterus mit maBig stark klaffender Cervix. DaB eine
Zyklusstorung im Sinne der gld. Hyp. nach einer Fehlgeburt oder einer
Geburt auftritt, ist kein so seltenes Ereignis, der Grund dafiir soll im
Folgenden noch besprochen werden. Aber nicht jede Regelstorung,
die nach einer Geburt auftritt, darf im Sinne einer Follikelpersistenz
gedeutet werden, denn wir wissen, dafl es verstirkte und verlingerte
echte Menstruationen nach Entbindungen gibt, die durch einen funktio-
nellen Muskelerschlaffungszustand mnach der Involution des Uterus
bedingt sind ( R. Schréder ). Wir konnten bei der Durchsicht der Kranken-
veschichten feststellen, dafl eine Abrasio, durch die eine gld. Hyp. auf-
gedeckt wurde, Tmal unter der Diagnose ,,Abortus incompletus® vor-
genommen worden war.

Bei histologischen Untersuchungen iiber die zu schwache Regel-
blutung fand H. Lax an unserer Klinik, daB es normalerweise Frauen
gibt, die auf scheinbar gleich grofle Hormonmengen mit einer, ihnen
individuell eigenen, verschieden hohen Proliferation des Endometriums
antworteten. T'ietze hat mehrfach dasselbe fir die gld. Hyp. festgestellt.
Er schreibt unter anderem: ., Die wiederholt von ein und derselben
Patientin genommenen hyperplastischen Endometrien zeigen serienweise
unter sich gewisse wiederkehrende Gemeinsamkeiten™, inshesondere
wiederholt sich der gleiche Driisentyp (,,ruhiger” oder ,,unrubiger‘‘)
bei Rezidiven gleichformig. Allerdings sah er auch Falle, die von dieser
Regel abwichen. Wir wollen unsere Priparate einmal auf gemeinsame
Merkmale hin durchsehen.

Von 21 Frauen unter 237 wurden mehrfach Abrasionen vorgenommen,
deren Merkmale folgendes Verhalten zeigten:

Gruppe 1 i j{fxﬁl’;"ﬂlg 1 Verschieden
Nekrosen erkennbar oder nicht . . . . . . . .. | 12mal 9mal
Thromben erkennbar oder nicht . . . 12mal i 9mal

Capillarerweiterung und Oberflichenu I.Jte.rb.lu.tu‘ng. . 1lmal  10mal
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Diese Gruppe faBt die schon natiirlicherweise schwankenden Cha.
rakteristika zusammen, denn ob man Nekrosen und Thrombosen im
Priparat findet oder nicht, hingt weniger von der Eigenart des Endo-
metriumtypes ab, als von der zufilligen Schnittrichtung. Irgendeine
besondere Kongruenz war also hier schon von vornherein nicht zu er-
warten.

. Uberein- & oo
Gruppe II stinuning w Yerschieden
) H
Cystenbildung . . . . . . . . 17mal 4mal
Pseudosckretion . . . . . . . 1Tmal 4mal
Odem im Stroma . . . . . . . I5mal tmal

Jetzt werden die Gemeinsamkeiten im Erscheinungsbild der gld. Hyp.
deutlicher, denn die Ausbildung der Cysten ist ja weitgehend abhingiy
vom Stromatyp, wie schon oben erwihnt, und die Pseudosekretion und
Odembildung im Stroma hingt von dem individucll verschiedenen Ver-
halten der Capillaren ab. Eine gehdufte Ubereinstimmung der Merkmale
in diesen Gruppen muf} also die Annahme stiitzen, dalBl es persénliche
Eigenarten bei dem Krankheitsbild der glanduliren Hyperplasie gibt.
Das Stroma selbst bietet nun folgendes Bild:

~ s Uberein- cabindn

Gruppe IIT sticmung Verschieden
Jedesmal ungleiches Stroma . . . . . . 10mal | Lmal Rmal
Jedesmal gleichmifBig dichtes Stroma. . . . lmal | ) o
Nicht beurteilbar . . . . . . . . . .. .. 2mal - —

Ein so eindeutiges Ergebnis, wie man es nach Uberpriifung der
Gruppe II erwarten sollte, hat sich also nicht herausgestellt. Freilich
iiberwiegen die Fille, bei denen sich dieselben Typen wiederholen, aber
dieses Ubergewicht ist nicht sehr groB. S:lbst wenn man in Erwigung
zieht, daf die Beurteilung der Stromaform in weiten Grenzen subjektiv
vom Betrachter abhédngig ist, miissen wir sagen, dall der Tietzesche Satz
von der personlichen Eigenart des Endometriums bei gld. Hyp. zwar
zu Recht besteht, aber nicht als eine Regel aufgestellt werden kann,
jedenfalls soweit es sich um die Beurteilung unseres heutigen Materiales
handelt.

