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Der Uterus macht im Verlaufe eines Lebens, vom Siuglingsalter zur
Geschlechtsreife und von der Zeit der Geschlechtsreife bis zum Erloschen
der generativen Tétigkeit hinreichend bekannte, zu- und abnehmende,
wihrend der Schwangerschaft ihren Hohepunkt erreichende Verén-
derungen seiner Gréfe und seiner Funktion mit entsprechenden Schwan-
kungen in seinem Gewebsbild durch. Auf die an sich ,,in die Augen
springende®, sicherlich von vielen Untersuchern als selbstverstindlich
hingenommene Tatsache, daB sich hierbei — nicht nur in der Gravidi-
tét — auch in der histologischen Struktur des Myometrium und den ihm
zugehdrigen Geschwiilsten gleichlautende Verdnderungen abspielen, hat
zuerst mit Betonung A. P1ringER-KUucHINKA hingewiesen. Sie beschreibt
das hellgetonte Myometrium der Frau mit funktionstiichtigem Fierstock,
das dunkelgeténte Myometrium jenseits der Lebenswende (unter der sie
das Nachlassen der Funktion der Keimdriise versteht) und dement-
sprechend helle und dunkle Leiomyome. Eigene Untersuchungen an
iiber 1000 Uteri, den dazugehdrigen etwa 3600 Myomen und Myom-
keimen und in 934 Fillen auch der entsprechenden Ovarien, zum gréBten
Teil Operationspriparate aus der grofien Myomsammlung der Heidel-
berger Universitits-Frauenklinik?!, sollten neben der Nachpriifung der
obigen Resultate im Vergleich mit dem Funktionszustand der Eierstdcke,
etwas itber die Genese der so augenfilligen Unterschiedlichkeiten in bezug
auf die Zellarmut und den Zellreichtum der hellen und der dunklen
Myometrien bzw. Myome aussagen. Es sei gleich einleitend darauf hin-
gewiesen, daf es sich bei diesen Unterschiedlichkeiten nicht nur etwa um
graduelle Unterschiede der glatten Muskulatur hinsichtlich des Kon-
traktionszustandes, der Quellung, der Hyperplasie, oder wie das
A. PiriNneER-KucHINEA fiir das dunkle Myometrium annimmt, der

1 Es sei an dieser Stelle Herrn._Prof. Dr. H. RunaE, Direktor der Universitits-
Frauenklinik, Heidelberg, fiir die Uberlassung der Priparate aus seiner Sammlung
der beste Dank ausgedriickt.
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einfachen Altersverinderung handelt, sondern um 2 wohlcharakterisierte
und verhéltnisméfBig leicht zu unterscheidende Typen, die zwar in einem
Uterus nebeneinander vorkommen konnen, aber nie abgestuft ineinander
iibergehen. Auch die dunklen Myome, um ein Beispiel anzufiihren,
kénnen quellen — z. B. wihrend der Graviditét —, sind aber auch dann
von den hellen Geschwiilsten ohne weiteres zu unterscheiden. Auf der
anderen Seite ist das feingewebliche Bild des atrophischen Myometrium
einer Greisin ganz anders und leicht von dem zellreichen, saftigen wund
lebensvollen ,,dunklen® Myometrium einer jingeren Frau zu trennen.
Die Erscheinungsformen der Myometrien mit ihren verschiedenen
Schichten in verschiedenem Alter, wie auch die aus diesem organischen
Komplex entstehenden myogenen Gewichse sind keine monotonen
Bildungen. Sie bieten eine Fiille von Unterschiedlichkeiten, die syste-
matisch einzuordnen und zu deuten die Aufgabe dieser Verdffent-
lichung ist. ’

" 1. Das histologische und das makroskopische Bild des hellen
und des dunklen Myometrium.

Aullér den bekannten mit der Funktion des Uterus physiologischer-
weise zusammenhingenden Hyperplasien und Hypertrophién, wurden
durch die histologische Untersuchung weitere Unterschiede im Bild des
normalen Myometrium gefunden, ndmlich bei gewdhnlicher Himato-
xylin-Eosinfirbung zellérmere belle und zellreichere dunkle Gewebs-
anteile (Abb. 1). Die mittleren Myometriumschichten (Stratum supra-
vasculare) des Sduglings, die periphéren Muskulaturanteile des jungen
Midchens zur Zeit der Pubertiit und schlieBlich das Myometrium einer
gesunden geschlechtsreifen Frau weisen ein plasma- und fibrillenreiches
helles Myometrium mit spindeligen Kernen auf, das fiir uns gewchnlich
den Prototyp eines normalen Myometrium darstellt und sich in beson-
derer Weise an den physiologischen Wachstumsvorgéingen beteiligh. Es
schwillt ‘thythmiseh unter dem Einflul des erhthten Blutfollikulin-
spiegels in der zweiten Hilfte des menstruellen Cyclus und es wichst
und hypertrophiert stark in der Zeit der Graviditdt (Abb.2), zuerst
unter der lokalen Hormoneinwirkung des Trophoblasten (W. ARBoGAST).
Demgegeniiber finden wir in den submukdsen und subserssen Muskulatur-
anteilen eines Sauglingsuterus, dem submukdsen eines Midchens in der
Pubertit uwnd wieder den submuk&sen Anteilen bei einer Frau im
Klimakterium, zur Zeit des langsamen Erléschens der Keimdriisen, ein
plasma- und vor allem fibrillendrmeres, kernreiches Myometrium. Die
kiirzeren, mehr ovalen Kerne dieses Myometrium firben sich mit
Hématoxylin um eine Nuance dunkler als die des hellen und besonders
ibr Protoplasma nimmt Farben gern an, firbt sich mit Eosin nicht wie
oben rosa, sondern mehr dunkelblaurot und mit Pikrinsiure dunkelgelb.
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Abb. 1. Dunkles und helles Myometrium nebeneinander (30jahrige Frau mit
Ovarialeystom). Links dunkles, rechts helles Myometrium. Vergr. 90fach.

