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1. Einleitung

Der Ductus arteriosus Botalli stellt fiir den Pathologen ein Untersuchungs-
objekt von besonderem Interesse dar. Bereits antenatal und insbesondere nach
der Geburt lassen sich in seiner Wand einige bemerkenswerte Verdnderungen
feststellen, die als physiologische Vorbilder mancher pathologischer Prozesse an-
gesehen werden kénnen. So lassen sich bei einer systematischen Untersuchung
der Involution des arteriellen Ganges starke Vermehrungen der nicht differenzier-
ten Grundsubstanz, Auflosung der glatten Muskulatur, Zerfall der elastischen
und anderen Faserstrukturen, ausgedehunte dissezierende Wandblutungen, Nekro-
sen und Thrombosen im engen Nebeneinander und Nacheinander verfolgen.
Das Studium dieser Gewebsverdnderungen ist in zweifacher Hinsicht wichtig:
Einerseits trigt es — wie aus dem folgenden zu ersehen sein wird — zu einem
besseren Verstdndnis des VerschluBmechanismus des Ductus Botalli bei. Anderer-
seits gewdhrt es dem Pathologen einen bemerkenswerten Einblick in den Werde-
gang und die gegenseitigen Beziehungen einer Reihe von Grundvorgingen, die
das Substrat mancher Arterienerkrankungen bilden. Unter diesen Grundvorgén-
gen erscheinen uns vor allem die Umwandlungen der glatten Muskulatur bedeut-
sam, die im Rahmen der Ductusinvolution eine starke Ausprigung erreichen und
mit dem Auftreten recht eigenartiger Zustandsbilder verkniipft sind.

Eine erneute systematische Untersuchung des Involutionsprozesses des ar-
teriellen Ganges aus der Sicht der pathologischen Morphologie soll die Aufmerk-
samkeit vor allem auf diese noch wenig beachteten Verdanderungen der glatten
Muskulatur lenken und auf ihre Beziehungen zu den anderen Strukturumwand-
lungen der Ductuswand sowie auf ihre allgemeinere Bedeutung hinweisen.

2. Material und Methodik

Der Ductus arteriosus wurde in 32 Fiallen untersucht. Davon stammten 6 von reifen
Totgeburten, 14 von Neugeborenen, die bis 24 Std. gelebt hatten (davon 9 Frihgeburten im
6.—9. Schwangerschaftsmonat), 8 von Neugeborenen im Alter von 1-—8 Tagen und 4 im Alter
von 8 Tagen bis 9 Wochen. In 28 Fillen wurde der Ductus Botalli in Paraffin eingebettet
und entlang seiner Liangsachse in Stufen- und Serienschnitte zerlegt. In den iibrigen 4 Fallen
wurden vom arteriellen Gang Gefrierpriaparate (Quer- und Léngsschnitte) untersucht.
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3. Allgemeines iiber die Struktur des Ductus arteriosus Botalli

Zwischen zwei elastischen Windkesselarterien eingeschaltet, zeigt der Ductus
Botalli eine von diesen stark abweichende Struktur. Wéhrend die Wandungen
der Aorta und des Pulmonalisstammes bei Neugeborenen aus dichtgelagerten
elastischen Membranen bestehen, setzt sich die Wand des Ductus Botalli vor-
wiegend aus glattem Muskelgewebe zusammen. Der auffillige Unterschied der
Struktur des Ductus im Vergleich zu den Arterien, die er verbindet, ist um so
bemerkenswerter, als sein GefdBrohr wihrend der intrauterinen Entwicklung etwa
der gleichen kreislaufmechanischen Belastung ausgesetzt ist, wie die ihm vor-
geschaltete Pulmonalis und die Brustaorta, in die er miindet. — Die Besonderheit
der Struktur des Ductus Botalli zeigt, ,,daBl es hier nicht der Reiz des Blut-
stromes ist, der tiber dem Typus des Wandbaues entscheidet** (v. HAYEK).

Im Verlauf der spéteren Phasen der intrauterinen Entwicklung ist die Wand-
struktur des Duectus gewissen Umwandlungen unterworfen, die man unseres
Erachtens als préparatorische Verdnderungen auffassen kann, da sie eine wichtige
Voraussetzung fiir den in kurzer Zeit stattfindenden LumenverschluB3 bilden.
Diese Verinderungen sind am stérksten in der Media des Ductus ausgeprigt,
insbesondere an ihrer inneren Schicht. Sie erscheinen uns von besonderem
Interesse und werden daher in einem getrennten Abschnitt (s. S. 121) geschildert.
Im folgenden sollen nur die allgemeinen Merkmale der Struktur der einzelnen
Schichten des Ductus kurz zusammengefa8t werden, wie sie durch die fritheren
Untersuchungen [L. GriPER; A. Cosra; A. SwenssoN; H.v. HAYEE; REEMAN;
KEXNEDY u. CLARK ; NOBACK 1. REHMAN ; JAGER u. WOLLENMAN; L. S. BLUMEN-
THAL; DaNEsINO, REYNOLDS u. REEMAN; R. L. HoLMs u.a., vgl. auch die kiirz-
lich erschienene Monographie von Scracca u. CoNpDORELLI (1960)] bisher heraus-
gearbeitet worden sind.

