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T h e  Hi s to log ica l  R e a c t i o n  of t h e  E n d o m e t r i u m  to Ges t agens  A p p l i e d  L o c a l l y  

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 perifoeal 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 iutrauterine device, as compared with that  of a simple device, 
is increased by the glandular atrophy of the arrested secretion. I t  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 IUD. 

Zusammen/as6"ung. Anhand yon 6 exstirpierten Uteri und einer Vollabrasio wurden die 
morphologischen VerSmderungen des Endometrium nach ein- bis zw51fmonatiger Einlage eines 
gestagenhaltigen Intrauterinpessars (UPS) histologisch untersucht. Dabei fand sich nach ein- 
monatiger Einlage angedeutet, nach 3 Monaten ausgeprggt, eine auf die oberen Endometrium- 
schichten begrenzte perifokale starre Sekretion mit  dezidualer Stromaumwandlung und 
Drfisenatrophie. Diese war nach 12 Monaten teilweise wieder einer fibrSsen Atrophic der 
oberen Schicht gewichen. Unter der starren Sekretion land sich eine je nach Cyclusphase an- 
n~hernd normal proliferierende oder sezernierende untere Funktionalis, eine allgemeine 
Dr/isenatrophie nur dana, wenn vor der UPS-Einlage Ovulationshemmer eingenommen worden 
waren. Die perifokale starre Sekretion unterseheidet sich somit einerseits yon der generali- 
sierten starren Sekretion des Endometrium nach peroraler oder hnmoraler Applikation yon 
Gestagenen, andererseits yon der mechanischen Dezidualisierung des Endometrium nach Ein- 
lage rein meehanisch wirkender Pessare. Die Sicherheit der Kontrazeption wird gegenfiber den 
einfachen Pessaren dureh die Drtisenatrophie in der starren Sekretion erhSht, die Gefahren 
der generalisierten Gestagenwirkungen durch Begrenzung der VeNinderung auf die oberen, 
fiir die Implantation entscheidenden Endometriumschichten vermieden. 

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forschungsgemeinschaft. 
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Neben der Hormonwirkung auf humoralem Wege ist ein parakriner Effekt der 
weibliehen Sexualhormone, insbesondere des Progesteron, seit l~ngerem bekannt 
(Runge, 1936). Damit erkl&ren sieh z.B. deziduale Umwandlungen yon Endo- 
metrioseherden im Ovar in direkter Umgebung eines Corpus luteum graviditatis. 
Demzufolge war eine/~hnliehe Reaktion aueh des Corpusendometrium auf intra- 
uterin applizierte Gestagene zu erwarten. 

Aueh die humorale Hormonwirkung ist in den Gewebsabsehnitten am intensivsten, die 
der Blutzufuhr am n~ehsten liegen. So erfolgt die erste pr~deziduale Umwandlung der endo- 
metrialen Stromazellen in Umgebung der Spiralarterien; die Reifungsverz6gerung des Endo- 
metrium bei zu niedrigem Progesteronspiegel ist dissoziiert, da sie zuerst die yon der Blut- 
versorgung am weitesten entfernt liegenden Areale betrifft; per os oder dureh Injektion zu- 
geffihrte Gestagene wirken etwas sehneller und ausgeprggter auf das Endometrium als auf die 
sehleehter durehbluteten Adenomyose-Herde im 3s (Dallenbaeh-Hellweg und 
Grumbreeht, 1975). 

Die bei generalisierter Anwendung yon Gestagenen beobaehteten naehteiligen 
Allgemeinwirkungen auf Hypophyse, Hypothalamus, Ovar und das normale 
Cyelusgesehehen waren somit AnlaB zu den ersten Versuehen einer lokalen Appli- 
kation der Gestagene. Wentz (1964) benutzte zur Behandlung von gland.- 
eystisehen Hyperplasien und Careinomen des Endometrium eine intrauterin appli- 
zierte Progesteronsuspension. Seommegna et al. (1970) befestigten zur Konzep- 
tionsverhiitung einen Tubus mit 30--32 mg Progesteron an einer Lippes-Schleife, 
Itorne et al. (1970) an einer Maizlin-Spirale und beobaehteLen fiber einen Zeitraum 
yon 3 Monaten eine auf die oberen Endometriumsehiehten begrenzte deziduale 
l%eaktion bei Atrophie der Drfisen. WS~hrend dieser Zeit hatten die Patientinnen 
normale Ovulationen und Menstruationen. _~hnliehe Ergebnisse wurden bereits 
frtiher an Affen erzielt (Doyle und Clewe, 1968), sparer aueh an Kaninehen 
(Sestradi et al., 1971). -&us diesem Provisorium entstand sp/~ter das T-f6rmige, 
mit einem Progesteron-Depot beladene Pessar, welches t&glieh 128 ~xg Progesteron 
(Seommegna et al., 1974) oder als Progestasert-System t/~glieh 65 txg Progesteron 
abgibt (Pharriss et al., 1974~; Brenner et al., 1975; Tillson et al., 1975). Diese 
Autoren beobaehteten bei sieherer Antikonzeption keine Allgemeinwirkungen: eine 
Ovulationshemmung trat nieht auf, der Cervixsehleim war unver~ndert, die 
Sekretion yon FSH und LH sowie die Ausseheidung yon Pregnandiol und 17-Keto- 
steroiden normal. Uns interessierten neben den klinisehen Konsequenzen ins- 
besondere die morphologisehen Auswirkungen der lokalen Gestagenapplikation, 
zumal der Wirkungsmeehanismus aufgrund der bisher vorliegenden Unter- 
suehungen fiber dieses System noch nieht hinreiehend gekl/~rt zu sein sehien. 

