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Endometritis
Seltene Erkrankungmit klinischer Relevanz?

Hintergrund

Historisch gesehen war die Endometritis
eine gefürchtete und häufig zum Tode
führende Erkrankung junger Frauen. In
den Industrieländern ist sie mittlerwei-
le selten und verläuft meist mild und
symptomarm. Die Endometritis kann
verschiedene Ursachen aufweisen, wie
Reste eines plazentaren Gewebes nach
Schwangerschaft oder Abort, Eingriffe
am Uterus, intrakavitäre Läsionen wie
Polypen, eine Endometriumhyperplasie
oderTumoren, eineSpiralebzw. eineZer-
vixstenose. Endometritiden gehen meist
mit Zwischen- oder verstärkten Regel-
blutungen einher. Das typische Alter
ist die reproduktive Phase, wohingegen
Endometritiden in der Postmenopau-
se selten sind. Neben einer unspezifi-
schen Entzündung gibt es verschiedene
spezifische Entzündungsformen. Hin-
sichtlich des Verlaufs unterscheidet man
zwischen einer akuten und einer chro-
nischen Endometritis. Akute Endome-
tritiden kommen typischerweise nach
Schwangerschaft oder Abort vor, eine
symptomarme chronische Endometritis
kann durch eine Spirale verursacht sein.
Spezifische Formen der Endometritis
können durch verschiedene infektiöse
Agenzien bedingt sein und stellen eine
extreme Rarität dar [13].

Unspezifische Endometritis

Eine unspezifische Endometritis kann
akut und chronisch verlaufen und das
Endometrium in unterschiedlicher Aus-
prägung diffus oder herdförmig ein-
nehmen. Meist findet sich im Endo-
metriumstroma ein gemischtzelliges
Entzündungsinfiltrat mit Lymphozyten,

Plasmazellen sowie neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten [13]. Ne-
ben dem Entzündungsinfiltrat zeigt sich
eine Reihe charakteristischer histomor-
phologischer Veränderungen wie eine
reaktive Veränderung des Stromas, eine
gestörte Ausreifung der Drüsen, eine
vorzeitige Abstoßung und Blutungen
[8]. Das Entzündungsinfiltrat ist durch
eine größere Anzahl von Lymphozy-
ten mit Ausbildung von Lymphfollikeln
charakterisiert, des Weiteren durch eine
unterschiedliche Anzahl neutrophiler
Granulozyten, die z. T. das Oberflächen-
und dasDrüsenepithel infiltrieren, sowie
eine Ansammlung von Plasmazellen.

Plasmazellen

Die Plasmazellen sind ein wesentliches
diagnostischesKriteriumfüreinechroni-
scheEndometritis,dasie imGegensatzzu
denLymphozytenimnormalenEndome-
trium nicht vorkommen (. Abb. 1). Sie
sollten in derHE-Histologie klar erkenn-
barsein,bedürfenaberinmanchenFällen
zu ihrer Erkennung einer Immunhisto-
chemie mit Antikörpern gegen CD138
(. Abb. 1). Dies trifft insbesondere für
Fälle einer chronischenEndometritismit
spärlichem, diskretem plasmazellulärem
Infiltratzu,dieauchmitInfertilität inVer-
bindung gebracht werden. CD138, auch
als Syndecan 1 bezeichnet, ist ein Prote-
in an der Oberfläche von Plasmazellen
und Keratinozyten, das im Bereich der
StromazellendesEndometriumssowie in
Lymphozyten fehlt [1]. Die immunhis-
tochemische Untersuchung ist erforder-
lich,umdiePlasmazelleneindeutiggegen
prädeziduale Stromazellen in der späten
Sekretionsphase abgrenzen zu können.
Diese Plasmazellen sind polyklonal und

reagieren auch mit Antikörpern gegen
CD79a, jedoch nicht mit Antikörpern
gegen CD20 [5]. Die Anzahl der Plasma-
zellen scheint nicht mit der Schwere der
Endometritis einherzugehen [4]. Zudem
finden sich meist Lymphozyten, die im
Endometrium aber nicht unbedingt auf
eine chronische Entzündung hinweisen.