Es gibt wohl heute niemanden mehr, der nach den grundlegenden
Untersuchungen R. Schriders am Ovar daran zweifelte, daB der per-
sistierende Follikel die Ursache der krankhaften Endometriumverdnde-
rung darstellt. Warum aber der Follikel persistiert, davon wissen wir
noch so gut wie gar nichts, sondern kdnnen nur vermuten, daBl eine
Storung in der Korrelation der inkretorischen Organe oder im Zwischen-
hirn vorliegen konnte. Wir wissen nur, dafl die Follikelpersistenz als
pathologischer Zustand in ein schwingendes System von Funktions-
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bildern des Ovariums hineingehort. Diese interessanten Zusammenhéinge
hat Tlietze einmal in cinem Diagramm zusammengefafit. Wir wollen
dieses in abgewandelter Form zur Darstellung bringen (Abb. 18). Zur
Erliuterung mul} folgendes dazu gesagt werden: Wahrend der Zeit
der Follikelruhe im Ovar, also in der Kinderzeit und in der Menopause,
ist auch das Endometrium funktionslos, Beginnt in der Pubertit die
Ovarialtitigkeit, so konnen unter Umstinden zuerst Follikel zu nur
geringer GroBe heranreifen und wieder atresieren. Im Endometrium
entsteht eine geringe Proliferation, die sich, ohne daf dabei ein Zerfall,
also eine Blutung auftrite, wieder entsprechend zuriickbildet. Dieser
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Abb. 13. Schwingungsknrve der Ovarvialfunktionen.

\"bl'gang, der sich beim Einschwingen der Ovarialfunktion abspielt,
wiederholt sich genau ebenso beim Ausschwingen: im Klimakterium.
Es kénnen sich also in diesen beiden Lebensabschnitten der Frau cyclisch
wiederholende Verinderungen am Ovar abspielen, ohne dafl dieses nach
aulen hin bemerkbar wird. Kommt es zwischen mehreren solchen
unterschwelligen Zyklen ecinmal zur vollen Reife eines Follikels mit
nachfolgender Corpus luteum-Bildung, so tritt dann eine echte Men-
struationsblutiung auf. Diese Form erscheint uns als die ,,zu seltene
Regel™.

In der nichsten Stufe kommt es zur Ausbildung eines reifen Follikels,
dieser platzt aber nicht, sondern bleibt bestehen, ohne daf ein Corpus
luteum gebildet wird. Es entsteht ein monophasischer. unvollkommener
Zyklus, das Endometrium proliferiert pathologisch hoch und bricht dann
mit einer Nekroseblutung (keine Menstruation!) zusammen. Die Nekrose
beruht nicht allein auf den fiir uns im histologischen Schnitt sichtbaren
Zirkulationsstérungen, sondern auch auf einem allmihlichen Absinken
des Follikulinspiegels im langsam mehr und mehr degenerierenden per-
sistenten Follikel. Darauf kann hier nicht néher eingegangen werden.
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Jedenfalls ist es wahrscheinlich, da3 das Absinken des Follikulinspiegels
eine Erhohung der Gefilwanddurchlissigkeit im Endometrium macht
(Tietze).

Die beiden letzten Gruppen der Abb. 18 stellen den biphasischen
Zyklus dar, mit meistens regelmiflig wiederkchrenden, etwa 28tigigen
oder hiufigeren Blutungen. Sie fallen in die Zeit der vollen (Geschlechts-
reife des weiblichen Organismus.

Es ist ja selbstverstdndlich, dafl nicht alle der in der Kurve dar-
gestellten Phasen im Laufe des Lebens eines Einzelindividuums durch-
schritten werden massen, und wenn doch, so braucht die zeitliche Be-
grenzung des Auftretens auch nicht eng innegehalten zu werden. Zum
Verstdndnis der Abhangigkeit des jeweiligen histologischen Endometrium-
bildes und der klinischen Erscheinungen vom Geschehen im Ovar kénnen
wir aber vieles aus dem dargestellten Kurvenverlauf entnehmen. Es
wird uns klar, daf§ nicht nur der monatliche Zyklus, sondern auch das
lebensgebundene langsame Ein- und Ausklingen der Ovarialtitigkeit,
in Generationen immer wieder von der Mutter zur Tochter weitergegeben,
ein einziges System von Schwingungen darstellt. Wir kénnen uns nun
auch erkliren, warum die glandulare Hyperplasie des Endometriums
am Anfang und am Ende der Geschlechtsreife gehauft auftritt.

