Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 360, 195—207 (1973)
© by Springer-Verlag 1973

Sympathicusveréinderungen in der Parotis
bei Guanacline-Therapie
Ultrastrukturelle Befunde

K. Donath und G. Seifert*

Pathologisches Institut der Universitdt Hamburg
(Direktor: Prof. Dr. med. G. Seifert)

W. Pirsig

Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universitit Hamburg
(Direktor: Prof. Dr. med. R. Link)

Eingegangen am 1. Juni 1973

Changes in the Sympathetic Nerves in the Parotid Gland Following Guanacline
Medication

Ultrastructural Observations

Summary. Eleven biopsies of the parotid gland were studied by electron microscopy after
guanacline medication and in untreated patents. The sympathetic nervous system predo-
minates in the innervation of the normal human parotid gland. Ultrastructurally no terminal
axon was observed to penetrate the basal membran reaching the myoepithelial cell or
acinar cell. The smallest distance between the terminal axon and effector cell is 1000—1500 A.
After immersion fixation with potasssium permanganate two kinds of synaptic vesicles were
demonstrable: granular (adrenergic) and agranular (cholinergic) vesicles, both of which had
a diameter of about 500 A,

After guanacline medication only a few granular vesicles were visible in the varicosities
of the terminal axon in the parotid gland. Most axons showed a diffuse hydropic swelling.
Large osmiophilic bodies were demonstrable in damaged axons and in the cytoplasm of peri-
neural and endothelial cells of adjacent capillaries. Osmiophilic bodies in the cytoplasm of
perineural and endothelial cells in connection with so-called pilot cells of uncertain origin
were interpreted as signs of neuronal regeneration.

Acetylcholinesterase activity is observed in gaps between the axons and Schwann cells of
only a few axons, and along the basal membrane of acinar cells. The ultrastructural changes in
the sympathetic nervous system in the parotid gland following guanacline medication are
thought to be due to primary cytotoxic lesions of axons which induces a disturbance of the
secretory synchrony of acinar cells.

Guanacline wurden bei fast allen Formen der arteriellen Hypertension mit
Erfolg verabfolgt. Nach klinischen Untersuchungen beruht die Guanaclin-
wirkung auf einer langanhaltenden Sympathicusblockade, da nach Absetzen der
Therapie noch monatelang eine Hypotonie und eine verminderte Katecholamin-
ausschitttung im Urin beobachtet wurde (Burnstock ef al., 1970; Dawborn ef al.,
1969 ; Jerums et al., 1968).

Das Auftreten von Parotisschmerzen unter der Therapie bestimmter Anti-
hypertonika ist bekannt (Bock, 1968). Ein jahrelang persistierender Parotisschmerz
auch nach Absetzen der Hypertonie-Therapie trat bisher nur nach Guanaclinein-
wirkung auf (Bock und Huep, 1971).

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Otto-Stiftung.
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Uber die Acinus- und Myoepithelzellalterationen der Parotis nach Guanaclin-
Therapie wurde bereits berichtet (Donath ef al., 1973).

In der vorliegenden Studie soll an Hand von Parotisbiopsien unbehandelter
und mit Guanaclin behandelter Patienten mit Parotisschmerzen auf folgende
Fragen eingegangen werden:

1. Wie werden die Acinus- und Myoepithelzellen der normalen Parotis des
Menschen innerviert ?

2. Welche Verdnderungen treten am sympathischen Nervensystem nach Gu-
anaclin-Einwirkung auf ?

Material and Methodik

Es wurden Parotisbiopsien von 3 Patienten, die wegen einer arteriellen Hypertonie mit
Guanaclin (Leronsulfat Bayer) iiber einen Zeitraum von 3—54 Monate behandelt worden
waren (weitere klinische Daten siehe Donath et al., 1973), elektronenmikroskopisch untersucht.
Die Kontrolluntersuchungen wurden an Parotisgewebe von 8 Patienten ohne Tumorleidon
oder sonstige Parotiserkrankungen durchgefiihrt.

Fur die elektronenmikroskopische Untersuchung wurde das Gewebe unter schonenden Be-
dingungen entnommen und sofort nach der Entnahme fixiert. Die Fixierung erfolgte nach
folgenden Methoden:

1. Kleine Gewebestiickchen wurden fiir 60 min in 3 % Kaliumpermanganat in 0,1 mol
Phosphatputferlosung pH 7,0 (Richardson, 1966) fixiert, anschlieBend in NaOH-NaH-Maleat-
puffer (pH 5,2) gespiilt und danach mit 1 %igem Uranylacetat in gleichem Puffer fir 2 Std
en bloc kontrastiert.