Abb. 2. Hypertrophisches helles Myometrium einer 37jahrigen Graviden., Vergr. 90fach.
Von diesem dunklen Myometrium ist noch als eine besondere, der Invo-
lution angehorende Abart das senilatrophische Myometrium zu trennen,
das bei wieder schlechterer Farbbarkeit plasma- und fibrillenarm ist und
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zahlreiche mehr stibchenformige, an den Polen spitze Kerne aufweist.
Zwischen dem hellen und dem dunklen Myometrium gibt es praktisch
keine Ubergiinge, man sieht die beiden Typen nur nebeneinander. So
findet man manchmal im hellen Myometrium ganze Muskelbiindel und
-ziige dunkler Anteile, seltener von hellen im dunklen Myometrium.
Der unmittelbare Gewebszusammenhang des dunklen Myometriom
erscheint fester, seine Spaltungsfihigkeit gering, umgekehrt ist das helle
Myometrium lockerer und Spaltbildungen beim Schneiden mit dem
Mikrotom artifiziell leichter erzeugbar. Riickschliisse aus dem histo-
logischen Bild auf das makroskopische Aussehen sind wenig deutlich
gegeben. Das helle Myometrium ist mehr weilllich-rétlich, das dunkle
weiBlich mit einem Stich ins Graue. Die Konsistenz des hellen Myome-
trium ist, dem histologischen Bau gemiB, etwas weicher, die des dunklen
straff und fast hart.

2. Das Vorkommen, die Genese und die altersbedingte histotopographische
Verteilung des hellen und des dunklen M yometrium.

Die Verteilung der hellen und dunklen Myometriumanteile in der
Wandung des Uterus ist keine zufillige und man kann nicht einfach
sagen, daBl Myometrium wire a priori hell und wirde im Alter und mit
zunehmender Abnahme der Keimdriisenfunktion allméhlich dunkel. HEs
handelt sich nicht um wahilos gemischte oder ineinander iibergehende
helle und dunkle Muskulaturpartien, sondern ihr Vorkommen ist, wie
eigene Untersuchungen zeigten, auf ganz bestimmte, mit dem Alter an
Umfang differierende Zonen der Uterusmuskulatur begrenzt. Begleiten
wir das Aussehen der uterinen Muskulatur vom Siuglingsalter bis in das
Senium, so sehen wir, daBl das Myometrium eines Sauglingsuterus aus
3 verschiedenen Anteilen gebaut ist: 1. aus einer relativ dinnen sub-
serésen dunklen Schicht (Abb. 3), 2. aus einer mittleren hellen Schicht
und 3. aus einem breiten Band dunkler Muskulatur unter der Schleim-
haut (Abb. 4a). Mit zunehmendem Alter wichst die helle Schicht auf Ko-
sten der dunklen, der subserise dunkle Anteil verschwindet und wir sehen
zur Zeit der Pubertit nur noch einen kriftigen dunklen Muskulaturstreifen
unter der Schleimhaut (Abb.4b und f). Dieser dunkle Myometrium-
streifen unter der Schleimhaut, der in der Zeit vor der Geschlechtsreife
so ausgepragt ist, wird etwa um das 14.—18. Lebensjahr schméler und
verschwindet schlieBlich génzlich im geschlechtsreifen Uterus (Abb. 4¢).
Er erscheint wieder in steigendem Mafe und zunehmender Breite etwa
vom 42, Lebensjahr an, also in der Zeit des Nachlassens der ovariellen
Funktion (Abb. 4d). In einigen Fillen konnten wir in der Fortsetzung
des dunklen Muskulaturstreifens unter der Schleimhaut auch eine
dunkle Tubenmuskulatur beobachten. Als Endzustand resultiert das
,, dunkle** Myometrium des atrophisch-senilen Uterus (Abb. 4e). Die
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Ausdehnung des dunklen Myometriumbandes unter der Schleimhaut
gibt uns gewissermafBen Nachricht vom Funktionszustand der Ovarien.
Wir haben in unseren Priparaten auch zwischendurch in der Zeit der

ADbb. 3. Dunkles subserdses Archimyometrium (bei o) eines 7monatigen Siuglings.
Vergr. 90fach.

Cc

Abb. 4a—f. Die Entwicklung der hellen und der dunklen Myometriumanteile schematisch,

a Querschnitt durch den Uterus eines 7monatigen S&uglings; b der Uterus in der Zeit

der Pubertdt (14 Jahre); ¢ der geschlechtsreife Uterus einer 37jdhrigen Primipara; d der

Uterus wihrend des Xlimakteriums (46 Jahre); e senilatrophischer Uterus einer 88jahrigen

Frau und f) die Ausdehnung der hellen und der dunklen Myometriumanteile am Uterus
einer 17jdhrigen, dargestelit im frontalen Lingsschnitt.

Geschlechtsreife dunkle ,,submukése Myometrinmpartien gefunden,
doch sie betrafen fast alle Individuen mit irgendwelchen Erkrankungen
des inneren Genitale mit direkter oder indirekter Beeintrichtigung der
ovariellen Funktion (sog. kleincystische Degeneration des Ovars, Tera-
tome und Adenofibromyome des Ovars, Endometriosen des Ovars und
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des Uterus, Epithelcysten des Uterus, Endometritiden spezifischer
und unspezifischer Art und chronische Salpingitiden usw., s. Abb. 5
und 6). So sahen wir bei einer 37jshrigen Frau mit doppelseitigem

Abb. 5. ,,Submukédses‘‘ dunkles Archimyometrium einer 35jdhrigen Frau mit einem
Ovarialteratom. Vergr. 90fach.

» O e, 4
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Abb. 6. Das Auftreten des dunklen Myometrinm unter der Korpusschleimhaut des Uterus
in der Abh#ingigkeit vom Alter.

Ovarialteratom ein vollstandig dunkles Myometrium. Auch beim infantilen
hypoplastischen Uterus persistiert das dunkle Band bis lange iiber die
Pubertdt hinweg, Der in der Zeit vor der Geschlechtsreife regelmiBig
erscheinende dunkle Myometriumstreifen unter dem Peritoneum mani-
festiert sich zur Zeit der Lebenswende nur ab und zu wieder, nicht mit
der GesetzmiaBigkeit der ,,submukésen’ dunklen Anteile. Gelegentlich
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trifft man auch ,falsche’ Mischungen der dunklen und der hellen
Muskulatur an, wo auBler der oben beschriebenen Anordnung helle und
dunkle Anteile nebeneinander vorkommen. Oft handelt es sich dabei
entweder um ,,schein“-dunkle Muskulatur, die durch Kompression
seitens einiger schneller wachsenden Muskulaturteile vorgetduscht wird,
oder um zelldichte Muskelsprossungen.

