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The Histological Reaction of the Endometrium to Gestagens Applied Locally

Summary. To study the histologic changes produced by a new type of progesterone-
medicated intrauterine device we examined the endometria of six hysterectomy specimens
and one complete curettage. After being in place for 1 month the device induced a mild
perifocal “arrested secretion’ of the upper layers of the endometrium; after 3 months the
change was pronounced, with decidually transformed stromal cells and atrophic glands. After
12 months these changes had partially progressed to fibrous atrophy. The endometrium
underlying the perifocal-arrested secretion showed either proliferative or secretory changes
almost like those of the lower functionalis of a normal menstrual cycle. A generalized atrophy
of glands developed only when the patient had used oral contraceptive agents before the device
was inserted. The perifocal arrested secretion thus differs from the generalized arrested secre-
tion of the endometrium that follows use of oral or injected gestagens and from the decidualiza-
tion produced mechanically by the local effect of an intrauterine device. The contraceptive
effectiveness of the medicated intrauterine device, as compared with that of a simple device,
is increased by the glandular atrophy of the arrested secretion. It avoids the dangers of the
generalized effects of progestational agents by limiting the changes to the upper layers of the
endometrium which are so important for implantation.

Key words: Endometrial function — Focal gestagen effect — Endometrial histology —
Arrested secretion — Medicated TUD.

Zusammenfassung. Anhand von 6 exstirpierten Uteri und einer Vollabrasio wurden die
morphologischen Verinderungen des Endometrium nach ein- bis zwolfmonatiger Einlage eines
gestagenhaltigen Intrauterinpessars (UPS) histologisch untersucht. Dabei fand sich nach ein-
monatiger Einlage angedeutet, nach 3 Monaten ausgeprégt, eine auf die oberen Endometrium-
schichten begrenzte perifokale starre Sekretion mit dezidualer Stromaumwandlung und
Drisenatrophie. Diese war nach 12 Monaten teilweise wieder einer fibrosen Atrophie der
oberen Schicht gewichen. Unter der starren Sekretion fand sich eine je nach Cyclusphase an-
nihernd normal proliferierende oder sezernierende untere Funktionalis, eine allgemeine
Driisenatrophie nur dann, wenn vor der UPS-Einlage Ovulationshemmer eingenommen worden
waren. Die perifokale starre Sekretion unterscheidet sich somit einerseits von der generali-
sierten starren Sekretion des Endometrium nach peroraler oder humoraler Applikation von
Gestagenen, andererseits von der mechanischen Dezidualisierung des Endometrium nach Ein-
lage rein mechanisch wirkender Pessare. Die Sicherheit der Kontrazeption wird gegeniiber den
einfachen Pessaren durch die Driisenatrophie in der starren Sekretion erhoht, die Gefahren
der generalisierten Gestagenwirkungen durch Begrenzung der Verinderung auf die oberen,
fur die Implantation entscheidenden Endometriumschichten vermieden.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Neben der Hormonwirkung auf humoralem Wege ist ein parakriner Effekt der
weiblichen Sexualhormone, insbesondere des Progesteron, seit lingerem bekannt
(Runge, 1936). Damit erkldren sich z.B. deziduale Umwandlungen von Endo-
metriogseherden im Ovar in direkter Umgebung eines Corpus luteum graviditatis.
Demzufolge war eine dhnliche Reaktion auch des Corpusendometrium auf intra-
uterin applizierte Gestagene zu erwarten.

Auch die humorale Hormonwirkung ist in den Gewebsabschnitten am intensivsten, die
der Blutzufuhr am néchsten liegen. So erfolgt die erste prideziduale Umwandlung der endo-
metrialen Stromazellen in Umgebung der Spiralarterien; die Reifungsverzégerung des Endo-
metrium bei zu niedrigem Progesteronspiegel ist dissoziiert, da sie zuerst die von der Blut-
versorgung am weitesten entfernt liegenden Areale betrifft; per os oder durch Injektion zu-
gefithrte Gestagene wirken etwas schneller und ausgeprigter auf das Endometrium als auf die
schlechter durchbluteten Adenomyose-Herde im Myometrium (Dallenbach-Hellweg und
Grumbrecht, 1975).