Ein eosinophil-granulozytäres In-
filtrat kann wiederum infolge einer
Kürettage auftreten [16]. Eine lympho-
plasmazellulär betonte Endometritis
(. Abb. 1), z. T. auch mit neutrophil-
granulozytärem Entzündungsinfiltrat,
findet sich nicht selten bei Trägerinnen
einer Levonorgestrel-haltigen Spirale
(z. B. Mirena®) und kann auch mit Blu-
tungen einhergehen, ist in der Regel aber
symptomlos [17]. Auffallend ist dabei
der Gestageneffekt des Endometriums,
der meist dem atrophen, seltener dem
sekretorischen Typ entspricht [13]. Das
Endometriumstroma kann herdförmig
fibrosiert sein (. Abb. 1).

Chronische Form

Eine chronische Endometritis mit ausge-
prägter entzündlicher Aktivität tritt ty-
pischerweise nur nach Abort bzw. Partus
infolge des Verbleibens von Schwanger-
schaftsprodukten auf (. Abb. 2). ImZuge
des Entzündungsprozesses kann es auch
zur Ausbildung von Granulations- und
Narbengewebe kommen. Häufig gehen
diese Veränderungen auchmit Blutungs-
residuen und Ansammlungen von His-
tiozyten manchmal unter dem Bild einer
xanthogranulomatösenEntzündung ein-
her [18]. Im Stroma finden sich reichlich
Makrophagen, die immunhistochemisch
mit Antikörpern gegen CD68 reagieren
(. Abb. 3), aber auch spindelige Zellen,
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Abb. 19 Chronische
Endometritis unter Lang-
zeitapplikation einer
Levenorgestrel-halti-
gen Spirale (Mirena®),
charakterisiert durch ein
lymphoplasmazelluläres
Infiltrat. Das funktionelle
Bild des Endometriums
kann einemGestagenef-
fekt vom sekretorischen
(a) oder vom atrophen
Typ (b) entsprechen. Das
Endometriumstroma kann
fibrosiert sein, verbunden
mit reaktiven Veränderun-
gen des Drüsenepithels
(c). Bei wenigen Plasma-
zellen eignet sich zu deren
besserer Darstellung die
Immunhistochemiemit
Antikörpern gegen CD138
(d)

Abb. 29 Chronische En-
dometritis post partummit
regressiv veränderten Pla-
zentazotten (a) bzw. Antei-
leneiner Implantationsstel-
le (b). Das Entzündungsin-
filtrat kann je nach Entzün-
dungsdauer auch durch
eine ausgeprägte Eosino-
philie charakterisiert sein
(c)
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die Fibroblasten ähneln und in einem
wirbeligen Muster angeordnet sein kön-
nen.DanebenkanndasStromaauchöde-
matöse Veränderungen aufweisen. Die
Drüsen zeigen oft Zeichen der Prolife-
ration mit Mitosen, während in der Se-
kretionsphase die sekretorischen Verän-
derungen dieser Drüsen stark reduziert
sein können. Sekretorische Veränderun-
gen finden sich oft in englumigen, nicht
gewundenen Drüsen als Ausdruck ei-
ner sogenannten unterwertigen Sekreti-
on. Das Drüsenepithel kann auch meta-
plastischeVeränderungenaufweisen,wie
plattenepitheliale und eosinophile Me-
taplasie, insbesondere im Verlauf einer
länger dauerndenEntzündung.Daneben
finden sich infolge einer Endometritis
VeränderungeneinerAbstoßungmitZei-
chen der Regeneration. Bei ausgeprägten
Zeichen einer Organisation und Vernar-
bung können die Drüsen stark rarefiziert
sein. Eine xanthogranulomatöse Endo-
metritis kann aber auch infolge einer Kü-
rettage auftreten [11].