AuBerordentlich interessant ist das Ubereinkommen der oben
beschriebenen Muskulaturzonen mit dem Verteilungsschema jener
Schichten in der Entwicklung der uterinen Muskulatur, die wir seit
R. WerTH und W. GruspEw (1898) als das Archimyometrium und das
Paramyometrium benennen. Das primér wihrend der Fetalzeit ent-
stehende, nach innen gelegene Archimyometrium entsteht aus dem meso-
dermalen Gewebe der Plicae urogenitales, hat am Corpus uteri einen
meistens zirkuldren Verlauf und empfingt von der Tube auch subserdse
Muskulaturziige. Die zweite Art der uterinen Muskulatur, die erst im
geschlechtsreifen Uterus nach der Pubertét voll zur Ausbildung gelangt,
entsteht aus dem ortseigenen Bindegewebe schichtweise von der Peri-
pherie der Kernmuskulatur bis zur peritonealen Oberfliche, also nach
aullen gelegen, und wird von den obigen Autoren als das Paramyome-
trium bezeichnet. Zwischen dem Archi- und dem Paramyometrium ent-
steht dabei eine Grenzschicht, die die Hauptgefife umfaBt und dem anato-
mischen Stratum vasculare entspricht. Dieendgiiltige subserdse AuBenmus-
kulatur gehort zum Teil schon dem Archimyometrium an. Dal es sich
hierbei bei dem Archimyometrium um unsere dunkle und bei dem Para-
myometrium um die helle Muskulatur handelt, ist auf Grund des oben
aufgezeichneten Entwicklungsschemas klar. Nach dem zeitlichen Ablauf
des Vorwiegens der einen oder der anderen Muskulaturart — das Vor-
herrschen des dunklen Archimyometrium vor und nach der Geschlechts-
reife — mufl man annehmen, daB es sich um hormonale Einfliisse handelt,
die dieses Auf und Ab regulieren. Wir gehen sicherlich nicht fehl
anzunehmen, dall die Reaktionsfihigkeit dieser ontogenetisch ver-
schiedenen Schichten auf Wachstums- und hormonale Stimula ver-
schieden ist. Dies scheint mir, wie spdter gezeigt wird, auch bei der
Entstehung der einzelnen Arten der Muskelgewichse des Uterus wichtig
zu sein. Die Entwicklungsbliite beider Schichten steht in einem gewissen
AusschluBverhaltnis: Entwickelt sich das helle Paramyometrium (in der
Geschlechtsreife), geht das dunkle Archimyometrium zuriick; geht das
helle Paramyometrium zurtick (im Klimakterium), so nimmt das dunkle
Archimyometrium zu. DaB das Stimulans fir die helle Muskulatur das
Follikelhormon sein diirfte, liegt auf der Hand, ob es sich aber bei der
dunklen um ein besonderes Hormon (Prolan B, Lutein?) oder nur um
das Fehlen des Follikelhormons handelt, bleibt vorlidufig eine offene, wohl
experimentell zu losende Frage.
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Tabelle 1. Myometrium bes einigen mit Hormonhaushaltsstérungen vergesellschafteten

Erkrankungen.
Krankheit | Falle | Hel | Dunkel | Gemiseht
1
Endometriose . . . . . . . ... 73 4
Glandulir-cystische Hyperplagie . . | 23 | 4 J 18 { 1
| 25 —

Carcinom der Ovarien und des Uterus | 30 =~ | 5

Wie verhiilt sich nun die Muskulatur bei Stérungen im Hormon-
haushalt? Bei den besonders einleuchtenden Beispielen einer Hormon-
haushaltsstérung, wie es die glandulir-cystische Hyperplasie des Endo-
metriums und die Endometriose darstellen, fand A. PIRiNcER-KUCHINKA
bis auf 1 Fall (von 47) nur helles Myometrium, Unsere Befunde (siehe
Tabelle 1) bestétigen das zwar fir die Endometriose (die dabei ver-
tretene dunkle Muskulatur wurde nur bei geringer Ausbreitung des
Prozesses und bei Uberdeckung durch anderen pathologischen Befund
gefunden), wobei um die endometrioiden Herde selbst sehr oft dunkle
Muskulatur gefunden wurde, zeigen aber, dafi die glanduldr-cystische
Hyperplasie in der itherwiegenden Zahl der Fille mit dunklem Myo-
metrium einhergeht. Ja, dies geht sogar so weit, dal man bei Fillen
mit beginnender Erkrankung manchmal unter der normalen Schleimhaut
helles und unter der glandulir-cystisch verinderten Schleimhaut dunkles
Myometrium sieht. "Zweifelsohne sind dabei Hormoneinfiiisse vom Endo-
metrium her wirksam, eine Moglichkeit, auf die auch A. PIRINGER-
Kucainga hinweist und die Bedeutung der ,,hellen Zellen FEYRTERS
bei diesem Vorgang erwihnt. Bei Carcinomen, auBer bei unreifen
Formen, fanden wir iibereinstimmend mit A. PriNGER-KUCHINKA
dunkle Muskulatur. Bei diesen 126 Fillen handelt es sich um Kranke
in geschlechtsreifem Alter. Die dunkle Muskulatur fand sich als ein
breites dunkles Myometriumband unter der Schleimhaut, das nur in
schweren Krankheitsfillen die ganze Dicke des Uterus einnahm.

3. Das histologische und das makroskopische Bild der hellen
und der dunklen Letomyome.

Auch die Leiomyome des Uterus kann man entsprechend dem hellen
und dem dunklen Myometrium mikroskopisch in helle und dunkle
Geschwulstknoten einteilen.