Die Media des Ductus ist ,,unregelméfBiger® und ,,lockerer‘ gebaut als die der anderen mus-
kularen Arterien. Sie zeigt eine gut ausgebildete, wenn auch von Fall zu Fall und von einer Stelle
der Ductuswand zur anderen wechselnd breite, langsmuskulare Schicht. Dieser schliet sich
nach aulen zu eine breite, lockere Ringmuskelschicht an, die die Hauptmasse der Media bildet.
In diese sind héufig flache Biindel von Lingsmuskelfasern eingestreut. Nach v. Havex
verlaufen alle Muskelfasern in der Ductusmedia schrég, ,,mehr oder weniger steil in Schnecken-
linien, dhnlich wie an den Nabelarterien‘; hierbei nahert sich die Faserrichtung der inneren
Schicht der Léngsrichtung, die der duBeren der zirkuldren Richtung (vgl. auch DaNEsiNo,
REey~oLDS u. REEMAN). — Die genauere Beurteilung des Faserverlaufes in der Ductusmedia
ist unseres Erachtens schwierig, da der Ductus ein gebogenes Rohr darstellt und es praktisch
unmdéglich ist, einen genau senkrecht oder parallel zur GefiBachse liegenden Schnitt zu er-
halten. Es ist ferner zu beriicksichtigen, dal durch Kontraktion und postmortale Retraktion
des Ductus der urspriingliche Faserverlauf geéindert werden kann. — Der lockere Aufbau
der Media des arteriellen Ganges beruht auf ihrem Reichtum an einer nichtdifferenzierten
metachromatischen Grundsubstanz, die mit der ,,mucoiden‘* Substanz anderer Arterien
identisch sein diirfte. Diese Grundsubstanz liegt zwischen den einzelnen Muskelbiindeln
und verleibt der quergetroffenen glatten Muskulatur des Ductus (z.B. auf einem Léngs-
schnitt durch seine Wand) ein eigenartiges vakuolisiertes bzw. wabiges Aussehen. — Kurz
vor der Geburt entstehen in den inneren Lagen der Ductusmedia aus dieser Grundsubstanz
langliche Strafien, Seen oder cystenartige Ansammlungen, die die einzelnen Muskellagen iiber
groflere Strecken voneinander trennen.

Die Intima ist im 5—6. Schwangerschaftsmonat noch recht gering entwickelt. Die
innere elastische Membran liegt unmittelbar unter dem Endothel. Nur stellenweise finden
sich niedrige, leicht erhabene Intimaverdickungen. Diese wachsen im Verlauf der weiteren
Entwicklung zu unregelmiBigen Intimapolstern an, die bei reifen Neugeborenen am starksten
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entwickelt sind (GrAPER). Nach JaaER u. WOLLENMAN ist jedoch die intrauterine Zunahme
der Masse und der Zahl dieser Intimapolster recht gering.

Die innere elastische Membran ist bei den ausgetragenen Feten an jenen Stellen der Wand
am deutlichsten ausgeprégt, die eine diinne Intima zeigen. Die Membran setzt sich aus
mehreren Lamellen zusarnmen. Die am meisten basal gelegene Lamelle ist nach GRAPER als
Grenze zwischen Media und Intima aufzufassen. Sie 148t sich als eine stérkere, haufig unter-
brochene geschléingelte Linie unter den Intimapolstern verfolgen. Die wbrigen Lamellen
strahlen in die Intimapolster ein und werden um so dinner und zahlreicher, je dicker diese
Polster sind.

Die Adventitia schliet sich der muskelreichen Media unmittelbar an. Eine Elastica
externa ist am Ductus nicht ausgebildet.

4. Die dem VerschluB des Ductus vorausgehenden, priiparatorischen Verinderungen
seiner glatten Muskulatur

Die eigenartigen Umwandlungen des glatten Muskelgewebes der Media, die

im folgenden geschildert werden sollen, stehen mit der bereits erwéhnten, noch
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Abb. 1. Dissoziation der inneren Mediaschicht des Ductus Botalli mit Ausbildung von Grundsub-
stanzseen und der dazwischenliegenden Muskelzellkndtchen (M). 8. Nr. 433/59. Zwei Tage altes
Neugeborenes, Paraffineinbettung. Léingsschnitt, Hématoxylin-Eosin

antenatal beginnenden Vermehrung der nichtdifferenzierten Grundsubstanz in
der inneren Media in einem engen Zusammenhang. Durch die an Masse zu-
nehmende Grundsubstanz werden die Muskellagen dieser Wandschicht aufge-
splittert und weichen mehr und mehr voneinander ab. Die urspriingliche regel-
miBige Lagerung der Muskelbiindel geht dadurch nach und nach verloren.
Zablreiche Partien der inneren Media werden hierbei muskelarm und erscheinen
oft geradezu leer (Abb.1). An unmittelbar benachbarten Stellen ziehen sich
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dagegen die Muskelzellen zu dichteren, sich mit Eosin und anderen Farbstoffen
stirker anfirbenden Biindeln und Zellgruppen zusammen. — In einem PAS-
Priparat zeigen diese Partien eine dichte Durchsetzung mit rotvioletten Kérn-
chen, die nicht nur an der Oberfliche der Muskelzellen, sondern auch in ihrem
Protoplasma zu liegen scheinen.

_ Offensichtlich handelt es sich bei solchen Zustandsbildern um Folgen einer
ungleichmafigen Kontraktion der glatten Muskulatur, die einerseits zu herd-
formigen Zusammenballungen der muskuldren Elemente, andererseits zu einem
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Abb. 2. Mehrere Muskelzellknotchen (M) und die dazwischenliegenden Grundsubstanzseen (S) in der
inneren Media des Ductus. I gefaltete Intima. S. Nr. 511/59. Reife Totgeburt. Paraffineinbettung.

Léngsschnitt,. Hamatoxylin-Eosin

Entzug der Muskelfasern aus den benachbarten Partien fihrt. Kine so starke
Verschiebung des muskuldren Elements innerhalb der Media setzt verstandlicher-
weise eine Auflosung ihrer inneren Verbindungen, eine weitgehende Dissoziation
ihres Gewebes voraus. Als Folge dieser Dissoziation treten in der Wand des
Ductus nicht selten recht eigenartige, grotesk anmutende Gewebsbilder auf:
In der inneren Mediaschicht, zumeist in unmittelbarer Nihe von Grundsub-
stanzseen erscheinen gréBere granulomartige Muskelzellkonglomerate (Abb. 2);
sie wechseln sich mit den Grundsubstanzcysten mitunter in regelméBiger Folge
ab. Die niahere Betrachtung ergibt, dall diese Knotchen aus dicht gelagerten,
konzentrisch oder wirbelartig angeordneten Muskelzellen bestehen (Abb. 3). Zwi-
schen ijhnen lassen sich oft feine zusammengeschnurrte elastische Fasern nach-
weisen. Die Versilberung nach T. Pa? und Gomorr deckt im Bereich der Muskel-
zellknétehen ein dichtes Netz vergroberter, verstirkt argentophiler Fasern auf. —
Eine schiittere leukocytére Infiltration liegt oft vor. — Viele Muskelzellen, ins-
besondere in den zentralen Teilen des Knétchens, zeigen pyknotische und in
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Auflosung begriffene Kerne. Die untergehenden Muskelzellen fliefen oft in eine
homogene, stark eosinophile Masse zusammen und bilden in den zentralen Teilen
der Knoétchen kleine nekrotische Herde (Abb. 3, N). TIhrer Eosinophilie und
starkeren Lichtbrechung nach erinnern sie an die sog. fibrinoiden Nekrosen. Mit
der Ausfallung des Fibrins haben aber diese nekrotischen Felder im Bereich der
Muskelknotchen nichts zu tun, da es sich lediglich um eine Zusammenballung
untergehender Muskelzellen handelt.