2. Weitere kleine Gewebestiickchen wurden in 2 %igem Glutaraldehyd-Cacodylatputfer
pH 7,2—7,4 fixiert. Nach der Spiilung erfolgte die Nachfixierung mit s-Collidin gepuffertem
Osmiumtetroxyd.

3. Feine geschoppte Gewebescheibchen wurden nach der Glutaraldehydfixierung wber
Nacht gewaschen und in Karnovsky-Medium (1964) inkubiert. Acetylthiocholinjodid und
Butyrylthiocholinjodid wurden als Substrat benutzt. Als Inhibitor fir nicht spezifische
Cholinesterasen wurde iso-OMPA 3 X 10-¢ M bei 37°C (Tetra-Isopropylpyrophosphoramid)
verwendet. Fiir die histochemische Kontrolle diente Eserin (3 x 10—¢ M). Die Nachfixierung
erfolgte in s-Collidin gepufferten Osmiumtetroxyd. Nach der Dehydrierung erfolgte die Ein-
bettung in Epon 812. Semidiinnschnitte wurden mit dem Pyramitom (LKB) angefertigt und
mit Toluidinblau gefarbt. Die Feinschnitte wurden auf unbefilmte Objekttrigernetze aufge-
zogen und mit alkoholischem Uranylacetat oder nur mit Bleicitrat kontrastiert. Die Unter-
suchungen erfolgten am Philips EM 300 bei einer Strahlspannung von 80 kV.

Befunde

1. Parotisbiopsien ohne Guanaclinbehandlung

Die grofieren Nervenfaserbiindel liegen im Interstitium im Bereich der Arte-
rien und des Ausfithrungsgangsystems und enthalten 2-—3 Schwannsche Zellen.
Im Cytoplasma der Schwannschen Zellen sind die Axone von unterschiedlichem
Durchmesser in typischer Weise mittels kurzer Mesaxone eingefaltet. Zwischen
den Schwannschen Zellen liegen kollagene Fasern (Endoneurium}). Den duBleren
Abschlul gegen das Interstitium bildet das Perineurium. In diesen Nervenfaser-
biindeln sind die Axone tiberwiegend marklos. Nur vereinzelt sieht man mark-
haltige Axone, deren Funktion und Ansatzpunkt noch unklar sind. Die préter-
minale Nervenbahn besteht aus der Schwannschen Zelle und den eingefalteten
Axonen (Abb. 1a—b). Die terminalen Axone liegen nur noch teilweise in Cyto-
plasmafortsitzen der Schwannschen Zellen und werden auBlen von der Basalmem-
bran der Schwannschen Zellen begrenzt. Die noch von der Basalmembran iiber-
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kleideten Axone verlaufen entlang den Schaltstiicken und um die Acini. Vereinzelt
liegen zwischen Nervenfaser und Parenchymzelle noch Fibrocytenausldufer. Im
gesamten Verlauf zeigen die Axone mit gréBerem Durchmesser in bestimmten Ab-
stdnden spindelformige Auftreibungen (Varicositdten). Die Varicositdten der zen-
tralen Abschnitte enthalten neben Neurotubuli, Neurofilamenten und Mitochon-
drien auch noch neurosekretorische Granula (Abb. 1a). In den innerhalb der ter-
minalen Abschnitten gelegenen Varicosititen sind nur noch Mitochondrien und
neurosekretorische Granula vorhanden, da die Neurotubuli und Neurofilamente
sich lediglich bis an die spindelférmige Endauftreibung erstrecken (Abb. 1a).