Es gibt Frauen, bei denen dieser Rhythmus auch beim Eintritt einer
Schwangerschaft nicht plotzlich unterbrochen wird, ein Beweis dafiir
sind die sog. ,,Schwangerschaftsregeln™, die in den ersten Monaten der
Graviditat auftreten konnen. Wesentlich interessanter fiir unser Thema
ist aber die Tatsache, daB nach Beendigung des Wochenbettes der
wellenformige Rhythmus der Eierstockstitigkeit wieder einsetzt, und
zwar moglicherweise mit allen Stérungen wie in der Pubertit: daher
das uns bekannte gehdufte Auftreten von Follikelpersistenzen nach
Schwangerschaften bei Frauen, die bis dahin offenbar normale biphasische
Zyklen besaflen.

Bei der Durchsicht des oben aufgefiihrten Schemas erhebt sich ganz
zwangsliufig die Frage: Kann ein unvollkommener Zvklus, der als
solcher schon einige Zeit lang besteht, noch in einen vollkommenen iiber-
gefiihrt werden? Mit anderen Worten: kann der persistierende Follikel
noch luteinisiert werden, oder noch anders, kann das hyperproliferierte
Endometrium spontan in ein sezernierendes umgewandelt werden ?

Von 20 Uteri mit gld. Hyp. des Endometriums konnte Tietze am
Kieler Material beide Ovarien untersuchen. Darunter fanden sich 2 Fille,
in denen die persisticrenden cystischen Follikel eine lokale Luteini-
sierung aufwiesen (,,atypische Luteinsiume™ R. Meyers). Es wire
durchaus méglich, ,,die Erscheinung des atypischen Luteinsaumes als
einen Beginn oder einen Versuch der Luteinisierung dieses ungeplatzten
Follikels durch das Hypophysenvorderlappenhormon aufzufassen. Da
diese Moglichkeit also besteht, wire nachzupriifen, wie die ent-
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sprechenden Endometrien aussehen. Dabei tauchen sofort folgende
weiteren Fragen auf:

1. Nach wie langem Bestehen einer gld. Hyp. ist eine sekretorische
Umwandlung der Schleimhaut noch moglich ?

2. Kommt sie auch vor, wenn die Hyperplasie so weit vorgeschritten
ist, daBb Nekrosen entstanden sind, d. h. also klinisch, wenn Blutungen
bestanden, und wie lange dauerte dabei die lingste beobachtete Blutung ?

3. In welcher allgemeinen Form vollzieht sich die sekretorische
Umwandlung? Wird das Bild des Endometriums ganz gleichmiBig
iiberall abgewandelt, oder spielt sich dieser Vorgang an einzelnen Partien
fleckformig ab?

4. In welcher besonderen Form tritt die Umwandlung am Drisen-
epithel und andererseits im Stroma auf?

5. Gibt es eine absolute, vollstindige, oder wenigstens eine funktionell
vollwertige sekretorische Umwandlung einer glandulédren Hyperplasie,
in dem Sinne, dafl ein befruchtetes Ei die Moglichkeit zur Einnistung
und Entwicklung finden wiirde ?

Baniecki hat bei der Formulierung des Funktionsbegriffes der Schleim-
haut das funktionstiichtige Endometrium dem zwar gewucherten, aber
funktiounslosen der gld. Hyp. gegeniibergestellt, , bei der die gewucherte
Schleimhaut die Fahigkeit zur sekretorischen Umwandlung verloren
hat*. Dieser Satz hat fiir die Mehrzahl der Fille seine Giiltigkeit. Auch
Robert Meyer meint einmal, dafl cine hyperplastisch gewordene Schleim-
haut keine sekretorische Funktion mehr aufbringen kénnte.