.

Abb. 3. Muskelzellknétchen aus der inneren Media des Ductus Botalli, bestehend aus konzentrisch
angeordneten, zum Teil untergehenden Muskelzellen. N eosinophiler nekrotischer Herd. 8. Nr. 511/59.
Reife Totgeburt. Paraffineinbettung. Léingsschnitt. Hiématoxylin-Eosin

Die geschilderten Muskelknotchen lassen sich in ihrer ausgepragten Form
nicht in jedem Fall finden. Wir haben sie ausschlieBlich bei ausgetragenen
Lebend- und Totgeborenen gesehen, und es erscheint uns daher berechtigt, sie
als Zeichen der Reife aufzufassen. Zugleich stellen sie ein markantes morphologi-
sches Symptom einer mechanischen Wandschwiche, einer physiologischen Angio-
malacte dar, die sich in der inneren Mediaschicht auf Grund der fortschreitenden
Muskulaturauflosung einstellt und morphologisch durch einige sekundéire Ver-
anderungen evident wird (s. 5. Abschnitt). Wie weiter unten gezeigt wird (siehe
S. 130), kommt der dargestellten Dissoziation der Media die Bedeutung eines
priparatorischen Vorganges zu, der als eine wichtige Voraussetzung des Ductus-
verschlusses anzusehen ist.
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5. Die sekundiiren Wandveriinderungen

a) Die haufigste Folge der physiologischen Angiomalacie stellen die Wand-
blutungen dar. Sie kommen in der Ductuswand so héufig vor, daB sie bereits
von GRAPER mit Recht als eine physiologische Erscheinung hingestellt wurden.
Sie gehen zumeist von kleinen Einrissen der Intima aus, die oft in den Einsenkun-
gen der Ductusinnenflache, d.h. zwischen den aneinandergrenzenden Intimafalten
liegen (Abb. 4). Da diese Einrisse nicht selten bereits durch Fibrinplatten oder
flache fibrinreiche Thromben iiberlagert erscheinen, kann an ihrer intravitalen
Entstehung kein Zweifel bestehen (Abb. 5).

Abb. 4. RinriB der Intima und der inneren Media des Ductus Botalli mit intramuraler Blutung (BI).

Im rechten Teil des Bildes sind knétchenférmig-zusammengeschnurrte Anteile des elagtischen Gerilistes

der inneren Media sichtbar (E). 8. Nr.433/59. Zwei Tage altes Neugeborenes. Paraffineinbettung.
Léingsschnitt. Orcein-Férbung

Ob die Einrisse der Innenfliche des Ductus allein unter einer normalen Innendruck-
belastung zustande kommen oder erst durch eine gesteigerte, zusétzliche mechanische Be-
anspruchung der Ductuswand wahrend der Geburt verursacht werden, 148t sich nicht tiber-
sehen. Unter solchen Beanspruchungen der Ductuswand werden akute Blutdrucksteigerungen
wihrend der Geburt sowie der negative Druck im Thoraxraum bei den ersten krampthaften
Inspirationen angefithrt. Den mechanischen Ursachen diirfte auf jeden Fall nur die Bedeutung
des auslosenden Moments zukommen, da die wichtigste Voraussetzung fiir die hamorrhagische
Durchsetzung der Ductuswand durch die schon antenatal beginnende Auflosung der inneren
Wandschicht des Ductus gegeben wird.

Durch die entstandenen Einrisse der Innenwand dringt das Blut in das grund-
substanzreiche, aufgelockerte Gewebe der inneren Media ein und gelangt nicht
selten in die vorhin erwihnten, oft nahe der Innenfliche liegenden cystischen
Réaume. Urspriinglich nur mit der Grundsubstanz angefillt, wandeln sich nun
diese Cysten in kleine, umschriebene Hamatome um. Das eingedrungene Blut
breitet sich-oft iiber diese Réume aus und fithrt dann nicht selten zu einer Ab-
16sung der Intima und der inneren Mediaschicht von der tibrigen Ductuswand.
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Es entsteht das Bild eines kleinen dissezierenden Aneurysmas, das eine gewisse
Ahnlichkeit mit dem Formenkreis der idiopathischen Medianekrose und des
experimentellen Lathyrismus (s. auch S. 133) zeigt. Diese Ahnlichkeit wird durch
die gleichzeitig bestehende starke Zunahme der nichtdifferenzierten Grundsub-
stanz in den benachbarten Wandanteilen des Ductus und die Auflosung der
elastischen Strukturen noch verstirkt. Da es sich um einen héufigen Befund im
Rahmen einer normalen Ductusinvolution handelt, kénnen solche dissezierenden
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Abb. 5. EinriB der Ductuswand, abgedeckt durch eine Fibrinplatte (F), die sich in die GefiBwand

fortsetzt. Darunter die grundsubstanzreiche Ductus-Media. Links: Anteile einer intramuralen

Blutung (B7). 8. Nr. 433/59. Zwei Tage altes Neugeborenes. Paraffineinbettung. Léingsschnitt.
Himatoxylin-Eosin

Wandblutungen kaum als etwas Krankhaftes aufgefalit werden. Sie stellen
unseres Erachtens ein physiologisches Vorbild der erwdhnten, mit der Grund-
substanzvermehrung und Mediaschwiche einhergehenden krankhaften Ver-
dnderungen der Arterien dar.