Die spindelférmigen Endauftreibungen stehen haufig in einem engen Kontakt
zu den Acinus- und Myoepithelzellen, wobei die Basalmembran der Schwannschen
Zelle der Basalmembran der Effektorzelle direkt anliegt. Der Abstand von Axo-
lemm zur Zellgrenzmembran der Effektorzelle betrigt zwischen 1000—1500 A
{(Abb. 1¢). In den Varicosititen kénnen nach der Kaliumpermanganatfixierung
2 Arten neurosekretorischer Granula mit einem Durchmesser von 500 A unter-
schieden werden. Der eine Granulatyp besteht aus optisch leeren Vesikeln (agra-
nulidre Vesikel) und wird dem cholinergen System zugerechnet. Die zweite Gra-
nulaart ist durch Vesikel mit einem elektronenoptisch dichten Kern (granulire
Vesikel) gekennzeichnet und stellt die Speicherungsform der aminergen Substan-
zen dar. Nach der Glutaraldehydfixierung haben die granuldren Vesikel einen
Durchmesser von 500—1000 A. Varicosititen mit granuliren Vesikeln sind héufi-
ger anzutreffen als agranulédre.

Axone innerhalb der Basalmembran der Effektorzelle konnten nicht nachge-
wiesen werden.

Im Axoplasma der Axone mit kleinem Durchmesser liegen héiufig nur Neuro-
tubuli und nur ganz vereinzelt Mitochondrien. Die Neurotubuli enthalten zentrale
Filamente. Langsgeschnittene dinne Axone liefen spindelférmige Auftreibungen
in ihrem Verlauf nicht erkennen. Da die diinnen Axone einen anderen Aufbau
zeigen, wird vermutet, daf} sie dem afferenten Teil des autonomen Nervensystems
angehéren. Ein Acetylcholinesterase-positives Reaktionsprodukt konnte nur im
Spaltraum zwischen Axolemm und Schwannscher Zelle nachgewiesen werden.

2. Parotisbiopsien nach Guanaclinbehandlung

Die Verdnderungen der Axone sind in ihrem gesamten Verlauf weitgehend
identisch und durch eine hydropische Schwellung gekennzeichnet. Daneben gibt
es groBere Hohlraumbildungen durch Membranauflésungen benachbarter Axone
(Abb. 5a). Im Axoplasma geschwollener Axone liegen Lipidtropfen, die auch nahe
dem Zellkern einzelner Schwannscher Zellen auftreten (Abb. 2). Nur noch wenige
Axone enthalten Neurotubuli, Neurofilamente und Mitochondrien. In den Vari-
cositdten finden sich fast nur noch neurosekretorische Vesikel vom agranuldren
Typ (Abb. 3a). In den intercelluldren Canaliculi der Myoepithel- und Acinuszellen
liegen groBere membranbegrenzte Hohlrdume, die einzelne elektronenoptisch
dichte Partikel enthalten (Abb. 4). In einzelnen geschwollenen Axonen finden sich
neben geschidigten Mitochondrien auch osmiophile Kérper.

Die Schwannschen Zellen innerhalb des Perineuriums sind erheblich ge-
schidigt. Die kleinen chiromatindichten Zellkerne haben einen erweiterten Kern-
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Abb. 1a—ec. Normale Parotis. a Priiterminale Nervenfaserbiindel mit Basalmembran (B)

benachbart einer Acinuszelle (4). Axone mit unterschiedlichemn Durchmesser. Groferes Axon

mit neurosekretorischem Granula. Mitochondrien (M). b Capillare (K) mit priterminalen

Nervenfaserbiindeln. Acinuszellen (4). ¢ Terminales Axon im Kontakt mit Acinuszelle (4).

Basalmembranen (BM) der Schwannschen Zelle und der Acinuszelle, Mitochondrien (M)
des terminalen Axon. Vergr. 18000 % ; 12000 x ; 37600 X
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Abb. 2. Parotis nach Guanaclinbehandlung. Schwannsche Zelle mit geschwollenen Axonen
(4). Fetttropfen (¥) im geschidigten Axon und der Schwannschen Zelle (FS). Inset: Mehrere
Fetttropfen im geschédigten Axon. Vergr. 12800 X ; 4300 x