Die bei generalisierter Anwendung von Gestagenen beobachteten nachteiligen
Allgemeinwirkungen auf Hypophyse, Hypothalamus, Ovar und das normale
Cyclusgeschehen waren somit Anlaf3 zu den ersten Versuchen einer lokalen Appli-
kation der Gestagene. Wentz (1964) benutzte zur Behandlung von gland.-
cystischen Hyperplasien und Carcinomen des Endometrium eine intrauterin appli-
zierte Progesteronsuspension. Scommegna ef al. (1970) befestigten zur Konzep-
tionsverhiitung einen Tubus mit 30—32 mg Progesteron an einer Lippes-Schleife,
Horne et al. (1970) an einer Maizlin-Spirale und beobachteten iiber einen Zeitraum
von 3 Monaten eine auf die oberen Endometriumschichten begrenzte deziduale
Reaktion bei Atrophie der Driisen. Wahrend dieser Zeit hatten die Patientinnen
normale Ovulationen und Menstruationen. Ahnliche Ergebnisse wurden bereits
frilher an Affen erzielt (Doyle und Clewe, 1968), spiter auch an Kaninchen
(Sestradi et al., 1971). Aus diesem Provisorium entstand spiter das T-férmige,
mit einem Progesteron-Depot beladene Pessar, welches taglich 128 pg Progesteron
{Scommegna et al., 1974) oder als Progestasert-System téaglich 65 ug Progesteron
abgibt (Pharriss et al., 1974; Brenner efal., 1975; Tillson et al., 1975). Diese
Autoren beobachteten beisicherer Antikonzeption keine Allgemeinwirkungen : eine
Ovulationshemmung trat nicht auf, der Cervixschleim war unverindert, die
Sekretion von FSH und LH sowie die Ausscheidung von Pregnandiol und 17-Keto-
steroiden normal. Uns interessierten neben den klinischen Konsequenzen ins-
besondere die morphologischen Auswirkungen der lokalen Gestagenapplikation,
zumal der Wirkungsmechanismus aufgrund der bisher vorliegenden Unter-
suchungen iiber dieses System noch nicht hinreichend geklért zu sein schien.

Material und Methode

Wir beobachteten eine Gruppe von 20 Patientinnen mit einliegendem Progestasert-
System (UPS) ! iiber einen Zeitraum von einem Jahr. Diese Patientinnen hatten ein Durch-
schnittsalter von 27 (18—39) Jahren. Wahrend dieser Zeit trat keine Schwangerschaft auf.
5 Patientinnen hatten vor der Einlage Ovulationshemmer eingenommen. 8 waren Nullipara,
4 hatten ein Kind, 8 weitere Patientinnen zwei bis finf Kinder. 7 Frauen haben das UPS
von Anbeginn gut vertragen. 5 Patientinnen klagten tber Blutungsstérungen in den ersten
drei Behandlungsmonaten, 4 iiber Schmierblutungen, die sich iiber den gesamten Zeitraum
von einem Jahr erstreckten. Bei 4 Patientinnen haben wir das UPS innerhalb der ersten 3
Monate wegen Schmerzen und starker Blutungsstérungen gezogen.

1 Das Progestasert-System wurde uns freundlicherweise von der Firma Chemie Griinenthal
zur Erprobung itberlassen.
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Zur morphologischen Untersuchung standen uns bisher 6 total exstirpierte Uteri sowie
eine Vollabrasio zur Verfugung. Die Uterusexstirpation wurde zweimal je einen Monat, zwei-
mal je 3 Monate, einmal 4 Monate und einmal 12 Monate nach der Einlage des UPS durch-
gefiihrt. Die Grinde fiir die Operation (Fibromyom oder Descensus) lagen auBerhalb des
Bereiches des UPS.