Schon frither sind Unterschiede im mikroskopischen Bau der Myome beschrieben
worden. R.F.C.Lerre kannte die lange und spindelige Muskelzelle der typischen,
langsam wachsenden Myome und die kurze und ovale der Geschwiilste mit schnellem
Wachstum. In der amerikanischen Literatur werden Myome mit verschiedenem
Zellreichtum unterschieden (“degree of cellularity”). Zuerst hat A. PIRINGER-
Kvuconmnga die Besonderheiten und die Altersverteilung der hellen und dunklen
Myome beschrieben.
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Es ist natiirlich, dall man bei diesen Unterscheidungen von sekun-
diren Veridnderungen in den Myomen, wie Odembildung, Hyalinisierung
des Bindegewebes, Nekrose usw. absehen muf3. Wir haben deshalb nur
moglichst kleine und von sekundiren Verdnderungen nicht betroffene

yomknoten untersucht und verwertet.

Fassen wir die Myomatosis uteri zusammen, so kénnen wir zwei
Gruppen unterschieden - (s. Tabelle 2): Die diffuse myomatdse Uterus-

Tabelle 2. Formen der Uterusmyomatose.
Wachstumsentgleisung im Myometrium

diffuse Myomatose Knotenbildung
(Hyperplasia myometrii Frankl)

helle dunkle
Graviditatsmyom Altersmyom
kurzfaserige langfaserige
zellreiche zellirmere
polymorphzellige groBzellige kleinzellige,
Spindelzellen-
Myosarkome

vergréBerung (Myopathia uteri, Metropathia chronica Aschoff-Pankow,
Hyperplasia myometrii Frankl) und die myomatdse Knotenbildung.
Das Gewebsbild der diffusen Myomatose dhnelt dem geschwollenen,
hypertrophischen Myometrium in der Graviditdt mit dem wesentlichen
Unterschied, daf sich das Protoplasma dabei, ahnlich dem dunklen Myo-
metrium, mit Eosin exzessiv dunkelrosa firbt. Bei der knotenbildenden
Myomatose sehen wir entsprechend der Muttermuskulatur, aus der sich
die Knoten entwickeln, helle und dunkle Gewebsanteile. In der grofien
Mehrzahl der Falle handelt es sich bei den Myomknoten um rein helle
oder um rein dunkle, nur selten sehen wir echte gemischte Knoten mit
den beiden Anteilen (bei unserem Untersuchungsgut 6,2--0,6%). Oft
sind diese Mischungen durch Druck und Aufquellungseffekte vor-
getduscht. Besonders sehen wir solche Bilder dann, wenn in unserem
histologischen Pridparat der komprimierte dickere oder diinmnere Stiel
Virchows Archiv. Bd. 319. 38
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des Myomknotens — ein Teil der spiteren ,,Myomkapsel“ — in querer
Richtung mitgeschnitten ist (Abb. 7). Manchmal und nur verhiltnis-
miBig selten bestehen Myome aus scharf abgegrenzten hellen und
dunklen Anteilen nebeneinander. In solchen Fillen ist an eine Ent-
stehung aus zwei oder mehreren zusammenwachsenden Keimen zu den-
ken. Diese Knotenentstehung aus mehreren Keimen (Zusammenfliellen
kleiner Myombezirke zu gréfleren, makroskopisch sichtbaren Knétchen)
hat schon R. MEYER abgebildet (seine Abb. 47). Die hellen Myome, die
in unserem Material 45,6% (4-4.8%) aller Myome ausmachten, weisen
spindelige, an den beiden Polen leicht abgerundete Zellkerne, ein mit
Eosin blafrosa und mit Pikrinsédure blaigelb geféirbtes Protoplasma und

Abb. 7Ta—ec. ,,Gemischte’* Myome. a Entstehung der dunklen, durch die KXompression des
Stieles bedingten ,,Myomkapsel‘*. b Myom mit dickem ,,dunklem‘ Stiel. ¢ ,,Gemischter’
Myomknoten mit dunkler Kappe, Querschnitt von b in. der dort angegebenen Schnittebene.

verhdltnismafig lange Muskelfasern auf. Das Kernprotoplasmaver-
hiltnis ist zugunsten des Protoplasmas gedndert, der Zellreichtum
(;,cellularity” der anglo-amerikanischen Literatur) gering. Thr makro-
skopisches Aussehen ist wiederum, wie beim hellen und dunklen
Myometrium, gegeniiber den dunklen Myomen wenig different: Sie sind
— riickschlieBend aus dem histologischen Bild, denn makroskopisch
allein kann die Differentialdiagnose kaum gestellt werden — mehr
weilllich-rétlich und ihre Beschaffenheit weicher als die der dunklen. Die
hellen Myome machen die physiologischen Verdnderungen der iibrigen
uterinen Muskulatur gleichsam mit und zeigen z. B. in der Graviditét
eindeutig vergréBerte, hypertrophische Muskelzellen mit groferem, noch
abgerundeterem Kern und wie geschwollenem Protoplasma, das einen
leicht triiben Eindruck macht (Abb. 8). Die Firbbarkeit der hellen
Graviditdtemyome ist schlechter als normal und wahrscheinlich auf die
Quellung des Protoplasma zuriickzufiihren.

Die dunklen Myome, die in unserem Untersuchungsgut 48,2%
(+ 4,8%) aller Myome ausmachten und die man meistens schon auf den
ersten Blick im Mikroskop von den hellen unterscheiden kann, kommen,
wie eigene Untersuchungen zeigten, in zwei Abarten vor. Die ersiere,
ofter vorkommend, zeigt ein kurzfaseriges, zellreiches Gewebsbild mit.
ovalen und spindeligen Kernen und dunkelblaurot mit Eosin und dunkel-
gelb mit Pikrinsiure gefirbtem Protoplasma (Abb. 9). Die zweite



Abb. 9. Dunkles kurzfaseriges Myom mit spindeligen bis ovalen Kernen (47jibrige Frau).
Vergr. 350fach.

Abart, die man relativ seltener sieht, ist langfagerig, etwas zellirmer als
die erste und hat stibchenférmige Kerne; das Protoplasma férbt sich
um eine Nuance heller (Abb. 10). Im makroskopischen Aussehen sind
die beiden Abarten weilllich, manchmal mit einem Stich ins Graue;

38*
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ihre Beschaffenheit ist im ganzen derber und die Knoten sind kleiner als
die der hellen Myome. Besonders in den kurzfaserigen, zellreichen
dunklen Myomen kann man, zwar noch immer selten genug, aber im
Verhiltnis zu den anderen doch &fter Mitosen sehen. Anhangsweise sei
erwahnt, daf man neuerdings eine Zunahme des Zellreichtums und damit
eine ,,Verdunkelung® der Myome nach Behandlung mit Progesteron
gesehen hat (A. Secavrorw, J. C. WEED, W. H. STERNBERG und W. Par-
soN). Die Kernreihenbildungen (Kernpalisaden) sahen wir in unserem

e T

Abb. 10. Dunkles langfaseriges Myom. mit stébchenférmigen Kernen (48jahrige Frau).
Vergr, 350fach.