Differenzialdiagnostik

Für die Differenzialdiagnostik ist die
Abgrenzung zu einem physiologischen
Infiltrat wesentlich. Das Endometrium
kann ohne krankhafte Veränderun-
gen Lymphozyten enthalten [9]. In der
späten Sekretionsphase sind natürliche
Killer(NK)-Zellen typisch, die früher als
sogenannte Körnchenzellen bezeichnet
wurden[12].DieUnterscheidungsolcher
histologischer Befunde von einer Endo-
metritis kann mitunter sehr schwierig
sein. Ein physiologisches rundzelliges
Infiltrat enthält keine Plasmazellen und
ist eher basalisnahe lokalisiert. Neutro-
phile Granulozyten können ebenfalls
ohne infektassoziierte Entzündung im
Endometrium vorkommen, insbeson-
dere im Zuge einer Abstoßung sowie
bei ischämischen Veränderungen, bei-
spielsweise in Polypen. Im Verlauf einer
aktiven Endometritis infiltrieren neu-
trophile Granulozyten oft das Epithel.
Endometriumdrüsen können bei einer
Endometritis reaktive Veränderungen
aufweisen, die an eine intraepitheliale
Neoplasie oder ein Karzinom erinnern.
Andererseits können eine atypische Hy-
perplasie bzw. ein Karzinom neutrophile
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Zusammenfassung
Die Endometritis ist heute in den Industrie-
ländern selten und verläuft meist subklinisch
oder milde. Daher gibt es möglicherweise
mehr Endometritisfälle als diagnostiziert,
jedoch ohne klinische Relevanz. Im fertilen
Lebensabschnitt kann sie die Ursache vagina-
ler Blutungen oder einer Infertilität darstellen.
Häufige Ursachen für eine unspezifische
Endometritis sind Reste plazentaren Gewebes
nach Abort oder Partus, Eingriffe am Uterus,
intrakavitäre Läsionen wie Polypen, eine
Endometriumhyperplasie oder Tumoren,
eine Spirale bzw. eine Zervixstenose. Für die
Diagnose einer chronischen Endometritis ist
der histologische Nachweis von Plasmazellen
im Endometriumstroma erforderlich. Diese
können immunhistochemischmithilfe von
Antikörpern gegen CD138 dargestellt werden,
was insbesondere bei diskretem Entzün-
dungsbild mit wenigen Plasmazellen im Falle
einer Infertilität durchgeführt werden sollte.
Bei Verwendung einer gestagenhaltigen

Spirale findet sich häufig ein symptomloses
lymphoplasmozelluläres Infiltrat. Nach
Kürettage oder Endometriumbiopsie können
Endometritiden mit eosinophilen Granulozy-
ten, einer xanthogranulomatösen Reaktion,
aber auch mit Fremdkörpergranulomen
auftreten. Spezifische Endometritiden wie
bei Tuberkulose, Sarkoidose, Herpes und
Mykoplasmen sind Raritäten. Eine Zytomega-
lieendometritis kann bei Immunsuppression
vorkommen, eine Chlamydienendometritis
zeigt ein ausgeprägtes lymphoplasmozellulä-
res Infiltrat. Differenzialdiagnostischmüssen
gegenüber einer chronischen Endometritis
die sehr seltenen malignen Lymphome
ausgeschlossenwerden, die durch ein relativ
monotones Zellbild gekennzeichnet sind.

Schlüsselwörter
CD138 · Fremdkörpergranulome · Zytomega-
lieendometritis · Chlamydienendometritis ·
Differenzialdiagnostik

Endometritis. Rare disease with clinical importance?

Abstract
Endometritis is nowadays rare in developed
countries and typically shows a subclinical
or mild course; therefore, there are probably
more cases of endometritis than diagnosed
but they lack clinical relevance. In the fertile
period of life it can be the reason for vaginal
bleeding and infertility. The most common
causes for non-specific endometritis are
residual placental tissue after abortion or
childbirth, intrauterine interventions, lesions
within the uterine cavity, such as endometrial
polyps, endometrial hyperplasia and neo-
plasms, intrauterine devices (IUD) and cervical
stenosis. The histological detection of plasma
cells in the endometrial stroma is required for
the diagnosis of chronic endometritis. These
can be detected immunohistochemically
using anti-CD138 antibodies, which should be
carried out particularly in cases of infertility
with only slight inflammatory symptoms
and few plasma cells. The use of an IUD
containing progestin is frequently associated