Abb. 3a u. b. Parotis nach Guanaclinbehandlung. a Axon eines Nervenfaserbiindels mit
agranuliren Vesikeln. In einem Axon zusitzlich ein osmiophiler Kérper. (Kaliumperman-
ganatfixierung). b Acinuszelle mit angrenzenden Nervenfaserbiindelchen. ¢ Acetylcholin-
esterase-positives Reaktionsprodukt an den Basalmembranen und in den intercelluldren
Canaliculi. Myoepithelzellauslgufer (MZ) Vergr. 13500 X ; 10500 X ; 9000 x
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Abb. 4a—-c. Parotis nach Guanaclinbehandlung. a Erweiterter membranbegrenzter Inter-
cellularspalt zwischen Acinuszelle (4) und Myoepithelzelle (MZ) mit elektronenoptischen
Partikeln. Zellkern (K) der Myoepithelzelle. b Anschnitt von zwei Acinuszellen mit inter-
celluldren Canaliculus (7). Blasenformige Auftreibung des Zellspaltes mit Myelinfiguren (Mf).
Myoepithelzellauslsufer (MZ). ¢ Basale Anschnitte von Acinuszellen mit axonartigen Auf-
treibungen (4x) im intercelluliren Canaliculus (I). Vergr. 28800 x; 16400 x; 5800 X



Abb. 5a—oc. Parotis nach Guanaclinbehandlung. Gréflere Nervenfaserbiindel. a Bildung

groferer Hohlrdume durch Axolemmauflésung (L). Zellkern (K) der Schwannschen Zelle.

b Geschidigte Nervenfaser. Pyknotischer Zellkern (P) einer Schwannschen Zelle. Fetttropfen

(). ¢ Fortgeschrittene Schidigung von Nervenfasern (4). Sogen. Leitgewebszelle (Lz).
Vergr. 9300 x ; 8200 x ; 4800 x
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Abb. 6a u. b. Parotis nach Guanaclinbehandlung. a Nervenfaserbiindel. Endoneurium (E).

Osmiophile Kérper im Perineurium. (Inset: Osmiophile Korper; 50000 X ). b Capillare mit

Pericyten (P). Osmiophile Korper im Cytoplasma der Endothelzelle. Lumen (L). (Inset:
Osmiophile Kérper; 65000 x). Vergr. 11000 X ; 14500 X
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spalt. Das Cytoplasma enthélt groBe Fetttropfen (Abb. 5b). In fortgeschrittenem
Stadium treten sog. Leitgewebszellen (Bliimcke u. Backmann 1966) auf (Abb. 5¢).
Unterschiedlich grofle osmiophile Kérper, wie sie in geschidigten Axonen be-
obachtet wurden, liegen auch im Cytoplasma der Perineurocyten und im Cyto-
plasma der Endothelzellen angrenzender GefiBe (Abb. 6). Innerhalb der osmio-
philen Kérper sind teilweise noch Mitochondrienfragmente erkennbar.

Die Basalmembran der Schwannschen Zellen ist stellenweise erheblich ver-
breitert und zeigt in den peripheren Abschnitten flockige Auflésungen. In den
Randbezirken dieser Auflésungszonen treten gelegentlich mononucledire Zellen
mit rauhem endoplasmatischem Reticulum auf. Ein vesiculdr transformiertes
rauhes endoplasmatisches Reticulum sieht man in Schwannschen Zellen mit stark
geschadigten Axonen.

Ein Acetylcholinesterase-positives Reaktionsprodukt ist im Spaltraum ein-
zelner terminaler Axone zu den Schwannschen Zellen nachweisbar (Abb. 3b).
An der Basalmembran tiberwiegend der Acini und in den intercelluliren Canaliculi
finden sich ebenfalls positive Reaktionsprodukte (Abb. 3¢), die nach Anwendung
von Eserin nicht mehr nachweisbar sind.

Diskussion der Befunde

Die Innervation der normalen menschlichen Parotis war bisher nur selten
Gegenstand histochemischer und elektronenmikroskopischer Untersuchungen
(Garrett, 1967; Eneroth, et al. 1969; Norberg et al., 1969). Pathologische Verande-
rungen des vegetativen Nervensystems der Parotis wurden bisher noch nicht
beschrieben.

Von den inneren Organen ist bekannt, daB das sympathische und parasympathische
Nervensystem aus einem efferenten und afferenten Teil besteht. Die afferenten Nervenfasern
vermitteln die Schmerzempfindung und verlaufen zusammen mit den efferenten Fasern von
den inneren Organen durch die sympathischen Geflechte in den Grenzstrang und iiber die
hinteren Wurzeln, zum kleineren Teil iiber die vorderen ins Riickenmark (Elze, 1960).

