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The Wall in Persistent Ductus Arteriosus

Summary. A light microscopy study of the wall in ductus arteriosus was
performed in 13 cases of isolated persistent ductus. The specimens were
obtained surgically in 11 cases and by necropsy in 2. Four patients were
male, 9 female. The eldest was a 9-year-old girl and the youngest, a 4-month-
old girl.

Morphologically, a progressive transformation of the duct wall to the
elastic-type artery was observed. In this transformation three stages were
determined ; stage I: laminar elastosis of the intima; stage II: same as stage I
plus incomplete elastic transformation of the media; and stage III: fully
developed elastic-type artery.

A neat correlation between morphologic stages and clinical data was
not found. The course of events in this transformation is apparently deter-
mined in great measure by individual factors.

Key words: Congenital heart disease — Ductus arteriosus persistens — Histo-
logic structure.

Zusammenfassung. Der Wandbau des arteriellen Ganges von 13 Fillen mit
isoliertem Ductus persistens wurde bei 11 Patienten bioptisch, bei 2 Fillen
nekroptisch mit Lichtmikroskopie untersucht. 4 Fille waren ménnlichen,
9 weiblichen Geschlechts. Der dlteste Patient war ein 9jihriges Médchen,
der jiingste ein 4 Monate altes Madchen.

Morphologisch lief sich ein progressiver Umbau zu einem elastischen
Bautyp der Ductuswand nachweisen, wobei drei Stadien abgegrenzt wurden:
St. I mit alleiniger lamelldrer Intimaelastose, St. II auBBerdem mit inkomplet-
tem elastischem Umbau der Media, St. III mit vollkommen entwickeltem
elastischem Bautyp.

*  Ehemaliger Humboldt-Stipendiat
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Es bestand keine klare Korrelation der morphologischen Stadien mit
den klinischen Angaben. Der Verlauf des Umbauvorganges wird anscheinend
in hohem MaBe von individuellen Faktoren bestimmt.

Wéhrend der Wandbau des fétalen Ductus und auch dessen normaler Involu-
tionsprozeB gut bekannt sind (Jager u. Wolleman, 1942, Meyer u. Simon, 1960;
Lit. s. dort), liegen der gesichteten Literatur nach keine Untersuchungen iiber
die mikroskopische Architektur des Ductus persistens vor. Die Ansicht der
dlteren Autoren, dal3 der persistierende Ductus einen elastischen Bautyp gewinne
(s. Herxheimer, 1909), ist ohne Bestitigung geblieben. Zur Untersuchung des
angenommenen Wandumbaues kommen vor allem diejenigen Fille in Betracht,
bei denen die Ductuspersistenz als isolierte kardiovaskulire Anomalie vor-
kommt. Da solche Fille aber wegen der heute klinisch rechtzeitig gestellten
Diagnose und der chirurgischen Korrektur der Anomalie im Sektionsgut selten
geworden sind, wurde die vorliegende Untersuchung hauptséchlich anhand von
bioptischem Material durchgefiihrt.