Material und Methode 
Wir beobaehteten eine Gruppe von 20 P~tientinnen mit einliegendem Progestasert- 

System (UPS) 1 fiber einen Zeitraum yon einem Jahr. Diese Patientinnen hatten ein Dureh- 
sehnittsalter yon 27 (18--39) Jahren. Wiihrend dieser Zeit trat keine Sehwangersehaft auf. 
5 Patientinnen hatten vor der Einlage Ovulationshemmer eingenommen. 8 waren Nullipara, 
4~ hatten ein Kind, 8 weitere Patientinnen zwei bis ffinf Kinder. 7 Frauen haben das UPS 
yon Anbeginn gut vertragen. 5 Patientinnen klagten fiber Blutungsst6rungen in den ersten 
drei Behandlungsmonaten, 4 fiber Sehmierblutungen, die sieh fiber den gesamten Zeitraum 
yon einem Jahr erstreekten. Bei 4 Patientinnen haben wir das UPS innerhMb der ersten 3 
Monate wegen Sehmerzen und starker Blutungsst6rungen gezogen. 

1 ])as Progestasert-System wurde uns freundlieherweise yon der Firma Chemie GrfinenthM 
zur Erprobung fiberlassen. 
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Zur morphologischen Untersuchung standen uns bisher 6 total exstirpierte Uteri sowie 
eine Vollabrasio zur Verfiigung. Die Uterusexstirpation wurde zweimal je einen Monat, zwei- 
real je 3 Monate, einmM 4 Monate und einmal 12 Monate nach der Einlage des UPS dureh- 
gefiihrt. Die Griinde fiir die Operation (Fibromyom oder Descensus) lagen aul]erhalb des 
Bereiches des UPS. 

Ergebnisse der morphologischen Untersuchung 
Ma~ros~opisch lag das UPS bei der Pr/iparation fiinfmal regelrecht im Cavum 

uteri, einmal hatte sich der eine Schenkel des T in die seitliche Isthmuswand des 
Uterus eingebohrt, hatte aber dort keine entzfindlichen oder FremdkSrperreak- 
tionen hinterlassen. Das Uteruscavum war in allen Fallen normal konfiguriert, das 
Endometrium war makroskopisch mi~lig hoeh und stets unversehrt. Nur vereinzelt 
fielen kleine reizlose Erhabenheiten oder Querrillen auf. 

Histologisch zeigt das Corpusendometrium in allen Fallen eine mehr oder 
weniger scharfe Unterteilung in zwei horizontale Schichten: die obere Schicht 
besteht aus pradezidual bis dezidual umgewandelten Stromazellen und sehr spar- 
lichen atrophischen Driisenschlauchen, entsprechend einer sogenannten starren 
Sekretion (Abb. l). Die Intensitat der dezidualen Umwandlung schwankt 
streekenweise leicht, offenbar in Abhangigkeit yon der 5rtlichen Entfernung 
vom UPS. Der Beginn einer solehen Umwandlung ist bereits nach einmona- 
tiger Einlage des Systems erkennbar (Abb. 2) und nach 3--4 Monaten be- 
sonders ausgcpragt (Abb. 3). Zu diesem Zeitpnnkt sind alle Stromazellen zu 
grol~en dezidualen Zellen und kleinen endometrialen KSrnchenzellen umgewandelt 
(Abb. 3 b), wahrend die sehr sparliehen Drfisenreste capillarahnlich eng und kaum 
noch als Driisen zu erkennen sind (Abb. 3a). Die Oberflache wird oft durch grobe 
Deziduawnlste vorgebuckelt. Nach 12 Monaten ist diese deziduale Umwandlung 
des Stromas bereits wieder weitgehend einer fibr5sen Atrophie der oberen Endo-  
metriumschichten gewichen. Die Oberflache bleibt dabei oft noeh h5ckerig ~' 
(Abb. 4). 