Ergebnisse der morphologischen Untersuchung

Makroskopisch lag das UPS bei der Praparation fiinfmal regelrecht im Cavum
uteri, einmal hatte sich der eine Schenkel des T in die seitliche Isthmuswand des
Uterus eingebohrt, hatte aber dort keine entztindlichen oder Fremdkdrperreak-
tionen hinterlassen. Das Uteruscavum war in allen Fallen normal konfiguriert, das
Endometrium war makroskopisch maBig hoch und stets unversehrt. Nur vereinzelt
fielen kleine reizlose Erhabenheiten oder Querrillen auf.

Histologisch zeigt das Corpusendometrium in allen Féllen eine mehr oder
weniger scharfe Unterteilung in zwei horizontale Schichten: die obere Schicht
besteht aus pradezidual bis dezidual umgewandelten Stromazellen und sehr spézr-
lichen atrophischen Driisenschlduchen, entsprechend einer sogenannten starren
Sekretion (Abb. 1). Die Intensitat der dezidualen Umwandlung schwankt
streckenweise leicht, offenbar in Abhéngigkeit von der oértlichen Entfernung
vom UPS. Der Beginn einer solchen Umwandlung ist bereits nach einmona-
tiger Einlage des Systems erkennbar (Abb. 2) und nach 3—4 Monaten be-
sonders ausgepragt (Abb. 3). Zu diesem Zeitpunkt sind alle Stromazellen zu
groBen dezidualen Zellen und kleinen endometrialen Kérnchenzellen umgewandelt
(Abb. 3b), wahrend die sehr spérlichen Driisenreste capillarahnlich eng und kaum
noch als Driisen zu erkennen sind (Abb. 3a). Die Oberfliche wird oft durch grobe
Deziduawulste vorgebuckelt. Nach 12 Monaten ist diese deziduale Umwandlung
des Stromas bereits wieder weitgehend einer fibrésen Atrophie der oberen Endo--
metriumschichten gewichen. Die Oberfliche bleibt dabei oft noch héckerig’
(Abb. 4).

Die sich mit scharfer Grenze von dieser starren Sekretion absetzenden unteren
Schichten des Endometrium verhalten sich demgegeniiber sehr unterschiedlich,
und zwar abhingig einerseits von der Cyclusphase, andererseits von der voraus-
gegangenen Einnahme von Ovulationshemmern. So zeigten sich in vier Fillen
nach vorheriger Einnahme von gestagenbetonten Ovulationshemmern Reste einer
Endometriumatrophie, welche sich von der dariiberliegenden starren Sekretion
nur durch das fibrése Stroma unterscheidet (Abb. 4b). Diese Atrophie hatte, wie
durch Abrasio nachgewiesen, bereits vor Einlage des UPS bestanden. Zwei andere
Félle zeigen annihernd cyclusentsprechende, proliferierende und sezernierende
Endometrien unter der starren Sekretion (Abb. 1 und 2). In einem weiteren Fall
findet sich unter der dezidualen Umwandlung eine gland.-cystische Hyperplasie
(Abb. 5), welche auf eine Einnahme eines oestrogenbetonten Ovulationshemmers
bis kurz vor der Einlage des UPS zuriickzufithren ist. An einigen Stellen 143t sich
bei gerade verlaufenden und langs getroffenen Driisenschlduchen die scharfe
Grenze der Driisenumwandlung an derselben Driise erkennen: der in der unteren
Funktionalis liegende Driisenabschnitt hat normal proliferiertes auskleidendes
Driisenepithel, der in der oberen Funktionalis liegende Abschnitt weist demgegen-
iiber atrophische Epithelzellen mit PAS-negativem Cytoplasma auf (Abb. 1b).

2 Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol.
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Abb. 2. 37jahrige Patientin, UPS-Einlage vor einem Monat. 28. Cyclustag, vorher Ovulations-

hemmer eingenommen. Beginnende starre Sekretion der oberen Funktionalis, darunter

schwach abortiv sezernierende Driisen in spindelzelligem Stroma. Farbung: HE, Vergroferung
120fach

Diese bemerkenswerte Begrenzung der dezidualen Umwandlung des Endo-
metrium fiithrte uns in Anlehnung an die nach peroraler Gestagenzufuhr zu beob-
achtende diffuse starre Sekretion zu der Bezeichnung ,,perifokale starre Se-
kretion‘‘.

