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In  v e rifiz ie rten  F ä llen  vo n  M ukoviszidose w urden  d ie  z u r  U n te r ­
su ch u n g  des B rom id-T ests e rfo rd e rlich en  Schw eiß- un d  B lu t-B ro m id b e ­
stim m u n g en  m it  e iner io n se lek tiv e r M em branelek trode  d u rc h g e fü h r t. D a 
inbezug  a u f  den  B ro m id -In d ex  (B rom id -V erte ilung  in B lu t u n d  Schw eiß) 
zw ischen N orm alfä llen  un d  H o m o zy g o ten  bzw . H e te rozygo ten  e in  d eu tlich  
fe s ts te llb a re r U n tersch ied  b e s te h t, lie fe r t d e r T est w ertvo lle  A n g a b e n  zu r 
D iffe ren tia ld iag n o stik  d e r b e tre ffen d en  F ä lle .
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Anhand des hohen Schweißelektro­
lytgehalts der an Mukoviszidose lei­
denden Patienten dürfte angenom­
men werden, daß den Chlorid-Ionen 
ähnlich auch die Bromid-Ionen die 
Zellmembran leichter passieren. Diese 
Hypothese scheinen auch die Unter­
suchungen von H a g e r -M a l e c k a  und 
S z c z e p a n s k i  [9, 4] zu unterstützen, 
in denen die bei Normalpersonen und 
bei an Mukoviszidose leidenden Pa­
tienten nach peroraler NaBr-Bela- 
stung ermittelten Bromid-Indexwerte 
(Verteilung der Bromidkonzentration 
in Serum und Schweiß) verglichen 
wurden. Als Vorteil des Tests be- 
zeichneten Verfasser die Möglichkeit 
des Nachweises von Heterozygoten. 
Der weitläufigen Anwendung des Ver­
fahrens standen bisher die Schwierig­
keiten der Methode im Wege.

Durch Anwendung einer bromid­
selektiven Membranelektrode bietet 
sich die Möglichkeit zur direkten 
Mikro-Bromidbestimmung, die eine

sowohl klinisch als auch laboratoriums­
technisch einfache Untersuchungs­
methode darstellt. Unter Anwendung 
dieses Verfahrens setzten wir bei un­
serem Krankenmaterial Bromid-In- 
dex-Untersuchungen in Gang. Das 
Ziel unserer Untersuchungen war, die 
von S z c z e p a n s k i  [8] 1972 veröffent­
lichten Ergebnisse durch die von uns 
bei Mukoviszidose Homozygoten und 
Heterozygoten ermittelten Resulta­
te zu bekräftigen und gleichzeitig die 
Anwendbarkeit sowie die Vorteile 
der Methode zu erläutern.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

D er B rom id -Index  w urde  be i in sg esam t 
30, a n  M ukoviszidose le id en d en  P a tie n te n  
— 6H om ozygo ten  un d  24 H e te ro z y g o te n  — 
s o w ie  bei 10 N orm alpersonen  (K on tro llen ) 
b e s tim m t. D ie H om ozygo ten  w a re n  k li­
n isch  po sitiv e  Fälle, bei d en en  d ie  M u k o ­
v isz idose  d u rch  S chw eiß e lek tro ly t- und  
D u o d e n u m sa ft-U n te rsu ch u n g en  b e s tä tig t 
w u rd e . 20 der H ete ro zy g o ten  w u rd e n  aus 
v e rif iz ie rten  E lte rn  bzw . V ei w an d ten
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d e r  H o m o zy g o ten  se lek tie rt. I n  4 Fällen  
k o n n te  d ie  H e te ro zy g o tie  — o h n e  bek an n te  
h o m o zy g o te  F am ilien m itg lied e r — an hand  
k lin is c h e r  D a te n  v o ra u sg e se tz t w erden. 
D ie  U n te rsu c h u n g e n  w u rd en  m i t  Schweiß 
N a  + - u n d  C I“ - sow ie S tu h l-E n zy m ­
b e s tim m u n g e n  e rg än z t. I n  d ie  K ontro ll- 
g ru p p e  w u rd en  k lin isch  sy m p to m fre ie  K in ­
d e r  e in g e re ih t, d eren  S chw eiße le tro ly t- 
u n d  S tu h l-E n zy m b es tim m u n g en  norm ale 
W e r te  ergaben .