Die sich mit scharfer Grenze yon dieser starren Sekretion absetzenden unteren 
Schichten des Endometrium verhalten sich demgegenfiber sehr unterschiedlich, 
und zwar abhi~ngig einerseits yon der Cyclusphase, andererseits yon der voraus- 
gegangenen Einnahme yon 0vulationshemmern. So zeigten sich in vier Fallen 
n~ch vorheriger Einnahme yon gestagenbetonten Ovulationshemmern Reste einer 
Endometriumatrophic, welche sich yon der dariiberliegenden starren Sekretion 
nut  dureh das fibrSse Stroma unterscheidet (Abb. 4b). Diese Atrophie hatte, wie 
durch Abrasio nachgewiesen, bereits vor Einlage des UPS bestanden. Zwei andcre 
Falle zeigen annahernd cyclusentsprechende, proliferierende und sezernierende 
Endometrien unter der starren Sekretion (Abb. 1 und 2). In einem weiteren Fall 
finder sich unter dcr dezidualen Umwandlung eine gland.-cystische Hyperplasie 
(Abb. 5), welche auf eine Einnahme eines oestrogenbetonten Ovulationshemmers 
bis kurz vor der Einlage des UPS zuriickzuffihren ist. An einigen Stellen lal3t sich 
bei gerade verlanfenden und langs getroffenen Driisenschli~uchen die seharfe 
Grenze der Drfisenumwandlung an derselben Driise erkennen: der in der unteren 
Funktionalis liegende Driisenabschnitt hat normal proliferiertes auskleidendes 
Drfisenepithel, der in der oberen Funktionalis liegcnde Abschnitt weist demgegen- 
fiber atrophische Epithelzellen mit PAS-negativem Cytoplasma auf (Abb. lb).  

2 Virchows Arch. A Path. Anat. and ttistoL 
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Abb. 1 
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Abb. 2.37j~hrige Patientin, UPS-Einlage vor einem Mona~. 28. Cyclustag, vorher Ovulations- 
hemmer eingenommen. Beginnende starre Sekretion der oberen Funktionalis, darunter 
schwach abortiv sezernierende Drfisen in spindelzelligem Stroma. F~rbung: HE, Vergr6~erung 

120lath 

Diese bemerkenswer te  Begrenzung der  dez idua len  U m w a n d l u n g  des Endo-  
me t r i um ffihrte uns in An lehnung  an die nach perora le r  Ges tagenzufuhr  zu beob- 
ach tende  diffuse s ta r re  Sekre t ion  zu der  Bezeichnung , ,perifokale s tarre  Se- 
k re t i on" .  

Demgegeni iber  s tehen entz i indl iche  Ver/~nderungen ganz im t t i n t e rg rund .  Es 
fanden sich nur  ganz vere inzel te  Ansammlungen  yon Entz t indungsze l len  in direk-  

Abb. 1 a und b. 36j~ihrige Patientin am 8. Cyclustag, UPS-Einlage vor 3 Monaten, friiher 
keine Ovulationshemmer. (a) Scharfe horizontale Unterteilung des Endometrium in ober- 
fl~ehliche starre Sekretion mit spgrliehen atrophisehen Driisen, darunter cyelusentsprechend 
normal proliferierende untere Funktionalis. (b) Proliferierende EndomeVriumdrfise, welehe 
beim Ubergang in die Zone der starren Sekretion yon atrophischem Driisenepithel ~us- 
gekleidet wird. Fokale L~sion des Oberfl~chenepithels mit perifokaler entziindlicher Infiltra- 

tion. F~irbung: PAS, VergrSl~erung: (a) 50fach, (b) 120fach 
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Abb. 4a und b. 29j~hrige Patientin, 23. Cyclustag, UPS-Einlage vor 12 Monaten. Davor 
Einnahme yon Duogynon und Depo-Clinovir. (a) Fibr6se A~rophie der oberen Endometrium- 
an~eile bei unregelm/il~ig h6ckeriger Oberfl/iche, un~ere FunktionMis ebenfMls atrophisch mit 
nur einzelnen schwach abortiv sezernierenden Drfisen. (b) In einem anderen Bereich des Endo- 
metrium bereits vorgeschrittene fibr6se Atrophie Mler Schichten mit vollst~ndigem Dr/isen- 
schwund, oberfl~chliches Stroma noch schwach angedeute~ pr/~deziduM. F~rbung: HE, 