Demgegeniiber stehen entziindliche Verdnderungen ganz im Hintergrund. Es
fanden sich nur ganz vereinzelte Ansammlungen von Entziindungszellen in direk-

Abb. 1a und b. 36jihrige Patientin am 8. Cyclustag, UPS-Einlage vor 3 Monaten, frither

keine Ovulationshemmer. (a) Scharfe horizontale Unterteilung des Endometrium in ober-

fldchliche starre Sekretion mit spérlichen atrophischen Driisen, darunter cyclusentsprechend

normal proliferierende untere Funktionalis. (b) Proliferierende Endometriumdriise, welche

beim Ubergang in die Zone der starren Sekretion von atrophischem Driisenepithel aus-

gekleidet wird. Fokale Léision des Oberflachenepithels mit perifokaler entziindlicher Infiltra-
tion. Farbung: PAS, VergroBlerung: (a) 50fach, (b) 120fach



Yorey00¢ (4) “4oejogT () :BuntegoiSio A ‘HH :Sunqieg ‘UOMeINS USLIRIS JOP (olodag Wl
US[[OZUSYOUIQY] S]BLIJSUIOPUS SUIS[Y PUN US][ay o[enpIzep agory) (q) “ewrol}y weSI[ez[epulds Ul UosnI(] OPUSIOIUIOZOS
AIIOGE (OBMUOS SHBUOMIUN] USISIUN 1P U] "BWOI}S WO}[epUBMaSwn [enpizep Ul ussni(f oyosiydorye yorjuyerefideo
‘91[ezUIBI0A ZUES Yoou any (¥) "WNII4OWOPUY $ep UoMereg eweis esodLod yoiyog(zeqo o3fpadeSsne ayeg -otuyeu
-UIDIBWWSYSUOYB[NA(Q I0YI0A ‘BeIsnoLy) 'gg "Ueeuol| § J10a ofe[u-§J(] ‘Unuened oSumelge 'q pun ®g-qqy

G. Dallenbach-Hellweg und 8. Sievers

294




Abb.4a und b. 29jahrige Patientin, 23. Cyclustag, UPS-Einlage vor 12 Monaten. Davor

Einnahme von Duogynon und Depo-Clinovir. (a) Fibrose Atrophie der oberen Endometrium-

anteile bei unregelméBig héckeriger Oberfldche, untere Funktionalis ebenfalls atrophisch mit

nur einzelnen schwach abortiv sezernierenden Driigen. (b) In einem anderen Bereich des Endo-

metrium bereits vorgeschrittene fibrose Atrophie aller Schichten mit vollstdndigem Driisen-

schwund, oberflichliches Stroma noch schwach angedeutet pridezidual. Firbung: HE,
VergréBerung: (a) 50fach, (b) 120fach
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Abb. 5. 37jihrige Patientin, 28. Cyclustag, UPS-Einlage vor einem Monat. Bis kurz vor der

Einlage Einnahme eines Sequentialpriparates mit Uberwiegen der Oestrogenkomponente.

Obertlédchliche polypose perifokale starre Sekretion. In der unteren Funktionalis eine gland.-
cystische Hyperplasie. Férbung: HE, Vergréferung: 50fach

ter Umgebung des UPS, d.h. ebenfalls perifokal, dagegen nie eine diffuse Endo-
metritis. Auch Defekte des Oberflachenepithels, wie sie nach Anwendung gréBerer
rein mechanisch wirkender Pessare hiufig sind, beobachteten wir nur ganz selten
und nur auf kleinsten Arealen.