D ie  N aB r-L ö su n g  w u rd e  d en  P a tie n te n  
n a c h  d e n  V orsch riften  vo n  Szc zepa n sk i [8] 
v e ra b re ic h t. D ie Schw eißm essung  erfolgte 
m i t  d e r  F ilte rp a p ie rm e th o d e : E in  S tü ck ­
ch en  F il te rp a p ie r  m it b e k a n n te m  G ew icht 
w u rd e  a u f  den  m it B en z in  abgew isch ten  
R ü c k e n  des P a tie n te n  geleg t, m it einer 
K u n s ts to ff -  F o lie  b e d e c k t u n d  u n te r  E r ­
w ä rm u n g  so lange d o r t  be lassen , b is es 
a u g en s ich tlich  feu ch t w urde . N a c h  E rm it t­
lu n g  d e r  Schw eißm enge w u rd en  m it destil­
lie r te m  W asse r 5 — lO fache V erd ü n n u n g en  
h e rg e s te llt . B lu t w u rd e  in  h ep a rin ie r te  
K a p illa r rö h rc h e n  aus d e r  F in g erb ee re  e n t­
n o m m en .

Z u  d e n  B ro m id b estim m u n g en  k am  eine 
B r  “ -se lek tiv e  M em b ran e lek tro d e  T y p  B a- 
de lk is  O P — 711 u n d  als R eferen te lek tro d e  
e in  T y p  R ad e lk is  O P — 820 zu r  A nw endung . 
J e  10 /Л (e tw a  2 T ropfen) d e r  w äßrigen 
S chw eiß lö sung  u n d  des B lu te s  w u rd en  au f  
d ie  M em b ran o b erfläch e  d e r E lek tro d e  
g e trö p fe l t .  Z u r A b lesung  des M em bran­
p o te n t ia ls  d ien te  ein  b io logisches pH - 
M e ß in s tru m e n t (R adelk is T y p  O P —203). 
D ie M eß m eth o d e  s t im m te  m it  d e r frü h e r 
v e rö ffe n tlic h te n  Jo d id b e s tim m u n g  ü b e r­
e in  [3 ]. D e r  m V -W ert des M em b ran p o ten ­
tia ls  w u rd e  m it H ilfe e in e r K a lib ra tio n s ­
k u rv e  in  m v a l/l-K o n z e n tra tio n  um gerech ­
n e t. W e n n  die zw ischen d e n  b e id en  Ionen  
b e s te h e n d e  P ro p o r tio n  m e h r  a ls  1 : 100 
a u sm a c h t, k ö nnen  die CI “ -Io n en  a u f  die 
B r  “ -B estim m u n g  s tö re n d  e inw irken .

E r g e b n i s s e

Die ermittelten Werte des Bromid­
verteilungsquotienten (Bromid-In­

dex) in Schweiß und Blut sowie die 
Ergebnisse von S z c z e p a n s k i  [8] ver­
anschaulicht Tabelle I.

Der Unterschied, der zwischen den 
Durchschnitten der Bromidindexe der 
drei Gruppen (Normalpersonen, Ho­
mozygoten, Heterozygoten) besteht, 
weist auf eine offensichtliche Signi­
fikanz (p <  0,001/min). Unsere Er­
gebnisse stimmen mit den Angaben 
des zitierten Verfassers überein, ob­
wohl in unserem Material die durch­
schnittlichen Streuungen der Hetero­
zygotengruppe größer sind. Hierzu 
sei erwähnt, daß der klinische Zustand 
und die Befunde anderer Unter­
suchungen der Heterozygoten eben­
falls bedeutende Abweichungen er­
kennen ließen. Was die absoluten 
Werte anbelangt, schwankten die 
Blut-Bromidkonzentrationen zwischen
1,5 und 10,0 mval/1; der maxi­
male Br “ -Index betrug in der Nor­
malgruppe 10%, während der nied­
rigste Wert unter den Heterozygoten 
14% ausmachte, so daß von einer 
Überlappung nicht die Rede sein 
kann. Unter den heterozygoten Eltern 
fand sich ein Fall mit einem extrem 
hohen Bromid-Index (100%); interes­
santerweise war aber die niedrigste 
Blut-Br“-Konzentration ebenfalls in 
diesem Fall zu registrieren (1,5 
mval/1).