Angaben iiber den Verlauf von afferenten Sympathicusfasern in der mensch-
lichen Parotis haben wir in der Literatur nicht gefunden. Um Hinweise auf den
gemeinsamen Verlauf von efferenten und afferenten Sympathicustasern fiir die
menschliche Parotis zu erhalten, wurde folgende Untersuchung durchgefiihrt:
Ein Patient, bei dem beidseitige Parotisschmerzen nach vorausgegangener Guana-
clinbehandlung bestanden, erhielt eine lokalanisthetische Stellatumblockade
links. Nach einem Sekretionsreiz mit Zitronensiure gab der Patient nur noch
Schmerzen in der rechten Parotis an (Pirsig, 1973).

Das sympathische Nervensystem stellt sich mit der Katecholamin-Fluo-
rescenztechnik (Falck, 1962) als terminales Netzwerk um die Acini dar. Nichttermi-
nale sympathische Nervenfasern verlaufen in unmittelbarer Nachbarschaft der
Schalt- und Streifenstiicke, wahrend die Ausfithrungsginge frei sind. Die Blutge-
falle vom muskuldren Typ besitzen ebenfalls sympathische Nervenfasern (Garrett,
1967; Eneroth et al., 1969; Norberg ef al., 1969). Elektronenmikroskopisch liegen
terminale Axone mit granuliren Vesikeln — nur durch die Basalmembranen
der Schwannschen Zelle und des Acinus getrennt — direkt den Acinus- oder Myo-
epithelzellen an. Ein Durchdringen der Basalmembran durch ein terminales Axon,
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wie es in der Rattenparotis beschrieben wurde (Hand, 1970) wurde von uns nicht
beobachtet.

Der genaue Innervationsmodus fiir die menschlichen Parotisacini ist noch nicht
endgiiltig abgekldrt, da die terminalen Axone nur in Kontakt mit der Basalmembran
der Effektorzelle treten. Einfacher sind die Verhéltnisse bei den Lippen-Speichel-
driisen des Menschen, wo die terminalen Axone die Basalmembran durchdringen
und an der Effektorzelle einen direkten Kontakt haben. In den Speicheldriisen
der Lippen werden die Myoepithelzellen sympathisch, die Acinuszellen sowohl
sympathisch als auch parasympathisch innerviert (Tandler und Ross, 1969;
Bolande und Towler, 1973).

Eine Unterscheidung afferenter und efferenter Nervenfasern ist methodisch
schwierig. Eine sichere morphologische Differenzierung der afferenten von den
efferenten Nervenfasern ist am Cortischen Organ des Innenohres auf Grund des
unterschiedlichen Verlaufes méglich. Die afferenten Bahnen (Dentriten) enthalten
im Axoplasma nur Neurotubuli und haben einen geringeren Durchmesser als die
efferenten Axone (Spoendlin, 1966). Ratzenhofer et al. (1969) unterscheiden bei
den Nerven des Kaninchenmagens Ubertriger- und Leitsegmente und vertreten
die Ansicht, dafl die diinnen Leitsegmente die Verbindungsstiicke zwischen den
Ubertrigersegmenten (Varicosititen) bilden. Nach unseren Untersuchungen an
der Parotis konnte es sich bei den dimnen Axonen mit Neurotubuli im Axoplasma
um afferente Nervenbahnen handeln. Allerdings sind zur Bestédtigung dieser
Hypothese noch Untersuchungen notwendig.

Die Darstellung der Acetylcholinesterase wird fir die Identifizierung der para-
sympathischen Nerven verwendet (Lit. Friedenberg und Seligmann, 1972). Die
Acetylcholinesterase-positiven Nerven sind dhnlich wie die sympathischen Fasern
um die Acini, vereinzelt auch in der Nachbarschaft des Gangsystems und der Blut-
gefafle lokalisiert. Die histochemischen Untersuchungen von Garrett und Holm-
berg (1970) an der Hunde-Parotis nach operativer Denervation autonomer Nerven
haben gezeigt, dafl die Durchtrennung des N. auriculo-temporalis nur einen ge-
ringen Verlust Cholinesterase-positiver Nerven brachte. Erst die gleichzeitige
Durchtrennung des Sympathicusgeflechts der A. maxillaris interna fithrte zu
einem deutlichen Verlust Cholinesterase-positiver Nerven.