b) Die sog. ,Rupturen® des Ductus arteriosus. Wie dargelegt, bleibt die
physiologische Angiomalacie in der Regel auf die innere Schicht des Ductus
beschrinkt. Daher sind die groberen aneurysmatischen Erweiterungen und
Rupturen des Ductus Botalli selten. — E. KaurMmanx fithrt in seinem Lehrbuch
der speziellen pathologischen Anatomie nur einen Fall von Aneurysma des
arteriellen Ganges mit verschlieBender Thrombose bei einem 11 Tage alten Miad-
chen an. — Bei den Rupturen des Ductus, die bis jetzt beschrieben worden sind,
handelt es sich — wie die Durchsicht entsprechender Mitteilungen zeigt — nicht
um durchgehende Defekte der Ductuswand mit Verblutung, sondern lediglich
um Einrisse der Ductusintima mit Ausbildung von kleinen Himatomen in der
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Adventitia, also um Veridnderungen, die als Steigerungen der physiologischen
Dissoziation der Ductuswand aufgefalit werden kénnen. — Vollstéindige Rupturen
des Ductus kommen wohl bei Neugeborenen nicht vor.

So lagen in beiden von H. RODER (1900) mitgeteilten Fillen makroskopisch sichtbare
Intimaeinrisse vor, von denen aus eine hémorrhagische Durchsetzung der Ductuswand mit
Blutergiissen in die Adventitia ausging. 1959 berichtete M. FosseL iiber Ductusrupturen
in 5 Fillen, die er unter 800 Obduktionen beobachtet hat. Der Ductus Botalli war in allen
Fallen stark erweitert, zum Teil muldenartig ausgebuchtet, seine Adventitia von Blutungen
durchsetzt. In 3 Fillen waren 3—7 mm lange, spaltformige, klaffende RiBstellen in der
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Abb. 6. Streifenférmige Fibrinablagerung (¥) an der Innenfliche und in der subendothelialen Schicht

des Ductus. Zahlreiche Leukocyten und ihre Triimmer sind in dem kompakten eosinophilen Fibrin

erkennbar. Zellwucherungen unter dem Fibrinstreifen (Z¥). 8. Nr, 427/58. Drei Stunden altes

Frithgeborenes. Vgl. Text. Tangential angelegter (Gefrier-)Schnitt durch die Innenwand des Ductus
Hématoxylin-Eosin

Intima zu sehen. In den anderen 2 Fallen lieen sich Wandzerreiungen erst bei der histo-
logischen Untersuchung im Bereich der blutig durchsetzten Wandpartien nachweisen. Als
Voraussetzung der Rupturen und Blutungen wurde eine ,,mucoide Quellung* der Media
angenommen, die sich auf den ganzen D. Botalli erstreckte. — Im Hinblick auf die vorhin
geschilderten Gewebsbilder der physiologischen Dissoziation der Ductuswand ist anzunehmen,
daB auch in den Fillen von Fosser die Einrisse der Ductuswand nicht durch besondere
krankhafte Verinderungen des Ductus verursacht wurden, sondern auf den physiologischen
angiomalacischen Verinderungen der Ductusmedia beruhen, die in manchen Fallen das
normale AusmaB {iberschreiten kénnen und dann grébere himorrhagische Durchsetzungen
auch der duBeren Wandschichten zur Folge haben.

¢) Die Thrombosen des Ductus Botalli. Trotz der regelmiBig auftretenden
Dissoziation und himorrhagischen Durchsetzung der inneren Wandschichten des
Ductus sind die thrombotischen Verschliisse des Ductus Botalli recht selten.

Nachdem 1859 Kros den ersten Fall der Ductusthrombose mitteilte, berichtete Ravcn-
¥Uss im gleichen Jahre iiber 12 thrombotische Verschliisse des Ductus, die er unter 1400
Kindersektionen fand. Weitere Beobachtungen stammen von WRANY, GRUNER u. O. WAGNER.
W. KowALSKI sah eine Thrombose des Ductus bei einem 11 Tage alten Ssugling, bei dem
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zugleich eine Isthmusstenose der Aorta vorlag. — Weitere Falle von thrombotischen Ver-
schliissen des D. Botalli werden nicht selten auch in den gréBeren Beobachtungsreihen
erwahnt. So findet man bei JAgER u. WOLLENMAN unter ihren 71 Fillen einen Hinweis
auf die Thrombose des Ductus 5mal. Am eigenen Material haben wir eine massive ver-
schliefende Thrombose einmal gesehen; in einem weiteren Fall war ein Teil des Ductus durch
einen in Organisation begriffenen Thrombus verlegt.

Die Seltenheit der thrombotischen Verschliisse des Ductus erstaunt um so
mehr als neben den erwahnten gréberen Intimaldsionen im Verlauf der Ductus-
involution regelmaBig feinere Verdnderungen der Blutgewebsschranke auftreten,

Abb. 7. Weitgehende Dissoziation der glatten Muskulatur der Ductus-Media im Bereich einer stéirkeren
odematosen Durchtrankung. M untergehende Muskelzellen. 8. Nr.511/59. Totgeburt. Paraffin-
einbettung. Hématoxylin-Eosin

die ebenfalls als lokale Voraussetzungen der Thrombose angesehen werden kénnen.
Gemeint sind die feinen Fibrinplatten, die an Stelle des Endothels an der Innen-
fliche des Ductus erscheinen und die Fibrinniederschldge in der subendothelialen
Gewebsschicht. Diese oft sehr feinen Fibrinausfillungen treten deutlicher an
den Tangential- bzw. Flachschnitten durch die Ductuswand zutage. Unmittelbar
unter dem Endothel oder an Stelle des letzteren findet man an solchen Schnitten
ein eosinophiles, stark lichtbrechendes Band, das auf Grund seiner firberischen
und strukturellen Beschaffenheit als niedergeschlagenes Fibrin anzusehen ist
(Abb. 6). Nicht selten schlielt es untergehende Zellen und Kerntriimmer ein.
Unter dem Fibrinband trifft man oft zahlreiche histiocytire Zellelemente an.
Ist das Endothel iiber dem Fibrinstreifen ,,erhalten®, so setzt es sich aus groBeren,
geschwollen erscheinenden Zellen zusammen. — In Ubereinstimmung mit den
fritheren Beobachtungen iiber einige Abheilungsvorginge in der Arterienwand
(W. W. MevER 1950) ist anzunehmen, daB die iiber dem Fibrinstreifen liegende
Zellschicht nicht das urspriingliche, sondern das neugebildete, regenerierte Endo-
thel darstellt.
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Das Erscheinen von Fibrin in dem subendothelialen Gewebe deutet auf eine
verstdrkte Durchlissigkeit der aufgelockerten inneren Schicht des Ductus hin.
Im Rahmen dieser gesteigerten Permeabilitdt dringen in die Arterienwand auch
flissige, nicht gerinnbare Bestandteile des Blutplasmas ein. Dies wird an