Material und Methode

Das Untersuchungsgut bestand aus 11 bei der jeweils vorgenommenen Korrektur (Durchtrennung
und Naht) gewonnenen Probeexzisionen und 2 Herzen verstorbener Patienten (Fille 10 und 12).
Geschlecht, Alter, klinische Befunde und DuctusmeBwerte sind in der Tabelle 1 angegeben. Die
aufgrund der Auskultations-, Phonokardiogramms-, EK G- und Roentgenbefunde gestellte Diagnose
wurde bei jedem Fall operatorisch bzw. nekroptisch bestitigt. Aufgrund des allgemein anerkannten
klinischen Kriteriums wurde das AusmaB des L-R-Kurzschlusses, ndmlich als das eines kleinen,
miBig groBen bzw. groBen Shunts geschitzt. Nur bei Fillen 1, 3, 11 und 13 wurde zur Sicherung
der Diagnose eine Herzkatheterisierung ausgefiihrt, deren Befunde jeweils mit dem klinisch geschitz-
ten KurzschluBausmall in Einklang waren (s. Tabelle 1). Bei den bioptischen Fallen lieBen sich
die MeBwerte des arteriellen Ganges intraoperatisch nur annihernd genau bestimmen. Eine Sektion
wurde bei den zwei gestorbenen Patienten verweigert, die Herzen durften jedoch untersucht werden,
wobei sich folgende Befunde erheben lieBen: Fall 10: Weiter Ductus vom Fenstertyp. Stark vergro-
Bertes, 120 g schweres Herz mit biventriculdrer Hypertrophie vorwiegend der linken Kammer (Wand-
dicke 9 mm links, 4 mm rechts). Dilatation der Vorhofe und Pulmonalvenen. Fall 12: Kurzer,
weiter Ductus vom Zylindertyp. VergrdBertes, rechtsbetontes Herz von 80 g Gewicht (Wand-
dicke 7 mm links, 5 mm rechts). Herzspitze zum Teil vom rechten Ventrikel gebildet. Conus pulmo-
nalis und Vorhéfe dilatiert. In diesem letzten Fall ergab die Anamnese eine Rubeolen-Infektion
der Mutter wihrend des zweiten Schwangerschaftsmonats. Die Probeexzisionen wurden nach Durch-
trennung des Ductus aus dessen mittlerem Abschnitt senkrecht zur GefdBquerachse entnommen.
Bei Fillen 3, 8 und 9 lieB sich jeweils ein ca. 2 mm breites Ringstiick, bei den restlichen Fillen
nur ein halbmondférmiges, 3—5 mm langes Gewebestiick gewinnen. Von den nekroptischen Fallen
wurde jeweils ein Ringstiick aus dem mittleren Ductussegment untersucht. Die Gewebestiicke wurden
in 10%igem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet, davon 6 mm dicke Schnitte hergestellt
und diese mit Himatoxilin-Eosin und nach Verhoeff-Van Gieson geférbt.

Ergebnisse

Zur Befundbeschreibung lassen sich die untersuchten Fille in 4 Gruppen eintei-
len:

Gruppe I (Félle 3, 8, 12 und 13). Bautyp der GefdBwand wie der des fotalen
Ductus, die Intima jedoch bindegewebig verdickt, mit leichter bis méiBig starker,
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Tabelle 1. Geschlecht, Alter, klinische Befunde und DuctusmeBwerte

Fall Geschl.  Alter Klinische Befunde MeBwerte

1 Q 10 Monate groBer L-R-Shunt (Herzkathet.: SmmL
Shunt von 77%. Ductus sondiert. 4 mm &Ff
Leicht erhéhter Widerstand im
kleinen Kreislauf) Herzversagen
2 3 1 Jahr und grofer L-R-Shunt. Herzversagen SmmL
9 Monate 4 mm
3 Q 2%/, Jahre kleiner bis mdBig groBer L-R- 6mmL
Shunt (Herzkathet.: Shunt von 4 mm &
36%. Ductus sondiert. Normaler
Druck u. Widerstand im Lungen-
gefafbett)
4 Q 3%/, Jahre maBig groBer L-R-Shunt 4mmL
3mm &
5 ? 2 Jahre und miBig groBer L-R-Shunt 4 mm L
4 Monate 4 mm &

6 Q 4 Jahre kleiner bis miBig groBer L-R- 3mmL

Shunt 4 mm J

7 Q 9 Jahre méiBig grofer L-R-Shunt SmmL
3mm

8 3 4 Jahre méBig groBer L-R-Shunt 6mmL
Smm

9 3 1 Jahr und groBBer L-R-Shunt 6 mmL
8 Monate 6 mm &

10 Q 8 Monate groBer L-R-Shunt. Herzversagen ImmL
(gestorben an einer Broncho- 5 mm &
pneumonie)

11 2 3 Jahre groBer L-R-Shunt. Herzversagen 4mmL
(Herzkathet. : Shunt von 67%. S mm &
Leicht erhohter Widerstand im
kleinen Kreislauf. MaBig starker
Lungenhochdruck. Ductus sondiert)

12 ? 4 Monate grofler L-R-Shunt. Herzversgen 3mmL
Mikrozephalie. Katarakt. (Gestor- 6 mm &
ben an einer Bronchopneumonie)