with an asymptomatic lymphoplasmacytic
infiltration. After curettage or endometrial
biopsy, an eosinophilic xanthogranulomatous
or granulomatous endometritis and also a
foreign body granuloma reaction can occur.
Specific forms of endometritis, such as caused
by tuberculosis, sarcoidosis, mycoplasma
and herpes are very rare. Cytomegalovirus
endometritis is associatedwith immunosup-
pression. Endometritis caused by infections
with Chlamydia trachomatis is characterized
by an extensive lymphoplasmacytic infiltra-
tion. The differential diagnoses of chronic
endometritis include the very rare malignant
lymphoma, which is usually characterized by
a relatively monotonous cell infiltration.

Keywords
CD138 · Foreign body granuloma ·
Cytomegalovirus · Chlamydia · Differential
diagnostics
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Abb. 39 Xanthogranu-
lomatöse chronische En-
dometritis (a)mit reichlich
CD68-positivenMakropha-
gen (b). Die Endometrium-
drüsen sind deutlich ver-
mindert

Abb. 4a,b9 Endometri-
tismit Vernarbung und
Fremdkörperreaktion nach
Kürettage

Granulozyten enthalten. Eine chroni-
sche Endometritis mit einem dichten
lymphozytären Infiltrat muss auch von
einem Non-Hodgkin-Lymphom un-
terschieden werden [7]. Im Gegensatz
zur chronischen Endometritis mit ih-
rem bunten entzündlichen Bild ist ein
Lymphominfiltrat meist monoton [20].
Non-Hodgkin-Lymphome sind im En-
dometrium sehr selten und meist vom
Typ des diffusen großzelligen B-Zell-
Lymphoms, das durch eine rasenartige
Ansammlung atypischer blastärer Zellen
charakterisiert ist.

Chronische Endometritis als
Ursache für Infertilität
Eine ohne bzw. mit geringer klinischer
Symptomatik verlaufende chronische
Endometritis scheint häufiger vorzu-
kommen als allgemein angenommen.
Nach Schätzungen findet sie sich bei
3–10% der Frauen, die wegen einer
abnormen Uterusblutung biopsiert bzw.
kürettiert werden. Meist finden sich nur
diskrete histomorphologische Verände-
rungen, die durch ein geringes lympho-
plasmazelluläres Infiltrat charakterisiert

sind, wobei die immunhistochemische
Darstellung der Plasmazellen mithil-
fe von CD138 hilfreich ist [10]. Eine
chronische Endometritis findet sich bei
etwa 30% der Patientinnen mit wie-
derholten Implantationsproblemen des
Embryos nach In-vitro-Fertilisation,
ebenso bei etwa 30% der Patientinnen
mit unerklärbarer Infertilität und 12%
der Patientinnen mit unerklärbarem
wiederholtem Abort. In einer retrospek-
tiven Untersuchung an Archivmaterial
wurde eine chronische Endometritis
in 11% der Endometriumproben mit
benignen Veränderungen des Endome-
triums gefunden. Allerdings fehlten bei
dieser Untersuchung Nachweise mögli-
cher infektiöser Ursachen [10]. In einer
Untersuchung an Frauen mit 2 oder
mehr Aborten fanden sich plasmazel-
luläre Infiltrate in 56% der Fälle unter
Einsatz der CD138-Immunhistochemie,
wobei die Detektionsrate mithilfe der
HE-Histologie mit 13% deutlich niedri-
ger war. Die Rate erfolgreicher Geburten
war signifikant höher bei Frauen ohne
chronische Endometritis im Vergleich
zu unbehandelter chronischer Endome-

tritis (85 vs. 68% [14]). Bei Nachweis
einer chronischen Endometritis im Zuge
einer Infertilität wird daher meist eine
antibiotische Therapie durchgeführt. In
einer weiteren Untersuchung, in der die
Häufigkeit der chronischenEndometritis
bei Frauen mit anamnestisch rezidivie-
renden Frühaborten oder intrauterinem
Fruchttod untersucht wurde, fand sich
eine chronische Endometritis in 9% der
Fälle. Diese konnte zu 100% erfolgreich
mit Antibiotika behandelt werden [15].