Abb. 8. Circulir umgreifende Nekrose (N) der Ductus-Media in einem 3 Wochen nach der Geburt
noch offen gebliebenen arteriellen Gang. Trotz einer vollsténdigen Abgrenzung der inneren Wand-
schicht von den #duBeren Wandanteilen durch eine breite nekrotische Schicht ist die Intima und die
innere Media des Ductus erhalten geblieben. 8. Nr. 162/58, Drei Wochen alter Sdugling.
Paraffineinbettung. PAS. Vgl 8.130

der oft ddemartigen Zunahme der Grundsubstanz erkennbar, worauf bereits
M. STaEMMLER hingewiesen hat. In solchen 6dematdsen Wandpartien gehen die
Muskelzellen zugrunde (Abb. 7). — EKine schiittere hdmorrhagische Durchsetzung
derselben Wandabschnitte mit Erythrocyten deutet ebenfalls auf eine erhdhte
Durchlissigkeit der Blutgewebsschranke hin.

Den soeben geschilderten feineren Verdnderungen der Blutgewebsschranke
kommt im Verlauf der Ductusinvolution unseres Erachtens eine zweifache Be-
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deutung zu: erstens begiinstigen sie die Insudation von Blutbestandteilen in die
GefiBwand und tragen auf diesem Wege zu einer Odemartigen Volumenzu-
nahme der Ductuswand und somit zur Einengung des Lumens bei. Andererseits
stellen diese Verdnderungen der Blutgewebsgrenze eine wichtige Voraussetzung

Abb. 9. Die in der mittleren, postnatal stark verbreiterten Ductus-Media entstandene Nekrose (V)
zeigt eine auffallende Ahnlichkeit mit den Nekrosenin der Tiefe arteriogklerotischer Herde. Vgl. S. 130.
S. Nr. 162/58. Drei Wochen alter Sdugling. Paraffineinbettung. Querschnitt.
Tartrazin-Phloxyn-Fiarbung

fiir die endgiiltige Adhésion der gegeniiberliegenden und sich in der Mitte des
Lumens aneinanderlegenden Intimafalten dar; die Verklebung und Verwachsung
dieser Berithrungsflichen ist ohne eine oberflichliche Intimaldsion und Endothel-
verluste kaum denkbar. Der vorausgehende Ersatz des Endothels durch einen
feinen Fibrinbelag konnte die Verklebung der Intimafalten begiinstigen und somit
die endgiiltige Obliteration des Ductuslumens beschleunigen. — Die Veréinde-
rungen der Blutgewebsschranke erscheinen daher — ebenso wie die vorhin
geschilderten Umwandlungen der glatten Muskulatur — als ein préparatorischer
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Vorgang. Unter physiologischen Verhiltnissen ist er so abgestimmt, daf ein
Abgleiten ins Krankhafte nicht eintritt und die Obliteration des Ductus chne
Zuhilfenahme einer verschlieBenden Thrombose erfolgt.

d) Zu den regelmifBigen sekundiren Verdnderungen des Ductus gehoren die
Nekrosen seiner Wand. Sie beginnen — worauf GRAPER bereits hingewiesen
hat — in der mittleren Media; nach und nach flieBen sie zusammen und dehnen
sich oft tiber grofere Anteile der Ductuswand aus. Fir ihre Entstehung sind
vermutlich 2 Faktoren von Bedeutung: die mit der Wandkontraktion und Eng-
stellung zunehmende Wanddicke des Ductusrohres und die zugleich abfallende
Durchstrémung der Ductuslichtung. Mit der zunehmenden Wanddicke andert sich
das Verbaltnis zwischen der sich verkleinernden Innenfliche des GefdBrohres
und seiner Gewebsmasse (vgl. LinzeacH 1943). Hierdurch wird vermutlich die
normale Diffusion der Nahrstoffe durch die Wand herabgesetzt und gestort und
eine Erndhrungsinsuffizienz der vom Lumen weiter entlegenen, mittleren Schich-
ten der Ductusmedia verursacht. Das gleichzeitig zuriickgehende Blutzeitvolumen
diirfte die Erndhrungsinsuffizienz der Ductuswand weiter verstirken und dadurch
die Ausbildung von Nekrosen beginstigen. — Die soeben dargelegte Deutung
der Nekroseentstehung geht von der Vorstellung aus, dafl die Erndhrung der
Arterienwand, und zwar ihrer inneren und mittleren Schichten, durch einen vom
Lumen ausgehenden Diffusionsstrom erfolgt. Einige Beobachtungen iiber die
Entwicklung und Ausbreitung von Nekrosen in der Wand des Ductus Botalli
liefern hierzu bemerkenswerte indirekte Beweise: Bleibt der Ductus Botalli eine
Zeitlang nach der Geburt offen und durchstémt, so bleiben auch seine inneren
Wandschichten zunidchst noch gut erhalten, und zwar auch dann, wenn die Nekrose
bereits iiber die gesamte Circumferenz der Wand ringférmig ausgebreitet ist und
die inneren Wandschichten von den duBeren itber eine langere Strecke des Gefa3-
rohres vollsténdig abgetrennt hat (Abb. 8, 9). Das hier wiedergegebene Zustands-
bild 148t sich mit der Annahme, wonach die gesamte Arterienwand durch die von
der Adventitia ausgehenden Vasa vasorum erndhrt wird, keineswegs vereinbaren.
Das Ausbleiben von Nekrosen in der inneren Ductusschicht — wie in dem an-
gefithrten Fall — weist eindeutig darauf hin, dafi diese Wandschicht in bezug
auf ihre Erndhrung nicht auf die adventitialen Vasa vasorum angewiesen ist und
daB sie vom Lumen aus auf dem Diffusionsweg versorgt wird. — Wird die Lichtung
des arteriellen Ganges durch Thromben verschlossen und somit die Durchstrémung
des Ductus ganz unterbrochen, so stirbt auch die bis dahin erhaltene innere
Wandschicht des Ductus ab. Bis auf die duBere Halfte bzw. das duBlere Drittel
des Gefdfirohres erscheint dann die Wand des Ductus vollstdndig nekrotisch.