13 3 3 Jahre kleiner L-R-Shunt (Herzkathet.: 6 mm L
Shunt von 20%. Ductus sondiert) 3 mm

aus locker angeordneten Lamellen bestehender Elastose. Gegen das Endothel
zu eine verstarkte elastische Grenzlamelle dargestellt. Die Elastica interna strek-
kenweise unterbrochen, jedoch zum gréBten Teil deutlich erkennbar. Beim
Fall 12 die lamellire Intimaelastose nur stellenweise nachweisbar. Bei Féllen
3 und 8 leicht erhabene, polsterartige Bindegewebswucherungen der Intima zum
Teil auch iiber der elastischen Grenzschicht entwickelt. Bei Fillen 3, 8 und
12 locker aufgebaute Media mit kleinherdiger lakundrer Muskeldissoziation;
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Abb. 1a und b. Fall 6. a MaBig starke Intimaelastose mit verstirkter subendothelialer Grenzlamelle.
Elastica interna unterbrochen. Kompakt aufgebaute Media. Verhoeff-Van Gieson. x 80. b Starke,
in den tieferen Schichten der Intima besonders ausgeprigte Elastose. Elastica interna nicht erkennbar.
Verhoeff-Van Gieson. x 80
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Abb. 2.Fall 9. Hochgradige lamelldre Intimaelastose. In der AufBlenschicht der Media vereinzelte
Biindel aus feinen elastischen Fasern. Elastica interna in diesem Wandabschnitt nicht dargestellt.
Verhoeff-Van Gieson. x32

die kleinen Lakunen mit schwach eosinophilem Material ausgefiillt. Beim Fall 13
relativ kompakt aufgebaute Media mit leichter Fibrose zwischen den Muskelbiin-
deln. Im &uBeren Drittel der Media ein fibroser, schwielenartiger Herd beim
Fall 8 auffillig. Beim Fall 12 spidrliche Fragmente dicker, stark geschrumpfter
elastischer Fasern in der Media.

Gruppe 2 (Fille 4, 6 und 11) (Abb. 1a u. b). Verdickte Intima mit starker,
aus dicht gepackten Fasern bestehender Elastose. Ausgeprigte elastische Grenz-
membran bei Féllen 4 und 6 dargestellt. Beim Fall 11 flieBende Dickeabnahme
der elastischen Fasern gegen das Endothel hin und cine diinne subendotheliale
Schicht dichten Kollagengewebes nachweisbar. Bei den drei Féllen Elastica in-
terna streckenweise dargestellt. Kompakt aufgebaute, leicht fibrosierte Media
mit vereinzelten Bruchstiicken dicker, stark geschrumpfter elastischer Fasern.

Gruppe 3 (Falle 2, 9 und 10) (Abb. 2). Hochgradige lamellare Intimaelastose.
Eine verstirkte elastische Grenzlamelle nur beim Fall 2 erkennbar, bei Féillen
9 und 10 flieBende Dickeabnahme der elastischen Fasern gegen das Endothel
zu und diinne subendotheliale Kollagenschicht nachweisbar. Elastica interna
streckenweise dargestellt. Kompakt aufgebaute, leicht fibrosierte Media in ihrem
duBeren Drittel mit vereinzelten Biindeln aus feinen, zirkuldr verlaufenden elasti-
schen Fasern. In der Mittelschicht der Media stellenweise ganz spirliche, kurze
und zarte elastische Elemente dargestellt.
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Abb. 3.Fall 5. Elastischer Bautyp. Oben in der Mitte im Bild elastische Grenzlamelle erkennbar.
Elastica interna nicht nachweisbar. Verhoeff-Van Gieson. x 80

Gruppe 4 (Falle 1, 5 und 7) (Abb. 3). Die ganze, kompakt aufgebaute Wand
besonders in ihrem inneren Drittel mit zahlreichen elastischen Fasern durchsetzt,
in dem duBeren Bezirk der Media und im inneren Wanddrittel zirkuldr, in
der mittleren Schicht der Media schrig verlaufend. Verstirkte elastische Grenz-
membran. Elastica interna nur in kurzen Strecken erkennbar, ganz spéirliche
Reste davon beim Fall 7 nachweisbar. In der Mittelschicht der Media ein kleines,
vom dichten Kollagengewebe umgebenes Muskelzellkonglomerat ohne elastische
Fasern beim Fall 7 auffillig.