Schon rein {berlegungsmiBig ist anzunehmen, daB die sekretorische
Umwandlung einer voll ausgebildeten gld. Hyp. ein seltenes Ereignis
sein wird, denn die Granulosa des ungeplatzten persistierenden Follikels
geht allmihlich in Degeneration iiber. Umwandlungsfihig miBte also
rein {iberlegungsmafig besonders die Schleimhaut bei der kurzfristigen
Form der gld. Hyp. sein, sowie die histologisch allerdings bisher noch
nicht beobachteten Fille, bei denen im Ovar gleichzeitig ein zweiter
Follikel heranreift, der nach dem Sprung seine Luteinwirkung auf das
Endometrium abgeben kinute. Davon, daB es von iibergeordneten
Zentren wie Hypophyse oder Zwischenbirn ausgehende Sekretions-
impulse fiir das Endometrium gibt, die unter Umgehung des Ovariums
wirksam wiirden, ist bisher nichts bekannt. Schlieflich ist noch daran
zu denken, daB durch Medikation eine Beeinflussung des gld. Hyp.
moglich wird, wenn auch ihr therapeutischer Erfolg vorlaufig noch ein
sehr wechselnder ist. In letzter Zeit hat die Verordnung von Follikel-
und Corpus luteum-Hormon auch von seiten der praktischen Arzte
sehr stark zugenommen. Die Indikation dazu wird nicht immer sehr
streng gestellt. Als Folge davon sehen wir einerseits gar nicht so
selten kiinstlich hervorgerufene gld. Hyp. auch bei Frauen, die sich
schon lingst in der Menopause befinden und dann wegen eintretender
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Blutungen als carcinomverdichtig in die Klinik kommen. Andererseits
bekommen wir mit Corpus luteum-Hormon behandelte gld. Hyp. zu
Gosicht, die uns dann ganz ungewohnte histologische Endometrium-
bilder darbieten.

Wir wollen hier die feinsten Strukturverdnderungen am intercellu-
liren und protoplasmatischen Reticulum vernachlissigen, da sie nur mit
Spezialfirbemethoden darstellbar sind, die in der tdglichen Praxis nicht
durchfithrbar sind. — Die beginnende Sekretion zeigt sich am Driisen-
epithel zuerst durch das Auftreten kleinerer, allmdhlich an Grofle zu-
nehmender Vakuolen hinter den Kernen. Dadureh werden diese lumen-
wirts vorgeschoben und verlieren ilire basale Stellung. Das Protoplasma
hellt sich mehr und mehr auf, die Einzelzelle wird breiter. ihre Begren-
zung nach dem Innenraum der Driise, die in der Proliferation immer
scharf zu ziehen ist, wird etwas verwaschen. Die Kerne runden sich.
hellen sich ebenfalls etwas auf und bekommen eine netzartige Chromatin-
struktur. Die Driise kann ihre evtl. cystische Form beibehalten, sowie
ja tiberhaupt die Grundstruktur der gid. Hyp. immer auch noch an den
sekretorisch umgewandelten Schleimhéuten erkennbar ist. Es kann aber
auch die volle ,,Sdgeform™ der Driisen erreicht werden, die uns ja allen
von der echten Sckretionsphase her geldufig ist. Gleichzeitig mit den
Verdnderungen an den Dritsen kann auch die beginnende deciduelle
Umwandlung des Stromas erfolgen: Dieses verliert seine Netz- oder
Faserstruktur — allerdings bleiben bei der umgewandelten gld. Hyp..
im Gogensatz zu der Sckretionsphase im biphasischen Zyvklus, die Gitter-
fasern stets nachweisbar — es bildet sich ein Protoplasmasaum um die
runder und lockerer werdenden Kerne, und die Zellgrenzen beginnen
sich abzuzeichnen. Diese Stromaverdnderung kann auf verschiedenen
Ausbildungsstufen stehenbleiben, ja sie kann lange Zeit hindurch offenbar
ganz ausbleiben. Das wiirde uns noch nicht so sehr wundern, wie eine
andere Beobachtung, die wir an unserem Material anstellen konnten.
Es scheint ndamlich auch eine Form der sekretorischen Umwandlung einer
gld. hyp. Schleimhaut zu geben, die sich iiberhaupt nur am Stroma ab-
spielt, d. h. die Driisen behalten ihren proliferativen Charakter, wihrend
sich das Stroma mehr oder weniger stark deciduell umwandelt. Um
hierfiir eine Erkléirung zu suchen, miissen wir erst noch einmal auf das
Dritsenbild zuriickkommen und uns fragen, ob denn uberhaupt eine
Driise mit dicht bei dicht gestellten und gestaffelten Kernen in eine solche
mit den Zeichen der Szkretion iibergefiithrt werden kann: Einreihigkeit,
groBe Zellen, lockeres Plasma usw. Die Antwort auf die Frage nach
einem Funktionsvorgang aus der Anschauung mehrerer nebeneinander-
gelegter mikroskopischer Zustandsbilder zu geben, ist immer sehr schwer
und mufl mit allen Vorbehalten niedergelegt werden. Unser vorldufiger
Eindruck geht dahin, daB eine stark hyperplastische Drise, die um-
schlossen ist von einer besonders dichten Stromapartie, schon deshalb
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kaum mehr an der Umbildung teilnehmen kann, weil die rein raumlichen
Vorbedingungen dazu nicht gegeben sind. Wir haben niemals beob-
achtet, daB bei oder vor der sekretorischen Umwandlung Zellen zugrunde
gingen, sondern alles vorhandene Driisenmaterial wird umgestaltet und
nimmt dabei an Raumbediirfnis zu. Die Entfaltungsméglichkeit nach
dem Lumen zu ist ja nur begrenzt und die nach auflen hin abhangig
von der Dichte des umgebenden Stromamantels. Da es zu den Charakte-
ristika der gld. Hyp. gehort, dafl sie nur in seltenen Fillen das ganze
Endometrium in eine gleichméBige Hyperproliferation versetzt, sondern
einzelne Bezirke mehr oder minder stark bevorzugt, so war zu erwarten,
daB die sekretorische Umwandlung zuerst in den Partien einsetzt, die
nur eine maBig stark tibertriebene Proliferation in mitteldichtem Stroma
anfweisen. Und in der Tat beobachten wir wesentlich haufiger diese
fleckformige sekretorische Umwandlung als eine diffuse. Wir wollen
aber diese rein morphologische Anschauung nicht als die einzige Be-
griindung hierfir anfithren. Es kénnte ja auch sein, dal} einzelne Schleim-
hautpartien aus uns unbekanuten Grinden ihre Reaktionsfihigkeit
verloren oder herabgesetzt haben oder daBl die einwirkende Corpus
huteam-Hormonmenge zu gering ist. Abb. 19 zeigt aus ein und demselben
Priiparat Stellen mit glanduldrer Hyperplasie, Nekrose derselben und
sekretorisch umgewandelte Driisen.