Zusammenfassende Betrachtungen

a) Dissoziation der glatten Muskulatur der inneren Media als Voraussetzung
der initialen postnatalen Engstellung des Ductus Botalli. Es wurde bereits seit
langem vermutet, daB dem anatomischen VerschluBl des Ductus Botalli eine funk-
tionelle Engstellung seines Gefafirohres zeitlich weit vorausgeht (Gerarp 1911,
HamuroN 1937). Die réntgen-kinematographischen Studien an Schafen (Bar-
cLAY, BARcRo¥FT, BARON u. FRANKLIN 1938, 1939), die umittelbaren Beobachtun-
gen an Meerschweinchen (KENNEDY u. CLaRc 1941) und die radiographischen
Untersuchungen an Hunden (EVERETT u. JOHNSON 1951) bestétigten diese An-
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nahme und zeigten, dafl ein funktioneller Verschlu8 des Ductus mitunter schon
wenige Minuten nach Einsetzen der Lungenatmung becbachtet werden kann.
Die bis jetzt vorliegenden Untersuchungen an Siduglingen weisen ebenfalls auf
eine bald nach der Geburt eintretende funktionelle Engstellung des Ductus hin
(ELDRIDGE u. Mitarb. 1954). Da es trotz wiederholter Bemiithungen nicht gelang,

den VerschluB des Ductus durch anatomisch greifbare,
besondere Sperrmechanismen (STRASSMANN, LiNzZEN-
MEIER, s. kritische Stellungnahme v. GRAPER) zu er-
kliren, wird die initiale funktionelle Engstellung des
Ductus — in Ubereinstimmung mit der bereits von
Vircow geduflerten Vermutung — auf die Kon-
traktion seiner muskelreichen Media zurtickgefiihrt
(GRAPER, SWENNSON, v. HAVEK u.a.). Dieser An-
nahme stehen aber zundchst gewisse Bedenken ent-
gegen. So ist eine bis zum vollstindigen Verschiufi
gehende Kontraktion des Ductus mit einer regel-
maBig-zirkuldren Lage der Muskelzellen in seiner
Media nicht zu vereinbaren, da bei einer solchen
Kontraktion die Muskelzellen der inneren Schicht eine
7fache Verkirzung erfahren miaBten, deren sie nicht
fihig sind. Auch eine so weitgehende passive
Stauchung der inneren Muskelschicht ist ohne eine
vorausgehende Auflockerung ihrer inneren Verbin-
dungen nicht denkbar. Ein vollstindiger Lumenver-
schluf des Ductus setzt daher nach v. HAYEK eine
besondere, schrige, in Schneckenlinien verlaufende
Anordnung der glatten Muskelbiindel voraus. Bei
seinen berechtigten Uberlegungen geht v. Havex
offensichtlich von der Annahme aus, da3 die musku-
lare Wandung des Ductus vor dem VerschluBl keine
vorbereitenden Verdnderungen erfihrt. Kennt man
aber die vorhin geschilderten dissezierenden Um-
wandlungen der inneren Mediaschichten des Ductus,
so erscheint die Annahme einer von vornherein be-
stehenden schrigen Verlaufsrichtung der glatten
Muskulatur als Voraussetzung einer bis zum Ver-
schlufl gehenden Wandkontraktion nicht erforderlich.
Durch die physiologische Angiomalacie tritt — wie
dargelegt — eine weitgehende Auflésung der inneren
Verbindungen in den lumennahen Schichten auf.
Die aus ihrem Zusammenhang herausgelésten Bruch-
stiicke der Mediamuskulatur schnurren nicht selten
zu den beschriebenen Muskelknotchen oder dhnlichen

ADbb. 10.

Schematische Dar-
stellung einzelner Phasen des
Ductusverschlusses. Das obere
Bild zeigt die Ausbreitung der
Angiomalacie auf die inneren

Schichten der Ductuswand
(punktiert). In der néichsten
Phase (mittleres Bild) wird
das nachgiebig gewordene Ge-
webe der inneren Schicht
durch die KXontraktion der
duBeren Media gefaltet und in
Richtung der GefaBachse ver-
lagert. Die dicht punktierten
Partien stellen Muskelzell-
konglomerate dar. Die untere
Abbildung zeigt den eng-
gestellten Ductus

Gebilden zusammen. KEs liegt durchaus im Bereich des Moglichen, dafl hier-
bei die v. Havex geforderte 7fache Verkiirzung des muskuldren Elements stellen-
weise tatséchlich erfolgt, wenn auch nicht auf Grund einer Verkiirzung ein-
zelner Muskelzellen, sondern infolge ihrer dichteren Lagerung. Man bedenke
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in diesem Zusammenhang, daBl die Muskelzellen, die urspriinglich iiber eine gewisse
Strecke der Gefdfiwand in einem Biindel parallel zueinander oder nacheinander
gelagert waren, in den Muskelknotchen in mehreren Schichten spiralartig iiber-
einander gewickelt werden. — Das Erscheinen von Muskelzellknotchen deutet
zugleich an, daB die inneren Schichten der Media und die Intima nun in ein
leicht verformbares, plastisches, schubspannungsfreies Material umgewandelt
sind, das nach innen zu verlagert und gefaltet werden kann (Abb. 10). Einer
Kontraktion der #uBeren Media, die zunéchst frei von degenerativen angio-
1

Abb, 11. Faltenbildungen der Intima (I) nach einer weitgehenden Auflésung der subintimalen Media-
schicht mit Ausbildung von Grundsubstanzseen (@). F innere elastische Membran. Vgl. Abb. (10).
S. Nr. 42/59. Totgeburt. Paraffineinbettung. Léngsschnitt., Orcein

malacischen Verdnderungen bleibt, steht jetzt nichts mehr im Wege. — Der
Schliissel zum Verstindnis der bald nach der Geburt eintretenden initialen funk-
tionellen Engstellung des Ductus liegt somit unseres Erachtens nicht nur in der
Annahme einer besonderen schrigen Anordnung der glatten Muskelbiindel,
sondern auch in der Kenntnis des zunéiichst unterschiedlichen Schicksals der
inneren und &uBeren Muskulatur. Erst durch eine praparatorische Dissoziation
der imneren Schicht wird die Kontraktion der duferen ermoglicht.