Diskussion

Zur Interpretation der erhobenen Befunde ist der zur Zeit der Geburt bestehende
Wandbau des arteriellen Ganges als prinzipicller Referenzpunkt zu dienen. Der
Ductus Botalli besitzt beim reifen Neugeborenen eine stark entwickelte Intima,
die mit unregelmaBigen Verdickungen (sog. Intimapolster) versehen und gegen
die Media von einer kriftigen Elastica interna abgegrenzt ist. Die locker aufge-
baute Media setzt sich hauptsichlich aus spiralig verlaufenden Muskelbiindeln
zusammen, die sich aber unter der Elastica interna in Lingsziige, neben der
Adventitia in eine Ringschicht anordnen. In der inneren Schicht der Media
ist charakteristischerweise eine lakunire Muskeldissoziation (priparatorische
Angiomalacie Meyers u. Simons, 1960) nachweisbar. Eine Elastica externa fehlt
(Abb. 4).
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Von diesem eigentiimlichen Bautyp, der von dem der elastischen Arterien
am meisten abweicht und bei Gruppe 1 am wenigsten verdndert war, erwies
sich die bei all den untersuchten Fillen bald in lingeren, bald in kiirzeren
Strecken erhalten gebliebene Elastica interna als die wichtigste Referenzstruktur
zur Erkennung dessen, was der urspriinglichen Ductusintima bzw. -media ent-
sprach. So lieB sich feststellen, dafl die regelmiBig nachgewiesene Neubildung
elastischer Fasern zunichst einmal bei einigen Féllen, ndmlich denen der Grup-
pen 1 und 2 auf die Intima, und zwar in Form einer leichten bis hochgradigen
lamelldren Elastose beschridnkt war. Erst bei den Fillen der Gruppen 3 und
4, die alle eine stark entwickelte Intimaelastose aufwiesen, konnten neugebildete
elastische Elemente zonal bzw. diffus in der Media nachgewiesen werden. Diese
Befunde lassen die Annahme zu, daf3 sich der Umbauvorgang der Ductuswand
zu einem elastischen Bautyp wie dem, der bei der Gruppe 4 vorgefunden wurde,
zunichst in der Intima entwickle und erst spdter in der Media vollziehe. In
diesem TransformationsprozeB darf man demnach verschiedene Phasen unter-
scheiden, die hier als Initial-, Transitions- bzw. Endstadium bezeichnet werden
und sich jeweils, wie in Abb. 5 schematisch dargestellt, durch eine alleinige
Intimaelastose, dazu noch eine inkomplette elastische Umwandlung der Media
und schlieBlich einen vollkommen entwickelten elastischen Bautyp des Gefies
charakterisieren lassen. Der elastische Umbau der Media scheint aufgrund der
bei den drei Féllen der Gruppe 3 erhobenen Befunde von auBen nach innen,
also von der Ringschicht nach der Elastica interna hin, fortzuschreiten. Ob
diese Verhdltnisse nur scheinbar zutridfen und etwa dadurch bedingt seien, dal3
sich in der Arterienmedia die elastischen Elemente an den Muskelfasern entlang
bildeten (Ross und Bornstein, 1971) und daher an den untersuchten Querschnitten
in der Léngs- und Spiralschicht schwieriger zum Vorschein kdmen, mull offen
bleiben.

In Hinsicht auf die lamelldre Intimaelastose weisen die Befunde eindeutig
darauf hin, daf zumindest beim Ductus persistens diese Verdnderung nicht
als eine Vervielfachung der Elastica interna aufzufassen sei. DaB sich bei einigen
Fillen die elastischen Fasern in den tieferen Schichten der Intima besser differen-
ziert zeigten, erwies sich als kein Beweis dafiir, denn die gleichen Verhéltnisse
lagen einmal an Stellen vor, wo die Elastica interna fehlte, und zum anderen
war die Elastose regelmiBig in den Féllen starker, bei denen sich nur spirliche
Reste der Elastica interna nachweisen lieBen. Diese lamellare Intimaelastose
darf eigentlich erst im Rahmen der Umwandlung der ganzen Ductuswand in
einen elastischen Bautyp verstanden werden, und zwar in dem Sinne, daB wih-
rend die Llastica interna allmahlich verschwindet, die umgebaute Intima, nun
mit einer verstirkten Grenzlamelle versehen, als eine elastische Innenschicht
mit in die Media einbezogen werde.