Vergr6Berung: (a)50fach, (b) 120fach 
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Abb. 5. 37ji~hrige Patientin, 28. Cyclustag, UPS-Einlage vor einem Monat. Bis kurz vor der 
Einlage Eirmahme eines Sequentialpr~parates mit Hberwiegen der Oestrogenkomponente. 
Oberflgchliche polypSse perifokale starre Sekretion. In der unteren Funktionalis eine gland.- 

cystische Hyperplasie. F~rbung: HE, VergrSBerung: 50fach 

ter Umgebung des UPS, d.h. ebenfMls perifokal, dagegen nie eine diffuse Endo- 
metritis. Aueh Defekte des Oberfl/~ehenepithels, wie sie naeh Anwendung grSl3erer 
rein meehaniseh wirkender Pessare h/~ufig sind, beobaehteten wir nur ganz selten 
und nut auf kleinsten Arealen. 

Diskussion 

Diese l~eaktion des Endometrium entsprieht den anfangs ge~uBerten Erwar- 
tungen. Die generalisierte Einwirkung endogener und exogener Hormone auf das 
Endometrium ist uns in allen Einzelheiten bekannt. Wir wissen, dab exogene 
Gesi~agene, per os oder humoral appliziert, eine starre Sekretion mit sehlieBlichem 
l~bergang in fibrSse Atrophie des gesamten Endometrium aus]Ssen. Diese Pri~- 
parate werden init Erfolg zur Therapie adenomat6ser Hyperplasien, inoperab]er 
Carcinome und yon Endometrioseherden verwandt, zur Ver6dung und Aus- 
schaltung des Endometrium. Ihre Anwendung ist daher zur Konzeptionsver- 
hiitung nieht ohne Gefahren und nur bei vorsiehtiger Dosierung vertretbar.  Bei der 
intrauterinen Applikation gelingt es, die Gestagenwirkung im Sinne eines parakri- 
nen Effektes auf die unmittelbare Umgebung des Applikationsortes zu besehri~n- 
ken. ginsichtlich der erwiinsehten Kontrazeption ist die Wirkung die gleiche 
wie bei generMisierter Gestagenzufuhr, da die Nidation der B]astoeyste vom Ver- 
halten der oberflgchliehen Er~dometriumanteile abhgngt; hinsichtlieh des Endo- 
metrium ergibt sieh der erfreuliehe Unterschied, dug die zur Regeneration bedeu- 
tungsvollen basalen Schichten ganz unversehrt bleiben. Wie wir unhand eines 
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Falles demonstrieren k6nnen, werden auch im Myometrium liegende Adenomyose- 
herde nieht im geringsten durch das UPS ver/~ndert. 

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

Unsere Serie ist noch zu klein, um zu bindenden Sehliissen zu gelangen. Wir 
glauben aber, dab sich bereits ietzt mit  der rein lokalen Anwendung des Gestagen 
eine weitaus ungef/ihrlichere Methode der Applikation abzeichnet als bei der 
generalisierten Anwendung in Form yon Ovulationshemmern sowie peroralen 
oder injizierten Gestagenen. Gegeniiber den einfachen Intrauterinpessaren, welche 
zur mechanischen Dezidualisierung mit gut erhaltenen sezernierenden Driisen 
fiihren, ergibt sich ein zus/ttzlicher Schutz durch die gestagen-induzierte Drfisen- 
atrophie; somit ist aller Wahrseheinlichkeit nach auch eine weitere Senkung der 
Schwangerschaftsrate gegeniiber den rein mechanisch wirkenden Pessaren zu er- 
warren (Haspels, 1973; Johar/nisson, 1973; Perlmutter,  1974). Die antikonzep- 
tionelle Wirkung des UPS kann somit sicher auf die morphologischen Ver/~nde- 
rungen der oberen, fiir die Nidation entscheidenden Endometriumschichten zu- 
riickgefiihrt werden und bedarf keines zusgtzlichen Mechanismus. 

Klinische Untersuchungen an 3121 Frauen ergaben we iterhin 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 et al., 1974). Zur Beurteilung des genauen zeitlichen Ablaufs der peri- 
fokalen Dezidu~lisierung und der Reversibilit/~t unter Beriicksichtigung voraus- 
gegangener Einnahmen yon Ovulationshemmern ist die histologische Unter- 
suchung weiterer gi'613erer Fallzahlen erforderlich. 
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