Die diffuse Form der Umwandlung kommt wohl auch vor, dann ist
aber anzunehmen, dafl schon vorher ein gleichmafigeres Schleimhautbild
bestanden haben wird, das wir als Gradunterschied zur voll ausgebildeten
¢ld. Hyp. mit Cystenbildung als ,,gesteigerte Proliferation™ zu bezeichnen
pflegen. Aus einer Arbeit von H. Laz, iiber die ultramensuelle Schleim-
hauthypertrophie, die wegen des Krieges noch nicht verésffentlicht
werden konnte, mir aber liebenswiirdigerweise zur Verfiigung stand,
entnehme ich kurz zusammengefat die Beschreibung, wie sie der Ver-
fasser von einer voll sekretorisch umgewandelten gld. hyp. Schleim-
haut gibt:

Trotz der Dicke der gesamten Schicht wird der lockere und saftige Aufbau ver-
miBt. Die sekretorischen Driisen sind unregelmiBig geformt, oft cystisch -und
ungleichmaBig verteilt. Die deciduale Umbildung des Stromas zeigt nicht an allen
Stellen die gleiche Stirke; als Charakteristikum findet sich ein kriiftiges Gitter-
fasernetz, das bis an die Schleimhautoberflache reicht. Tm ganzen ergibt sich ein
recht unruhiges Bild.

Das ist also nicht die Struktur, die wir bei der normalen vollen
Sekretionsphase zu sehen gewthnt sind. Auch nach unseren Befunden
miissen wir sagen, dafl es eine ideale sekretorische Umwandlung nicht
gibt, d.h. eine pramenstruelle Schleimhaut, die keine Zeichen einer
ehemaligen krankhaften Proliferation mehr zeigt. Und wenn es sie gibe:
wie sollten wir histologisch beweisen, dafl hier ehemals eine glanduldre
Hyperplasie vorlag, wenn wir deren Merkmale nicht mehr sehen kénnen 2!
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Wir werden uns also mit Priparaten begniigen miissen, die giinstigsten
Falles eine weitgehende deciduale Reaktion im Stroma mit groB8en