Untersuchungsgut fast nur bei den dunklen kurzfaserigen Myomen. Sie
sind sicherlich — gemsf der Auffassung von A. LAUCHE — eine Folge
des rhythmischen, ruckweisen Wachstums um die zentralen Gefidle
herum, werden aber auch oft durch die Hyalinisierung des zwischen den.
Muskelfasern manchmal bandformig angelagerten Bindegewebes und
durch interfibrillires Odem vorgetiuscht.

Bei 2 Fillen von Granulosazelltumoren, die beide mit einer glandular-
cystischen Hyperplasie des Endometrium einhergingen, sahen wir nur
dunkle Myomknoten, was mit der besonderen Hormonstoffwechsellage
bei diesen Geschwiilsten zusammenhidngen mag. Die 12 beobachteten
Myosarkome lieBen, wenigstens in ihren Anfangsstadien und den Rand-
zonen, auch eine mikroskopische Unterscheidung in helle und dunkle
zu. Wir fanden 8mal helle und 4mal dunkle Myosarkome und hatten
dabei den Eindruck, daf sich die hellen spindel-kleinzelligen aus dem
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Muttergewebe einesdunklen, langfaserigen  § T o
und zellirmeren, die dunklen spindel- é 2 S
groBzelligen aus dem eines dunklen, kurz- g z AN Z\:
faserigen und zellreicheren Myoms und  § § ‘_{D:[ f{ ﬁl
die polymorphzelligen hellen aus hellen § <+ 0 ©
Myomen entwickeln (Tabelle 2). s B
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das Alter, wenn man die prozentuellen Werte in ein Ordinatensystem ein-
triagt (Abb. 11). Die dabei erhaltene Kurve — deren RegelmiBigkeit
zundchst iiberrascht, die jedoch bei der groBen Zahl der untersuchten
Fille wohl nahe an die Wirklichkeit kommen diirfte — zeigt das Uber-
wiegen der hellen Myome im geschlechtsreifen Alter und das der dunklen
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Abb. 11, Die prozentuelle Vertéilung der einzelnen Myomtypen, bezogen auf das Alter
ihrer Tréigerinnen innerhalb der Schwankungsbreite des 3fachen mittleren Fehlers.

Knoten jenseits des 45. Altersjahrganges, also beim bereits abgeschlos-
senen Klimakterium. Einschrénkend wird man sagen miissen, daB man
vielleicht deshalb im Alter mehr dunkle Myome findet, weil die hellen

Abb. 12a u. b. Die Herkunft der hellen und der dunklen Myome aus dem Paramyometrium

(hell, f), bzw. dem Archimyometrium (dunkel, ¢ und d). a intramural heller Keim (¢),

,.Submukds® (b) und subserss (@) dunkle Keime; b ,,versprengte’ dunkle Keime im hellen
Paramyometrium mit Stielung in der Ursprungsschicht.

nach unserer Erfahrung mehr den sekundiren regressiven und Ver-
kleinerungsversnderungen besonders im Klimakterium anheimfallen als
die dunklen, die dann entsprechend 6fter als die hellen die Operations-
indikation bilden. Zwischen hellen und dunklen Myomen gibt es keinerlei
Ubergiinge, sie bleiben wihrend ihres ganzen Seins von jenem Typus,
in dem sie priméir angelegt wurden. Auch die Schwangerschaft bildet
hierbei keine Ausnahme. Wiahrend A. PirineER-KucHINEA bei ihren
10 Fillen von Schwangerschaftsmyomen nur helle fand, konnten wir bei
unseren 25 Fillen 4mal einwandfrei dunkle Myomknoten diagnostizieren.
Helle Myome entstehen also bei jugendlicheren und dunkle Myome bei
dlteren Individuen. Doch gibt es in jeder Altersklasse Myome von den
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beiden Typen — wir miissen uns also fragen, warum einmal zellarme und
das andere Mal zelldichtere Knoten entstehen. Wir haben zu diesem
Zwecke eine ganze Reihe kleinster Myomkeime untersucht und ver-
suchten ihre formalgenetische Entwicklung zu erkliaren. Bei solchen
Untersuchungen sind, entsprechend einer Forderung von R. MEYER,
histogenetisch die kleinsten Myome nur dann verwertbar, wenn die Zellen
in der Lingsrichtung getroffen sind, da quer getroffene Muskelbiindel

& {4\;?},

Abb. 13. Die Grenze eines subserdsen dunklen Myoms (links). Zwischen dem Peritoneum
(rechts) und dem Myom helles Myometrium. Vergr. 90fach.

leicht Keime vortduschen konnen. Bei grofen Myomen kann man
naturgemsf nur noch selten etwas iiber ihren Ausgangspunkt in der
Muskulatur aussagen. Wir fanden bei diesen Untersuchungen, daB sich
helle Myomkeime aus jener Schicht entwickeln, die dem hellen, oben
niher beschriebenen Paramyometrium entspricht, die dunklen Keime
dagegen aus der Muskulaturlage, die das Archimyometrium verkérpert,
auch wenn sie im Laufe des Geschlechtsreifungsprozesses nicht mehr
dunkel war. Das entspriche, auf die einzelnen Muskulaturschichten
bezogen, fiir die hellen dem Stratum vasculare und supravasculare, und
fiir die dunklen Myomkeime dem Stratum musculare submucosum und
subserosum (Abb. 12a). Die meisten dunklen Keime fanden wir dem-
entsprechend submukés und subserss (Abb. 13) gelegen, die hellen intra-
mural. Auch dann, wenn dunkle Keime intramural im hellen Myome-
trium gelegen waren, fand sich bei Serienschnitten meistens noch ein
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Abb. 14. Dunkler Myomkeim im hellen Myometrium mit dem Stiel im Stratum,musculare
submucosum. Der Stiel herumbiegend um eine groBe Arterie des Stratum vasculare, der
Grenze zwischen dem Archi- und dem Paramyometrium (37jahrige Frau). Vergr. 35fach.