Von dieser Vorstellung itber den Mechanismus der initialen funktionellen
Engstellung des Ductus ausgehend, wird man die in der Ductuslichtung erschei-
nenden ,,Intimapolster'‘ — in Ubereinstimmung mit den fritheren Untersuchungen
(GRAPER) — im wesentlichen als Faltenbildungen auffassen (Abb.10 und 11);
dies schlieBt verstindlicherweise eine gleichzeitige, bereits antenatal beginnende
Intimaproliferation im Ductus nicht aus. — Auch der unregelmiBig schrige
Verlauf der Muskelbiindel, wie er in der inneren Mediaschicht eines kontrahierten
Ductus in Erscheinung tritt, diirfte — zumindest beim Menschen — als Folge
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einer weitgehenden passiven Verschiebung des dissoziierten Muskelgewebes anzu-
sehen sein. Mit dieser Feststellung soll eine besondere Anordnung der glatten
Muskulatur in den tbrigen Schichten des Ductus im Sinne von v. HAYEK nicht
bestritten werden.

b) Gegeniiberstellung einiger Grundvorgiinge der Duectusinvolution mit den
krankhaften Verdnderungen der Arterien. Die Obliteration des Ductus Botalli
wird nicht selten als eine Form der Arteriosklerose aufgefal3t (BLUMENTHAL u.a.).
Dies kann nur dann berechtigt erscheinen, wenn man unter Arteriosklerose die
Gesamtheit der fibrosierenden Arterienerkrankungen verstehen will. In diesem
weiteren Formenkreis wird man die Obliteration des arteriellen Ganges mit Recht
als eine Art physiologische Sklerose bezeichnen, die bei einem Vergleich mit
den krankhaften Verdnderungen der Arterien nicht nur gemeinsame Ziige,
sondern auch wohl erkennbare Besonderheiten zeigt. Diese beruhen vor allem
auf dem eigenartigen Bau der Ductuswand und auf dem akuten Ablauf der Ge-
websumwandlungen, die der Ductusinvolution zugrunde liegen.

Wie aus dem Vorausgegangenen zu ersehen ist, spielen sich diese akuten
Vorgiinge vor allem in der inneren Media des Ductus ab und sind hier durch eine
weitgehende Dissoziation der glatten Muskulatur bei gleichzeitiger Zunahme und
unregelméBiger Verteilung der nichtdifferenzierten Grundsubstanz gekennzeich-
net. So weit gehende Verdnderungen der Media lassen sich bekanntlich bei der
herdférmigen Arteriosklerose nicht beobachten, doch kommen sie bei einigen
anderen Arterienerkrankungen in einer sehr ausgeprigten Form vor. So sind
die auffilligen generalisierten Arterienverdnderungen beim experimentellen
Lathyrismus (vgl. MENziEs u. MinLs 1957) ebenfalls mit einer starken Zunahme
der nichtdifferenzierten Grundsubstanz in der Arterienwand, insbesondere in
ihrer Media, eng verbunden. Ebenso wie bei der Involution des Ductus geht die
Vermehrung dieser Substanz auch beim Lathyrismus mit einer betrichtlichen
mechanischen Schwichung der Arterienwand, einer Angiomalacie einher und hat
letzten Endes dissezierende Wandblutungen und GefdBrupturen zur Folge. —
Bemerkenswerterweise finden beim Lathyrismus auch am Knochensystem, d.h.
an den Knorpel-Knochengrenzen starke Vermehrungen der gleichen metachromati-
schen Substanz statt.

Wenn auch die kausalgenetischen Mechanismen, die der physiologischen
Angiomalacie der glatten Ductusmuskulatur und den morphologisch dhnlichen
Verdnderungen der Arterienwénde beim experimentellen Lathyrismus zugrunde
liegen, nur wenig Gemeinsames haben diirften, so zeigen doch die beiden
Arterienwandverdnderungen, wie weit der jeweilige Zustand der Arterienwand
und vor allem die mechanischen Eigenschaften ihrer Media von dem Verhilt-
nis zwischen der glatten Muskulatur und der dazwischenliegenden nicht-
differenzierten metachromatischen Grundsubstanz abhéngig sind. Wihrend
unter normalen Verhéltnissen diese Substanz — zusammen mit dem reticuldren
Geriist — die einzelnen Muskelzellen miteinander verbindet und das unbehinderte
Aneinandergleiten der Muskelbiindel bei Kontraktion oder Erschlaffung der
Arterienwand ermoglicht, ist die krankhafte Vermehrung der gleichen Substanz
mit einer Lockerung der normalen inneren Zusammenhinge eng verbunden.
Durch die Zunahme der nichtdifferenzierten Grundsubstanz wird vermutlich
auch die normale Diffusion der Nahrstoffe und der Stoffwechselprodukte in der
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Arterienwand gestort, wodurch die Dissoziation der glatten Muskulatur begiinstigt
werden konnte.

Ahnliche formalgenetische Zusammenhinge trifft man auch bei der idiopathi-
schen Medianekrose (ErDHEIM) an, die bekanntlich ebenfalls mit einer weit-
gehenden Auflésung der Media und dadurch bedingten dissezierenden Blutungen
und Arterienrupturen verbunden ist. Allerdings kommen in der Ductuswand
so weitgehende Wandzerstérungen kaum vor, da unter normalen Verhédltnissen
die angiomalacischen Verdnderungen auf die inneren Wandschichten beschrinkt
bleiben, wo ihnen, wie dargelegt, eine physiologische Aufgabe zukommt.