1
7
P

Partien sezernierender Driisen aufweisen, und nur noch an einzelnen
Stellen die ehemalige Hyperproliferation erkennen lassen. Aber solche
Schleimhdute miten, nach allgemeiner Erfahrung zur Aufnahme eines
befruchteten Eies geniigen. Wie auch aus fritheren Untersnchungen
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von Lax hervorgeht, ist das junge Ei offenbar in bezug auf die Pri-
formierung seines Nihrbodens verhidltnismiBig anspruchslos. Man
kann ja auch nicht sagen, dafl das Tubenepithel oder das Peritoneum
einen ideal vorbereiteten Nidationsboden darstellten und trotzdem
kommt es dort einmal zur Ansiedlung einer jungen Schwangerschaft.
In unserem Falle miissen wir nicht nur daran denken, dafl es sich um die
Einnistung desselben FEies handeln koénnte, das ans dem persistenten
Follikel stammt, denn wir wissen nicht genau, wie lange ein solches Ei
am Leben bleibt, sondern miissen dieses Vorkommnis auch bei dem
oben beschriebenen Typus erwarten, bei dem ein nur miBig lange per-
sistierender Follikel wihrend seiner Degenerationszeit von einem zweiten
heranwachsenden abgelsst wird, der dann platzt und ein noch befruch-
tungsfihiges Ei freigibt.

Nachdem wir also folgende Endometriumsformen an Umwandlungs-
moglichkeiten einer Follikelpersistenz anzunehmen haben:

1. gleichmiBige und gleichzeitige Umwandlung von Driisen und
Stroma;

2. ungleichmaBige, fleckformige. aber gleichzeitige Umwandlung von
Driisen und Stroma;

3. gleichmiBige oder fleckférmige, aber alleinige Umwandlung der
Driisen ohne erkennbare Stromareaktion; miissen wir nun zuriickkommen
auf die .

4. Form: GleichmiBige oder fleckfsrmige, aber alleinige Umwand-
ling des Stromas ohne erkennbare Driisenreaktion.

Hierfiir, das sei schon vorweggenommen, haben wir noch keine
befriedigende Erklirung. Es konnte ja sein, dafl bei einer lange be-
stehenden Follikelpersistenz die Driisen eher als das Stroma die Fihig-
keit verléren, auf einen Corpus luteum-Reiz hin anzusprechen. Dann
miilte sich diese Form vorwiegend bei den Fallen finden, in denen die
¢ld. Hyp. schon lingere .Zeit hindurch bestand. Die Erklirung mit
einem ungleich dichten Siroma kann hier nicht geniigen, denn dann
wire nicht einzusehen, warum die Drisen in den lockeren Partien nicht
mitreagieren sollten. AuBlerdem fanden wir die Form der alleinigen
Stromaumwandlung vorwiegend in Schleimhduten mit recht gleich-
miBiger, und zwar nur miflig dichter Stromaverteilung. Eines sei nogh
erwahnt: Wir sahen die alleinige Stromareaktion in einem Falle, bei dem
aus therapeutischen Griinden Proluton von auflen her zugefithrt worden
war {(Abb. 20). Es wire ja denkbar, dall hier von allein iiberhaupt kein
Sckretionsreiz mehr zustande gekommen wire, und unter diesen kiinst-
lichen Bedingungen nur noch das Stroma reaktionsfihig war. Anderer-
seits war die Dosierung etwas verschleppt und méglicherweise nicht
hoch genug, um auch die Driisen zur Umwandlung zu bringen. Jeden-
falls ist es unméglich, an Hand so weniger Falle tiber die hier auftau-
chenden Fragen zu einer Klarheit zu kommen. Trotz unseres groben
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Materials haben wir eben infolge der Seltenheit der sekretorischen Um-
wandlung einer gld. Hyp. zu wenige solche Préaparate zur Verfiigung,
um an Hand von gehiuft anftretenden Merkmalen schon jetzt eine be-
stimmte Theorie aufzustellen.

Differentialdiagnostisch ist noch zu erwihnen, daB man die be-
ginnende sekretorische Umwandlung an den Driisen nicht verwechseln
darf mit spaltformigen Authellungen. die bei genauerem Zusehen zwischen
den einzelnen Zellen liegen (Abb. 21). Oftmals zeigen derartige Driisen
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Abb, 20, Glanduldre Hyperplasie mit decidueller Umswvandlung des Siromas ohine Dritsen-
sekretion. Vergr. 170mal.
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ein ,,Pseudosekret™ als Inhalt, denn diese Spalten sind lediglich ein
Zeichen dafiir, dafl das Zellgefiige sich lockert und das hier meist reichlich
in der Umgebung vorhandene Stromaddenm in das Driisenlumen ein-
tritt. Oft findet man dann auch im Lumen noch weitere Zeichen be-
ginnenden Zerfalls, wie z. B. abgeschilferte rundliche Epithelzellen.