Abb. 15. Dunkler Myomkeim im hellen Myometrium, aus dern benmachbarten dunklen
Myometrium (rechts oben) in der Richtung des ,,geringeren Widerstandes* ausschwirmend
(40jahrige Frau). Vergr. 90fach.
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Zusammenhang mit der dunklen Muttermuskulatur in der Form eines
Myomstieles (Abb. 125; 14 und 15). Wir erwidhnten schon oben, daf
dunkle Keime auch dann der dem Archimyometrium entsprechenden
Muskulaturschicht entstammen, wenn diese bereits zur Zeit der Ge-
schlechtsreife hell geworden war. Man mull in diesem seltenen Falle
annehmen, dall} das dunkle Archimyometrium unter gewissen hormo-
nalen Einfliissen zwar hell wird, jedoch die Fidhigkeit behilt, auf dqui-
valente Reize hin dunkle Myomkeime zu produzieren. Ubersiecht man
die groBen Statistiken tiber die Lage der Myome, so findet man Durch-
schnittszahlen, die etwa unserer Verteilung von hellen und dunklen
Myomkeimen entsprechen, d. h. etwa um 50% herum liegen subserds
und submukds und die restlichen 50% intramural. Es ist natiirlich,
daB dabei das zentripetale und zentrifugale Wachstum der intramuralen
Myome manchmal zu falschen Lagediagnosen fiihren kann. Auch sind
die meisten ,,geborenen‘* Myome dunkel, weil submukds entstanden.
Die Tatsache also, daf helle Myome in der Geschlechtsreife und die
dunklen in der Zeit des Klimakteriums vorkommen, findet ihre Erklirung
in den oben niher ausgefiihrten Entwicklungsvorgingen mit der Ent-
stehung des Archi- und des Paramyometrium. Da in der Geschlechts-
reife das helle Paramyometrium seinen Funktionshchepunkt hat, ent-
wickelt es auch in dieser Zelt die meisten Geschwiilste; in der Zeit, in
der wieder das dunkle Archimyometrium vorherrscht, also wihrend und
nach dem Klimakterium, produziert dieses seine dunklen geschwulstigen
Derivate. Nach dem Entwicklungsgang der uterinen Muskulatur miiten
wir theoretisch annehmen, dafl auch Myome der jungen Frauen, wo
Teile des Archimyometrium vorhanden sind, sei es noch physiologisch
oder als Folge des Infantilismus, zum guten Teil dunkel sein miissen.
Greifen wir die Gruppe der 20-—30jdhrigen Myomtriagerinnen heraus, so
finden wir dann in der Tat einen iiberraschend hohen Prozentsatz der
dunklen Myome (41%). Der Zustand der Ovarien scheint uns direkt
keinen signifikanten EinfluB auf die Verteilung der hellen und der
dunklen Myome zu haben. Der EinfluB} ist nur indirekt iiber die hormo-
nale Beeinflussung der Ausbildung der Art der uterinen Muskulatur zu
verstehen. Mit zunehmendem Alter nehmen auch die regressiven und
die pathologischen Verdnderungen der Ovarien zu und lassen es wieder
zu einer Ausbildung des dunklen Archimyometrium kommen. Dieses
wird dann unter entsprechendem geschwulsterzeugendem Reiz seine
dunklen Myome entwickeln kénnen. Da jedoch bei der Myomkrankheit
sowieso in etwa 40—50% der Fille die Ovarien, meistens in der Form
der sog. ,kleincystischen Degeneration® verdndert sind, ist bei der
Beurteilung ihres Einflusses Vorsicht geboten. Nur selten, rund in 5%
der Fille, fanden wir die sog. groBlen ,,Myomovarien®, denen im histo-
logischen Bild eine erhebliche Stromavermehrung entspricht. Die



572 HANs REITTER:

verschiedene Beteiligung der einzelnen uterinen Muskulaturschichten an
den physiologischen Wachstumsvorgingen, sowie an den Riickbildungs-
prozessen laft natiirlicherweise auch an verschiedene iibergeordnete
hormonale Stimula fiir die jeweilige Struktur denken. Bei der bereits
angefithrten erheblichen Zunahme des Zellreichtums der Myome bei der
Behandlung mit Progesteron wire zumindestens theoretisch die Mog-
lichkeit einer Beeinflussung der dunklen Myome und des dunklen
Myometrium durch Prolan B und das Corpus luteum-Hormon bzw. der
hellen Myome und des hellen Myometrium durch Prolan A und das
Follikelhormon in die Diskussion zu stellen. Anhangsweise sei erwihnt,
daB C.Draca im Experiment durch Anwendung von Hypophysen-
vorderlappenhormon die ,kleincystische Degeneration von Ovarien
erzeugen konnte.