Garrett und Holmberg (1972) ziehen die Schluffolgerung, dafl im sympathischen
Geflecht auch parasympathische Nervenfasern verlaufen. Nach neueren ultra-
strukturellen Untersuchungen ist die exalkte histochemische Darstellung des
Parasympathicus durch die Acetylcholinestersae umstritten. Hervonen et al.
(1972) wiesen elektronenmikroskopisch die Acetylcholinesterase sowohl in den
terminalen Axonen mit agranuldren wie auch mit granuliren Vesikeln nach.
Elektronenmikroskopisch ist eine sichere Differenzierung in granuldre Vesikel
(Speicherungsform der aminergen Substanzen) und agranulire Vesikel (Spei-
cherungsform der cholinergen Substanzen) nur nach Kaliumpermanganat-
fixierung moglich (Hand, 1972).

Guanaclin bewirkt eine selektive subtotale Schidigung des sympathischen Nerven-
systems der menschlichen Parotis. Elektronenmikroskopisch waren nur noch ver-
einzelt Varicositdten mit granuliren Vesikeln nachweisbar. Die Hauptverinde-
rungen bestanden iberwiegend in Axonschwellungen mit Einlagerung von Lipid-
tropfen. Einzelne Schwannsche Zellen enthielten nur degenerativ verdnderte
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Axone. Da im Cytoplasma einer Schwannschen Zelle sowohl efferente als auch
afferente sympathische und parasympathische Axone verlaufen (Eneroth et al.,
1969), kann eine sekundére Degeneration der iibrigen Nerven in diesen Abschnitten
nicht ausgeschlossen werden. Daraus ergibt sich die Frage, ob alle Verdnderungen
der Acini (Donath et al., 1973) als Folge einer fehlenden Sympathicus-Stimulierung
zu betrachten sind oder durch einen globalen Ausfall der vegetativen Innervation
bedingt sind. Die in den Schwannschen Zellen nach Guanaclintherapie nachweis-
baren Fetttropfen sind gréfer als ,, Elzholz-Bodies“, die einen Durchmesser von
0,5—2 p. haben (Bischoff, 1970) und auch im Cytoplasma normaler Schwannscher
Zellen beobachtet worden sind (Garrett, 1967).

Osmiophile Kérper sind von Burnstock ef al. (1971) nach Guanaclin im Peri-
karyon und den Endplatten der Cervicalganglien von Ratten beschrieben worden.
Ahnliche elektronenoptisch dichte Kérper fanden wir vereinzelt auch in degene-
rierten Axonen, im Perineurium und im Cytoplasma der Endothelzellen angren-
zender Capillaren. Das Vorkommen der grofien osmiophilen Kérper im Perineu-
rium und Cytoplasma der Endothelzellen wird als Ausdruck einer Ausschleusung
von Stoffwechselproduktion nach vorausgegangener Zellschadigung gewertet, die
Ausschleusung der osmiophilen Koérper und das Auftreten von Leitgewebszellen
(Blimcke and Backmann, 1966) als Beginn einer Nervenregeneration.

Uber die Schiden am Cervicalganglion beim Menschen nach Guanaclin-
Therapie liegen bisher keine Beobachtungen vor. Eine totale Ganglienzell-
schiddigung scheint nicht aufzutreten, da ein Horner-Syndrom nach Guanaclin-
Therapie noch nicht beschrieben wurde. Unklar bleibt vorerst auch, warum nach
einer Guanaclin-Therapie ein persistierender Parotisschmerz nur relativ selten
auftritt.

In ibrer Gesamtheit lassen sich die nach Guanaclineinwirkung auftretenden
Veranderungen als cytotoxischer Effekt auf die Axonorganellen interpretieren.
Sie fithiren zu einer Stérung der vegetativen Innervation der Driisenacini und zu
daraus resultierenden Organellenverdnderungen an den Parotisacini und Myo-
epithelzellen. Insbesondere der Ausfall der sympathischen Innervation bewirkt,
daB die Synchronisation des Sekretionsablaufes fehlt und nach jeder Nahrungs-
aufnahme eine ungeordnete Driisensekretion auftritt, die mit einem Parotis-
schmerz auch nach Absetzen der Guanaclintherapie verbunden bleibt. Zugleich
stellen die nach Guanaclinapplikation nachweisbaren Nerven- und Parenchym-
verdnderungen in der Parotis ein geeignetes Modell dar, um unter experimentellen
Bedingungen den Einflul des Sympathicus zu studieren. Hieriiber soll in einer
weiteren tierexperimentellen Studie berichtet werden (Donath ef al., in Vorbe-
reitung).
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