Wir sahen unter unseren 260 Priparaten 16 mit mehr oder weniger
deutlichen sekretorischen Zeichen (= 6,2%). Darunter 8, bei denen sich
die S:kretion eben im Beginn befindet, und 8 die eine allsgeprigte
sekretorische Umwandlung aufweisen. Es sei erlaubt, an dieser Stelle
kurz 4 Beispiele aufzufiihren.

Prap. 344/41. 28 Jahre alt. Die Patientin hat seit der Menarche Regelstorungen
mit mehrmonatigen, bis zu 3 Jahren dauernden Pausen zwischen den einzelnen
Blutungen. Sie kommt wegen Sterilitat zur Beratung in die Klinik und erhilt

Progynon sowie vom 5.—7. 2. 41 insgesamt 30 mg Proluton intramuskulir. Am
10. 2. 41 Beginn ciner Blutung und sofort Curettage (Abb. 22).
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Abb, 22, Fragliche beginnende sekrctorische Umwandlung. Vergr. 220mal.

Es wird wenig, aber deutlich hyperplastisches Material abradiert.
Das Stroma ist sehr wechselnd dicht und zum Teil stark ¢dematos auf-
gelockert. In einzelnen Driisenpartien stehen die Kerne nur méiBig

Yirchows Archiv. Bd. 308. 20
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stark gedringt und das Protoplasma zeigt einige Vakuolenbildungen.
Hier handelt es sich um einen der Fille, von denen man nicht mehr
sagen kann als: Vielleicht haben wir den allerersten Anfang einer sekre-
torischen Umwandlung vor uns.

Prip. 2708,40. 47 Jahre alt. Bis zum September 1940 normale Regeln. Danach

3 Wochen Pause mit anschlieBender, reichlich 3 Wochen wibrender Dauerblutung.
Keine hormonale Behandlung. Abrasio am 12.12. 40 (Abb. 23 und 24).

Typisches Bild der Cystenbildung bei glandulirer Hyperplasie mit
etwas ungleichem Stroma. Letzterer 148t eine verschieden starke deciduale
Reaktion erkennen. Nur an einzelnen Stellen zeigt das Driisenplasma
Aufhellungen hinter den Kernen. Es lassen sich aber hie und da Driisen
finden, die als einwandfret sezernierend angesprochen werden miissen.
Es handelt sich also um eine beginnende spontane sekretorische Umwand-
lung einer glanduldren Hyperplasic.

Prap. 222/40. 46 Jahre alt. Seit August 1939 BlutungsuuregelmaBigkeiten.

Nach 3 Wochen langer Regelpause wurde die Patientin am Ende einer 4 Wochen
anhaltenden Blutung abradiert. Keine hormonale Behandlung (Abb. 23).

In einem nicht ganz gleichmiBig, mittelstark deciduell umgewandelten
Stroma finden sich neben Driisen von hyperproliferativem Charakter
an mehreren Stellen solche mit deutlichen Zeichen hoher Sekretion.
Verschiedentlich liegen beide Driisentypen ohne Ubergangsbilder un-
mittelbar nebeneinander. Das Gesamtbild 148t den Boden der gld. Hyp.
noch deutlich erkennen, auch hier liegt also eine einwandfreie spontane
sekretorische Umwandlung vor.

Dicse Patientin wurde am 18. 5. 40 wegen weiter bestehender unregelmaBiger
Blutungen erneut curettiert. Diagnose: ,,Glandulire Hyperplasie. Keine Zeichen
fur Sekretion.*

Prap. 819/40. 41 Jahre alt. Seit einer Fehlgeburt im November 1939 unregel-
malige Blutungen. Deswegen bereits am 13.1. 40 abradiert: ,,Glandulire
Hyperplasie* (ohne sekretorische Zeichen). In den letaten 11 Tagen einer 3wochigen
Dauerblutung erhielt die Patientin insgesamt 60 mg Proluton intramuskulir und
100 mg Proluton per os. Abrasio am 23. April 1940 (Abb. 26).

Hier zeigt besonders das Stroma eine aunffillige deciduelle Umwand-
lung, mit Entziindung und noch deutlich erkennbaren Verdichtungs-
herden. Die Driisen weisen stellenweise eine Form der Sekretion auf,
die wir in der normalen Sekretionsphase als den ,,trockenen Typ‘ be-
zeichnen: Hs mag an dieser Stelle erwahnt werden, dafl wir selbstver-
stindlich alle schon normalerweise im Endometrium vorkommenden
Spielarten der Sckretionsphase auch an den sekretorisch umgewandelten
Schleimhduten bei der gid. Hyp. wiederfinden.