5. Beziehungen der kleinsten M yomkeime zum organischen Verband
der normalen glatten Muskulatur.

Die Beobachtung kleinster Myomkeime, sowie des ,,Auf und Ab* der
uterinen Muskulatur im Rahmen der cyclischen Verdnderung, ergibt uns
hinsichtlich ihrer Entstehung und Entwicklung eine hohere Ausbeute
als bei anderen Tumoren. Kein anderes Organ ist diesbeziiglich fiir uns
so giinstig, enthdlt so massierfen Mutterboden und entwickelt so oft
in der Vielzahl Gewichse wie der Uterus. Bei der Durchsicht vieler
Préparate bilden sich dann Vorstellungen und Ablaufsbilder, die uns den
Entwicklungsgang der Myome plastisch und lebendig ver Augen fithren.
Als erstes fillt eine gewisse, graduell sehr verschiedene Unruhe des
Myometrium auf. Aus der sonstigen ruhigen und regelmiBigen Struktur
desselben sehen wir auf einmal unregelmiflige Kontraktionsfiguren (die
sehr dhnlich den Retraktionsfiguren der uterinen Muskulatur gleich nach
der Geburt sind), umschriebene Hyperplasien, zelldichte, spargelspitzen-
ghnliche Knospen, Sprossungen und Keimungen einzelner Muskelbiindel
(Abb. 16 und 17a), Felder kleinster runder Myomkeime und ihrer Vor-
stufen auftreten. Esist der Zustand, den ich die ,,pramyomatose Unruhe’
des Myometrium nennen mochte und der noch auf der Grenze zwischen
kootiger Hyperplasie und einer Geschwulst steht. Verfolgen wir die
weitere BEntwicklung eines solchen Keimes, so sehen wir, daf er sich,
durch benachbarte in querer Richtung zu ihm verlaufende Muskelbiindel
in seiner bisherigen Wachstumsrichtung verhindert, krtimmt, und sei
es zu einer (Abb. 17d) oder sich teilend zu 2 Seiten (Abb. 17b) ausweicht.
Allm#hlich bilden sich dann unter Wirbelbildung kleinste Knoten (Abb17 ¢
und e, Abb. 18), die man bereits als kleinste Myomkeime bezeichnen
darf. Es entstehen dabei Figuren, die besonders bei dichotomer Teilung
der Keimsprossung (Abb. 17¢) in der allgemeinen Morphologie der
Organe kein Novum bilden. Wir finden ganz sbnliche Bilder in den
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Glomeruli der Nieren oder den Driisenkorpern der nichtchromaffinen
Paraganglien. Es handelt sich demnach um ein organisches, wahr-
scheintich auch physikalisch den FluBwirbelbildungen nahe verwandtes

Abb. 16, Pramyomatise Unruhe des Myometrinm mit zellreicher, spargelspitzenahinlicher
Muskelbiindelknospe (36jahrige Fraun). Vergr. 350fach.

Abb. 17 a—f. Entstehung kleinster Myomkeime aus dem organischen Verband der Muskel-

ziige. a Spargelspitzenshnliche, zelldichte Muskelsprossung; b, ¢, d, e dicho- und mono-

tome Knotenentstehung durch Wirbelbildung; f multiple Keimsprossungen aus einem
fluBshnlichen Muskelbiindel.

Wachstumsgesetz oder eine nahe verwandte Wachstumsform. Manchmal
knospen auch aus einem flulihnlichen Muskelbiindel zahlreiche Keime
hervor (Abb. 17f), und wir sehen perlenschnurartig angereihte Knitchen.
Auch komplizierter gebaute, hier nicht niher zu beschreibende Wirbel-
bildungen fithren zur Entstehung von Myomkndtchen. Es entstehen so
oft, abgesehen von den ebenfalls vorkommenden solitiren Knétchen,
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ganze Felder von Myomen. Oft schlielen sich mehrere Keime zusammen
und geben letztlich einen groBeren Myomknoten ; oder einzelne Knotchen
wachsen auf Kosten der iibrigen, zuriickgebliebenen benachbarten:
anscheinend ist die Wachstumsenergie der einzelnen Keime eine ganz
verschiedene. Ahnliche Bilder bringt auch R. MEYER (seine Abb. 113,
123 und 126) und zeigt in einem Ballen dichtgedrangter Myomknotchen
diffuse Umwandlung =zahlreicher Muskelherde in einem gréBeren

pass
A

Abb. 18. Beginnender heller Myomkeim im hellen Myometrium mit Stielwirbelbildung.
Die dunkle Myom, kapsel®, bestehend aus eigenen und komprimierten Myometriumfasern,
ist deutlich erkennbar (47jahrige F¥Frau). Vergr. 35fach.

Bezirke des Uterus mit Ubergingen der gewucherten Knotchen in die
umgebende mnicht proliferierte Muskulatur und Stielbildung. Somit
scheint uns die Entstehung von Myomen aus dem organischen Verband
der normalen uterinen Muskulatur heraus unter irgendwelchen beson-
deren, spiter zu erdrternden Wachstumsreizen, klar zu sein. Eine
Ansicht, die bereits 1908 von FABER ausgesprochen wurde. Er fand
kleinste Myome allmé#hlich in die normale uterine Muskulatur iibergehend.
Auch R. MEYER, einer der besten Kenner der Myome, nimmt ein all-
méihliches Ubergehen des normalen zum myomatdsen Gewebe an und
eine erst sekundir zustandekommende rdumliche Isolierung. Jedoch
scheint es nicht notig, mit R. MEYER eine Entstehung von Myomen
aus unreifen Muskelzellen anzunehmen; das physiologische Auf und Ab
des Myometrium zeigt uns, daB sich bereits seine normalen Muskel-
fasern vergréBern, wachsen und wohl auch vermehren kénnen — warum
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soll das nicht auch in den geschwulstigen Derivaten dieser gleichen Mus-
kulatur méglich sein? Die Frage bleibt nur, was die Fasern zu diesem
unbeschrinkten Weiterwachstum anregt und warum sie nur an gewissen
Stellen im Myometrium auftreten.

Es ist natiirlich, daB bei kleinsten Myomen, wie das schon R. MEYER,
Hevmany und BrcHER feststellten, die Abkapselung fehlt. Sie entsteht
erst sekundir durch Kompression der Muskelziige der eigenen Myom-
randgebiete, sowie der umgebenden normalen Muskulatur (Abb. 18).