Als Zeichen der praparatorischen, jedoch ,,verfehlten Angiomalacie diirfen
das bei einem Falle vorgefundene Muskelzellkonglomerat und die mikrolakunére
Muskeldissoziation einiger Falle interpretiert werden (s. Meyer u. Simon, 1960).
Der schwielenartige Herd beim Falle 8 deutet ebenfalls auf eine frithere, zu
den sekundéren Verdnderungen des fotalen Ductus gehdrende, nun aber repa-
rierte Nekrose der Media hin (s. Meyer u. Simon, 1960). Die Bruchstiicke
elastischer Fasern und selbst die progressive Fragmentation der Elastica interna
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Abb. 4. Fotale Ductus arteriosus. Unter der Elastica interna ausgepriigte lakunire Muskeldissoziation
(ndheres im Text). Verhoeff-Van Gieson. x 80
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Abb. 5. Schematisch dargestellte Stadien (I, I, III) des Umbauvorganges der Ductuswand. 4 Wand-
bau des fotalen Ductus; St. I alleinige lamelldre Intimaelastose; St. IT auerdem inkompletter elasti-
scher Umbau der Media; St. III vollkommen entwickelter elastischer Bautyp; E Elastica interna
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gehoren schlieBlich zu dem postnatalen, bei den untersuchten Fillen jedoch
gestorten InvolutionsprozeB des Ductus arteriosus (s. Jager und Wolleman,
1942). Bei dem Falle mit einer Embryopathia rubeolica waren keine eigentiim-
lichen Verdnderungen erkennbar.

Zur Analyse einer eventuell bestehenden Korrelation der morphologischen
Stadien mit den klinischen Befunden 148t sich das Stadium I je nach dem Schwe-
regrad der Intimaelastose in ein Stadium Ia mit leichter bis miBig starker Ela-
stose (den Befunden der Gruppe 1 entsprechend) und in ein Stadium I'b mit
hochgradiger Elastose (den Befunden der Gruppe 2 entsprechend) unterteilen.
In der Tabelle 2 sind Stadien, KurzschluBausmall und Alter angefiihrt.

Tabelle 2. Morphologisches Stadium, KurzschluBausmal und Alter

Fall Stadium Kurzschluf Alter
3 Ia klein bis maBig groB?* 21/, Jahre
8 Ia maBig groB 4 Jahre
12 Ta grof 4 Monate
13 Ia klein® 3 Jahre
4 Ib miBig groB 3!/, Jahre
6 Ib klein bis maBig grof3 4 Jahre
11 Ib groB3* 3 Jahre
2 IT grof} 1 Jahr und 9 Monate
9 I grof3 1 Jahr und 9 Monate
10 II grof3 & Monate
1 111 grof3? 10 Monate
5 111 méiBig grofl 2 Jahre und 4 Monate
7 I maBig gro 9 Jahre

* Herzkatheterisierung

Wie aus der Tabelle leicht ersichtlich, ist keine einfache Korrelation der mor-
phologischen Stadien mit dem Lebensalter allein zu schlieBen und nur schwerlich
mit dem KurzschluBausmaB allein anzunehmen. Zieht man dagegen beide klini-
schen Angaben zusammen in Betracht, so lassen sich einige sonst nicht nidher
erkldrbare Fille mit dem entsprechenden Stadium etwas besser korrelieren. So
wird es denkbar, daf3 Fall 12 mit cinem Alter von nur 4 Monaten trotz eines
groBen Shunts ein Stadium Ia und in dem anderen Extrem Fall 7, ein 9jahriges
Kind, mit einem miBig grofen Shunt sogar ein Stadium III aufwiesen. Dal}
man allerdings nur aufgrund solcher Ausfiihrungen die gesamten Félle nicht
zu erkldren vermdge, beweisen die Befunde besonders bei Fillen 1 und 11
— beide katheterisiert! — ganz eindeutig: Aufgrund der Befunde beim Fall
1 diirfte man ndmlich wohl annehmen, daf} ein groBer, etwa 1 Jahr anhaltender
Shunt zu einem kompletten elastischen Umbau der Ductuswand fithre. Dies
trifft aber weder fiir Fall 11 noch fiir Falle 2 und 9 zu. Anhand dieser Kasuistik
darf man also zu dem Schlufl kommen, der Verlauf des Umbauvorganges hiinge
in hohem MaBe von individuellen Faktoren ab.

Betrachtet man schlieBlich die gesamten Fille von einem rein morphologi-
schen Standpunkt aus, so lassen sich die beschriebenen Verinderungen als ein
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einheitlicher, progressiver Transformationsprozef der Ductusarchitektur inter-
pretieren. In dieser Progression driickt sich demnach, etwa wie von den klassi-
schen Autoren vertreten, die Tendenz des persistierenden Ductus arteriosus
aus, den elastischen Bautyp gleichsam als seinen natiirlichen Grenzzustand zu
erlangen.
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