Ubrigens kam die Patientin im Dezember 1940 mit einem Blutungsrezidiv
wieder in die Klinik. Die erneute Abrasio ergab eine gld. Hyp. ohne sekretorische
Driisen (ebenfalls nach 3 Wochen Dauerblutung!). Danach wurde eine intra-
uterine Radiumeinlage vorgenommen.
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Der Versuch, eine tabellarische Ubersicht iiber die 16 Fille zu geben,
erwies sich als zwecklos, da sich aus einer solchen Zusammenstellung
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Abh. 26, Trockener Typ der Sekretion in umgewandelter glanduldarer hyperplasischer
Schleimhaut. Vergr. 220mal,

keinerlei GesetzmaBigkeiten ablesen lieflen. Ks waren alle Altersstufen
zu finden. Die Dauer der Blutung, wegen dev die Abrasio vorgenommen
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wwrde, schwankte zwischen 10 Tagen und 9 Wochen {abgeschen von den
Fillen, die aus bestimmten Griinden im blutungsfreien Intervall ab-
radiert wurden), daraus kann man lediglich entnehmen, daBl die sekre-
torische Umwandlung auch dann noch stattfindct, wenn bereits Nekrosen
in der hyperplastischen Schleimhaut aufgetreten sind. Die blutungstreie
Zeit vor Beginn der ebengenannten Daunerblutungen betrug 10 Tage
als kiirzesten, und 12 Wochen als ldngsten Zwischenraum. Diese grofle
Spanne liBt Spiclraum fiir <o viele Annahmen und Vermutungen, da
auch daraus keine Schliisse gezogen werden kénnen. Die chen gestellte
Frage, nach wie langem Bestehen einer glanduliren Hyperplasie eine
sekretorische Umwandlung der Schleimhant noch maglich sei, mufl also
vorlaufig dahingehend beantwortet werden, dafl es, von der Schleimhaut
aus gesehen, eine zeitliche Begrenzung offenbar nicht gibt. Nach welcher
Zeit der persisticrende Follikel die Fahigkeit zur Bildung von Lutein-
zellen verliert, entzieht sich zur Zeit noch unserer Kenntuis,

5 von den 16 Patientinnen crhielten Corpus luteum-Hormon (,.Prolu-
ton’) medikamentos zugefithrt. Bei den restlichen 11 Frauen fand die
sekretorische Umwandlung ohne tir uns erkennbaren dulleren Anlaf
statt. Leider fehlte uns die Moglichkeit, einmal einen zur umgewandelten
Schleimhaut zugehérigen Follikel im Ovar genau histologisch zu unter-
suchen, da s sich ja durchweg um Abrasionen handelte. Bei der Selten-
heit, mit der die spontane Umwandlung einer gld. Hyp. anftritt, muf es
dem Zufall itberlassen bleiben, dal or ans einmal ein vollstandiges
Operationspriparat in dic Héinde spielt.

Eines war allerdings allen Priparaten gemeinsam: Die Zeichen der
Sekretion wurden nicht gleichmaBig im ganzen Schnitt gefunden, sondern
stets fleckformig auf einzelne, verschieden grolie Bezivke begrenzt. Es
muB dahingestellt bleiben, welche Ursachen im Einzelfalle dafivc ver-
antwortlich zu machen sind.

Die hier aufgezeigten funktionell-anatomischen Verdnderungen des
Endometriums haben fiir den Kliniker vin besonderes Interesse, weil
er seine Therapie je nach den histologischen Forschungsergebnissen ein-
stellt. Gorade die Frage der sekretorischen Umwandlung einer glandu-
liren Hyperplasie ist bis heute aber noch weitgehend ungeklart, und es
wird noch vieler mithevoller anatomischer Kleinarbeit bediirfen, che wir
hier zum Zicle kommen kiinuen.

Zusammenfassung.

An Hand von 260 Abrasionspraparaten mit glandularer Hyperplasie
des Endometriums, die im Zeitraum eines Jahres an der Leipziger Uni-
versitits-Frauenklinik zur Beobachtung kamen, wird versucht, eine
Darstellung der eng verflochtenen anatomischen, hormonalen und klini-
schen Zusammenhinge dieses Krankheitshildes zu geben. Soweit, als
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fiir den Anatomen wissenswert, werden dabei auch die ungewthnlichen
Bilder besprochen, die sich uns bei der sekretorischen Umwandlung
dieser hyperproliferierten Schleimhaut im Mikroskop darbicten.
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