Wir miissen uns nun fragen, aus welchen Griinden die oben beschrie-
bene primyomatdse Unruhe des Myometrium entsteht. Die Frage
scheint mir eng mit den ,,physiologischen” Wachstumsschwankungen
des menstruellen Cyclus zusammenzuhingen. Viele Autoren, darunter
R.MevER und H. St1EVE, fassen den menstruellen Cyclus als eine Folge
der Domestikation des Menschen auf, als ein Grenzgebiet der Pathologie.
Wir wissen seit den exakten Messungen von H. STievE, daBl gleichzeitig
mit der pramenstruellen Schleimhautverinderung des Uterus auch die
Muskelzellen bis zum Augenblicke der Menstruation in die Linge wachsen
und zum Teil Muskelzellen neugebildet werden. Diese Verdnderungen
héren schlagartig mit dem Eintritt der Menstruation auf, im Post-
menstruum bilden sich die Muskelzellen zuriick und verlieren an Masse.
Bei den primenstruellen Wachstumsverinderungen handelt es sich
immerhin um GroBenwerte, die fiir die Lidnge der Muskelfaser zwischen
40und 904 und fiir ihre Dicke zwischen 2,8 und 5,0 u betragen (H.STIEVE),
und es wire gut denkbar, dal3 es in diesem Auf und Ab der vielen Menses
irgendwann einmal, basierend vielleicht auch auf gewissen konstitutio-
nellen Rigenheiten, eine Entgleisung gibt und einige Muskelbiindel-
gruppen weiter wachsen und sich vermehren. Die Wachstumsschwan-
kungen des menstruellen Cyclus briachten danach die Keime ins Wachsen.
Schon M. Borst sagte zu der Myombildung, daf ,,die Vorstellung nicht
ungereimt ist, daB sich hier eine gewisse latente Wachstumsenergie
auslebt, deren physiologische Ausl6sung unterbleibt.” Man wird aber
bei der Myomenstehung nicht mit F. FEYRTER von einer urséchlichen
Abhingigkeit von der allgemeinen Katabiose des Alferns sprechen
konnen, denn entstehen sehen wir die Keime wihrend der ganzen Zeit
der Geschlechtsreife, auch bei jiingeren Individuen. Wenn in den
spiteren Lebensjahren Myome wachsen, so ist damit nichts iiber ihre
Anlage schon in jingerem Alter gesagt. Sicher ist es, dafl die Hormon-
haushaltsstérungen eine grofie Rolle spielen, wissen wir doch, dal man
mit einer protrahierten Oestrogenbehandlung im Experiment Myome im
Uterus, Magen und anderen Organen erzeugen kann (N. O. NELSON,
A. LrescruETz und R. Toresias, R. MoricarDp und J. CavcHOIX). Die
wachstumauslésende Wirkung des Follikelhormons auch als Folge der
lokalen Hormonwirkung des Trophoblasten am hypertrophischen und
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hyperplastischen Myometrium einer Gravida darstellbar (W. ArBo-
GAST), ist unbezweifelbar. Ob die Wirkung allerdings direkt oder iiber
gewisse Stoffe geht, die als Folge des Follikulinanstiegs im Uterus ent-
stehen, bleibt vorldufig ein sehr interessantes, noch zu 16sendes Problem.
Bei Follikelhormonapplikation steigen im Uterus der Glutathionwert
(L. Bixer, J.CavcroIx und S. S. LivieraTos) und die Acetylcholin-
menge (S. R. M. REY~oLps) erheblich an. Es gibt auch nach den neueren
Untersuchungen keinen Zweifel, dafl die myomkranke Frau eine Hyper-
follikulindmie aufzeigt. Sie scheidet bei Oestradiolbelastung verzigert
Follikelhormon im Urin. aus, so daf man auf eine Zuriickhaltung im
Organismus schlieBen muf (Moraccr). Der bei Myomen oft vor-
kommende Nebenbefund anderer Folgen der Hormonstoffwechsel-
storung, besonders der Strumen (von 600 Kropfkranken hatten nach
G. SELvaGer 31,5% Uterusmyome!) 1aBt naturgemiB an eine iiber-
geordnete hypophysér-ovarielle Stérung (DreTEL) denken.

Zusammenfassung.

Bei den gewdhnlichen Kernplasmafirbungen zeigen das Myometrinm
und die Myome des Uterus 2 Typen von (Gewebsbildern: das helle und
das dunkle; Unterschiede, auf die zuerst A. PIRINGER-KUCHINKA hin-
gewiesen hat. Seltener finden sich aus hellen und dunklen Anteilen
gemischte Partien, die aber nie flieBend ineinander tbergehen. Das
helle Myometrium, plasma- und fibrillenreich mit spindeligen Kernen,
sehen wir in den mittleren Myometriumschichten des Siauglings, in den
peripheren Muskulaturanteilen des jungen Madchens zur Zeit der Puber-
tét und als das Myometrium der gesunden geschlechtsreifen Frau. Es
entspricht im Entwicklungsgang der uterinen Muskulatur dem sog.
Paramyometrium (WErRTH und GrUsDEW). Demgegeniiber sehen wir
in den submukdsen und subserdsen Muskulaturanteilen des Siuglings-
uterus, den submukdsen eines Miadchens in der Pubertidt und in den
submukdsen Anteilen einer Frau um die Zeit des Klimakteriums, ein
dunkles, plasma- und fibrillendrmeres, kernreiches Myometrium, dessen
protoplasmatische Teile sich mit den wblichen Farbstoffen exzessiv
dunkel farben. Diesem Typ entspricht die sog. primére uterine Mus-
kulatur, das Archimyometrium. Wir sehen das dunkle Myometrium
auch beim infantilen, nicht entwickelten Uterus, sowie in der Zeit der
Geschlechtsreife bei allen die Ovarialfunktion beeintrichtigenden Geni-
talerkrankungen auftreten. i

Aus dem hellen Paramyometrium entspringend, seben wir helle
Myome naturgemiB vor allem wihrend der Geschlechtsreife auftreten,
die dunklen dagegen, vom hormonal anders ansprechbaren Archi-
myometrium herkommend, vor allem wéhrend und nach dem Klimak-
terium. Die entsprechenden Befunde an 1000 Myomen werden tabella-
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risch dargestellt und statistisch ausgewertet. Bei den dunklen Myomen
kénnen wir 2 Untergruppen unterscheiden: die zellreiche kurzfaserige
und die seltener vorkommende zelldirmere langfaserige. Moglicherweise
bestehen Beziehungen zwischen diesen beiden Gruppen und dem Ent-
stehen der groB3- und kleinzelligen Myosarkome.

Durch Beobachtungen an kleinsten Myomkeimen wird der Ent-
wicklungsgang der Myome aus dem organischen Verband der normalen
uterinen Muskulatur skizziert und der Begriff der ,,pramyomatosen‘
Unruhe des Myometrium aufgestellt. Dabei entstehen aus kleinsten,
zelldichten Muskelbiindelsprossungen mit unbegrenter Wachstums-
energie kleine knotige Hyperplasien, von denen laufende Uberginge zu
echten kleinen Myomen fithren. Die Bedeutung des menstruellen Cyclus
mit seinem dauernden, an der Grenze zum Pathologischen stehenden
Auf und Ab des Wachstums der Muskulatur, sowie des Follikelhormons
fiir die Entstehung von Myomen wird besprochen.
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