Diskussion

Diese Reaktion des Endometrium entspricht den anfangs geduBerten Erwar-
tungen. Die generalisierte Einwirkung endogener und exogener Hormone auf das
Endometrium ist uns in allen Einzelheiten bekannt. Wir wissen, dafl exogene
Gestagene, per os oder humoral appliziert, eine starre Sekretion mit schlieBlichem
Ubergang in fibrose Atrophie des gesamten Endometrium auslésen. Diese Pri-
parate werden mit Erfolg zur Therapie adenomatéser Hyperplasien, inoperabler
Carcinome und von Endometrioseherden verwandt, zur Verddung und Aus-
schaltung des Endometrium. Thre Anwendung ist daher zur Konzeptionsver-
hiitung nicht ohne Gefahren und nur bei vorsichtiger Dosierung vertretbar. Bei der
intrauterinen Applikation gelingt es, die Gestagenwirkung im Sinne eines parakri-
nen Effektes auf die unmittelbare Umgebung des Applikationsortes zu beschran-
ken. Hinsichtlich der erwiinschten Kontrazeption ist die Wirkung die gleiche
wie bei generalisierter Gestagenzufuhr, da die Nidation der Blastocyste vom Ver-
halten der oberflichlichen Endometriumanteile abhéingt; hinsichtlich des Endo-
metrium ergibt sich der erfreuliche Unterschied, daf die zur Regeneration bedeu-
tungsvollen basalen Schichten ganz unversehrt bleiben. Wie wir anhand eines
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Falles demonstrieren kénnen, werden auch im Myometrium liegende Adenomyose-
herde nicht im geringsten durch das UPS verdndert.

Die uns von den rein mechanisch wirkenden Intrauterinpessaren her bekannte,
ebenfalls perifokale Dezidualisierung des Endometrium unterscheidet sich schon
morphologisch deutlich von der durch das UPS bedingten perifokalen starren
Sekretion: die mechanisch induzierte Dezidualisierung entspricht mit Ausnahme
der fokalen Begrenzung in allen Einzelheiten einer echten Schwangerschafts-
dezidua ; sie enthalt zum Unterschied von der starren Sekretion sezernierende, voll
entwickelte Driisen. Aufgrund dieser histologischen Unterschiede wird der Mor-
phologe somit in die Lage versetzt, auch ohne nahere Angaben des Klinikers zu
erkennen, welches Pessar die Patientin benutzte.

Unsere Serie ist noch zu klein, um zu bindenden Schliissen zu gelangen. Wir
glauben aber, daB sich bereits jetzt mit der rein lokalen Anwendung des Gestagen
eine weitaus ungefahrlichere Methode der Applikation abzeichnet als bei der
generalisierten Anwendung in Form von Ovulationshemmern sowie peroralen
oder injizierten Gestagenen. Gegentiber den einfachen Intrauterinpessaren, welche
zur mechanischen Dezidualisierung mit gut erhaltenen sezernierenden Driisen
fiithren, ergibt sich ein zusatzlicher Schutz durch die gestagen-induzierte Driisen-
atrophie; somit ist aller Wahrscheinlichkeit nach auch eine weitere Senkung der
Schwangerschaftsrate gegeniiber den rein mechanisch wirkenden Pessaren zu er-
warten (Haspels, 1973; Johannisson, 1973; Perlmutter, 1974). Die antikonzep-
tionelle Wirkung des UPS kann somit sicher auf die morphologischen Verénde-
rungen der oberen, fiir die Nidation entscheidenden Endometriumschichten zu-
riickgefithrt werden und bedarf keines zusétzlichen Mechanismus.

Klinische Untersuchungen an 3121 Franen ergaben weiterhin nach 12monatiger
Einlage eines Progestasert-Systems neben einer deutlichen Verminderung der
Schwangerschaftsrate auch keine vermehrten Komplikationen im Vergleich zu
analogen Untersuchungen nach Einlage rein mechanisch wirkender Pessare
(Pharriss ef al., 1974). Zur Beurteilung des genauen zeitlichen Ablaufs der peri-
fokalen Dezidualisierung und der Reversibilitdt unter Beriicksichtigung voraus-
gegangener Einnahmen von Ovulationshemmern ist die histologische Unter-
suchung weiterer groferer Fallzahlen erforderlich.
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