Spezifische Endometritiden

Spezifische Endometritiden sind in Eu-
ropa sehr selten. Ein Teil hat eine infek-
tiöse Ursache, wobei die histomorpho-
logischen Veränderungen Hinweise auf
das infektiöse Agens geben können. Ein
Erregernachweis aus dem durch Biop-
sie oder Kürettage gewonnenen Gewebe
ist aber auch mit Sonderfärbungen und
insbesondere durchmolekulareUntersu-
chungen möglich [13].

Granulomatöse Veränderungen fin-
den sich bei der Tuberkulose, die mitt-
lerweile in den Industrieländern extrem
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selten ist [2]. Typischerweise entsteht
sie durch Fortleitung einer tuberkulösen
Salpingitis. Das Auffinden gut struk-
turierter Granulome kann sich aber
diagnostisch schwierig gestalten, da die
Granulome im Zuge der Menstruation
abgestoßen werden und sich im Verlauf
des Zyklus erst wieder neu entfalten
müssen. Deshalb ist es notwendig, die
Biopsie erst in der späten Sekretions-
phase zu entnehmen [13]. Auch eine
Mitbeteiligung des Endometriums im
Rahmen einer Sarkoidose kommt sehr
selten vor.Danebenkann auch eineZyto-
megalievirusinfektion mit Granulomen
einhergehen. Differenzialdiagnostisch
von Bedeutung sind Granulome vom
Fremdkörpertyp, die als Folge einer Kü-
rettage sowie einer hysteroskopischen
Endometriumablation auftreten können
(. Abb. 4).

Eine InfektionmitActinomyces israelii
ist ebenfalls selten und findet sich in As-
soziation mit Spiralen [13]. Die Entzün-
dung ist betont lymphoplasmaszellulär.
AuchbeiInfektionmitChlamydia tracho-
matis kommt es zur einer ausgeprägten
lymphoplasmazellulären Entzündung
mit Ausbildung von Lymphfollikeln [19].
Virusinfektionen wie Herpes simplex,
Zytomegalie aber auch Mykoplasmen
können ebenfalls Ursache für eine chro-
nische lymphoplasmazellulär betonte
Entzündung sein und teilweise mit spin-
delzelliger Stromareaktion einhergehen.
Eine Zytomegalievirusinfektion findet
sich häufig bei immunsupprimierten
Patientinnen, z. B. nach Transplanta-
tion, aber auch im Zuge einer erwor-
benen Immundefizienz durch HIV [3].
Bei der Herpes-simplex-Virus-Infekti-
on kommt es zu einer milchglasartigen
Erscheinung der befallenen Zellkerne,
die ihrerseits Viruseinschlüsse enthal-
ten [6]. Diese müssen gegenüber einer
Arias-Stella-Reaktion abgegrenzt wer-
den. Auch bei Mykoplasmainfektionen
kann es zu einer granulomatösen Reakti-
on im Endometrium kommen, häufiger
ist aber ein lymphoplasmazelluläres In-
filtrat.

Fazit für die Praxis

4 Eine exakte Diagnose der Endome-
tritis ist von praktischer Bedeutung,

da die Endometritis die Ursache für
eine abnorme Blutung oder eine
ungeklärte Infertilität darstellen
kann.

4 Die meisten Endometritiden sind un-
spezifischer Natur. Eine Erregersuche
kann mithilfe molekularer Untersu-
chungen durchgeführt werden, ist
aber in der Regel nicht erforderlich.

4 Falls eine Ursache der Endometritis
erkennbar ist (z. T. Reste von Plazen-
tagewebe oder Polypen etc.), sollte
diese im Befund angeführt werden,
da zum einen bisweilen eine kausale
Behandlung möglich ist, und da zum
anderen bei nicht infektiöser Ursache
auf eine Antibiose verzichtet werden
kann.

4 Das Ausmaß der entzündlichen
Aktivität bzw. des chronischen Ent-
zündungsinfiltrates sollte angeführt
werden.
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