Vergleichbare Mediaverdnderungen kommen bei den Arterioskleroseformen
hoherer Altersstufen bekanntlich nicht vor. Dennoch lassen sich zwischen den
Involutionsvorgingen des Ductus und einigen Teilerscheinungen der herdférmigen
Arteriosklerose manche gemeinsame Merkmale erkennen. So sind die Wachstums-
zonen der arteriosklerotischen Intimaherde (ebenso wie die entziindlichen Intima-
wucherungen) mitunter nahezu ebenso reich an der nichtdifferenzierten meta-
chromatischen Grundsubstanz, wie die innere Media und die Intima des Ductus.
Auch cystische Hohlraumbildungen, die in der Ductuswand einen typischen und
haufigen Befund darstellen, kommen in solchen Partien arteriosklerotischer Herde
mitunter vor. Eine bemerkenswerte Ahnlichkeit besteht in bezug auf die Ver-
dnderungen der Blutgewebsschranke: Ebenso wie an der Innenwand des Ductus,
so findet man auch an der Oberfliche grundsubstanzreicher arteriosklerotischer
Intimabeete recht héufig feine Fibrinplatten und in ihren subendothelialen
Schichten interstitielle Fibrinablagerungen. Die Gegeniiberstellung der Wachs-
tumszonen der arteriosklerotischen Intimabeete mit den Umwandlungen der
inneren Schicht der Ductuswand weist somit erneut auf die engen Beziehungen
hin, die zwischen der Auflockerung der Arterienwand und den Fibrinablagerungen
an ihrer Innenwand und in ihrem Gewebe bestehen. Sie 146t zugleich einige feinere
Verdnderungen der Arterienwand als prdsklerotische und préthrombotische Vor-
ginge erscheinen. Will man die parietale Thrombose, die unter anderem auch
iiber den grundsubstanzreichen Wachstumszonen der arteriosklerotischen Intima-
beete nicht selten entsteht, als eine wichtige oder nahezu einzige Ursache der
noddsen Arteriosklerose hinstellen, wie dies vor allem durch einige englische
Autoren angestrebt wird, so darf hierbei nicht unerwihnt bleiben, dafl es sich
bei solchen Thrombosen um sekunddre Vorginge handelt, deren Voraussetzungen
in den iibergeordneten Strukturverinderungen der Arterienwand, insbesondere
ihrer Intima zu suchen sind. Diese Verdnderungen konnen — worauf wir seiner-
zeit hingewiesen haben (1949, 1952) — auch ohne thrombotische Komplikationen
zu einer Intimafibrose fithren. Welcher Art solche priméren Affektionen der
GefiBwand sein kénnten, deuten auch die Beobachtungen an dem Involutions-
vorgang des Ductus Botalli an. Sie zeigen zugleich, daB eine bis zur Obliteration
der Lichtung gehende Umwandlung eines GefaBstammes auch chne Thromben-
bildung moglich ist.

Der nodésen Arteriosklerose und der Ductusinvolution sind somit in der Tat
einige Teilvorginge gemeinsam. Die zugleich bestehenden Unterschiede erlauben
jedoch nicht, die Involution des arteriellen Ganges als eine Form der herdférmigen
Arteriosklerose aufzufassen, zumal die in dem Lumen des Ductus entstehenden
L. Jntimakissen‘ im wesentlichen durch die Faltung des vorgebildeten Intima-
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gewebes zustande kommen (vgl. S. 132). Sie haben daher mit den Intimapolstern
der herdférmigen Arteriosklerose nur eine &uBere Ahnlichkeit und kénnen also
mit diesen nicht vorbehaltlos identifiziert werden. Dagegen erscheint eine
Parallele zwischen den in der Tiefe arteriosklerotischer Polster entstehenden
Nekroseherden und den Nekrosen der Ductuswand (Abb. 9) berechtigt und auf-
schlufireich (vgl. 5. Abschnitt).

Zusammenfassung

Die postnatale funktionelle Engstellung des Ductus wird durch eine weit-
gehende Dissoziation seiner inneren Wandschichten eingeleitet, die unter anderem
durch das Auftreten eigenartiger Muskelzellknotchen manifest wird. Dieser
Dissoziation kommt im Rahmen der Ductusinvolution die Bedeutung einer
praparatorischen physiologischen Angiomalacie zu, in deren Verlauf die inneren
Schichten des Ductusin ein nachgiebiges, plastisches Gewebsmaterial umgewandelt
werden, das fiir die Kontraktion der 4uBeren Media kein Hindernis mehr darstellt.
Der Schliissel zum Verstindnis des Mechanismus einer frithzeitigen funktionellen
Engstellung des Ductus liegt nach Ansicht der Verff. vor allem in der Kenntnis
dieser dissezierenden Vorginge und des zunidchst unterschiedlichen Schicksals
der inneren und der &nBeren Ductusmuskulatur: Erst durch eine pripara-
torische Dissoziation der inneren wird eine Kontraktion der duBeren Schichten
ermdéglicht. — Die physiologische Angiomalacie geht mit einer betrichtlichen
mechanischen Schwiche der Innenwand des Ductus Botalli einher, die eine Reihe
von sekunddren Verdnderungen des arteriellen Glanges zur Folge haben kann.
Im Zusammenhang mit der Darstellung dieser Verdnderungen, die oft den Kin-
druck eines krankhaften Geschehens vermitteln, wird auf die allgemeinere Be-
deutung einiger Teilvorgénge der Ductusinvolution als physiologischer Vorbilder
krankhafter Arterienaffektionen hingewiesen.

Summary

The post-natal functional narrowing of the ductus Botalli is accompanied by
a preparatory angiomalacia and an extensive dissociation of its inner layers.
By this a contraction of the outer layers leading to the closure of the duct
becomes possible. In connection with the discussion of these changes, the
significance of several sequences in the involution of the ductus as physiologic
models of pathologic arterial affections is pointed out.
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