B e s p r e c h u n g

Bei der klinischen Diagnose der 
Mukoviszidose spielt die Bestimmung 
der Na + - und CI “-Konzentration im 
Schweiß eine entscheidende Rolle. 
Die Konzentration dieser lone ist 
aber — selbst wenn man die metho-
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T a b e l l e  I

B rom id index  d e r  H om o- un d  H e te ro zy g o ten  bei M ukoviszidose

M ukoviszidose

K ontro llfä lle
H e te ro z y g o te n H om ozygo ten

Anzahl der Fälle
(Szczepanski) 34 47 15

B rom id-Index  (%) 7,7 30,5 62
SD: 9,7 7,5 27,1

A nzahl der Fälle
(eigenes M aterial) 10 24 6

B rom id-Index (%) 5,9 31,0 81,0
SD: 2,2 19,7 23,7

dologischen Fehlermöglichkeiten au­
ßer acht läßt — nicht dermaßen 
konstant, daß sich normale und pa­
thologische Fälle bzw. Heterozygoten 
und Homozygoten scharf voneinander 
abgrenzen ließen. Die Permeabilitäts­
verhältnisse der Zellmembran ändern 
sich mit dem Lebensalter (die Na + - 
Konzentration beträgt im Schweiß 
eines 1-tägigen Neugeborenen im 
Durchschnitt 50,8 mval/1) [5], sie ste­
hen aber auch unter dem Einfluß ver­
schiedener Faktoren, wie der aktuelle 
Zustand des Flüssigkeits- undElektro- 
lythaushalts, sowie nebst der Muko­
viszidose noch zahlreiche andere 
Krankheitsbilder, durch die der Mem­
brantransport von Na + , CI“ , Mg++, 
usw. auf direktem oder indirektem 
Weg beeinflußt wird.

Der Mangel der Pankreasenzyme 
ist kein unbedingt sicheres diagnosti­
sches Zeichen, da in einem Teil der 
Fälle entweder keine, oder nur eine 
partielle Pankreasinsuffizienz besteht. 
Die Malabsorptionssymptome mani­
festieren sich klinisch nur dann, wenn

sich die Kapazität der Pankreasfunk­
tion auf f/8 ihrer ursprünglichen 
Leistungsfähigkeit beschränkt hat. 
Die neueren Untersuchungen stre­
ben eher den Nachweis einer Mem­
brantransport-Störung an: Die Unter­
suchung der Nägel und des Haares 
scheint vielversprechend zu sein [1, 
6, 7], die Methode hat aber noch kei­
nen einwandfrei bewiesenen Wert, 
da ihre Resultate nicht in jedem Fall 
mit den Daten der Schweißbestim­
mungen übereinstimmen [2]. Hager- 
M a l e c k a  und S z c z e p a n s k i  [4] ha­
ben zur Untersuchung als erste eine 
körperidentische Substanz (Bromid) 
angewendet und dabei festgestellt, 
daß die Verteilung der Br “-Ionen 
nicht passiv der CI “-Ionen folgt, wie 
man das aufgrund theoretischer Er­
wägungen annehmen könnte; in der 
Schweißabsonderung scheint die Mem­
branfunktion im Falle von Br-  in 
bedeutenderem Maße differenziert zu 
sein, als gegenüber CI“ . Auf diese 
Weise kann der Grenzfall von Nor­
malen und der Homozygot vom He­
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terozygot differenziert werden [8]. 
Durch Anwendung der potenziome- 
trischen direkten Bromidbestimmung 
vermochten wir die Schwerfälligkeit 
der Methode gegenüber die Na + - und 
CI “-Bestimmung zu eliminieren und 
die ermittelten Ergebnisse stimmten 
mit den von den zitierten Verfassern 
publizierten Daten überein. Die Ein­
führung der Brornid-Index-Bestim- 
mung hat uns auf dem Weg zum 
Nachweis der Heterozygoten und der 
Differenzierung der Fälle, deren 
Schweiß Na + - und CI“ Konzentra­
tion an der Grenze des Normalen und 
Pathologischen schwankt, einen 
Schritt weiter verholten; beim gleich­
zeitigen Vorkommen der hohen 
Schweißelektrolyt-Konzentration +  
klinischer Symptome (Homozygot ? 
Heterozygot?) konnte aber ihr Wert 
theoretisch noch nicht bewiesen wer­
den. Inbezug auf die Frage, ob die 
in gewissen Fällen beobachtbare Kor­
relation zwischen der Größe des Bro­
mid-Indexes und dem Schweregrad 
der Krankheit eine allgemeine Er­
scheinung ist, kann mangels ent­
sprechend vielzahliger Untersuchungs­
ergebnisse keine endgültige Entschei­
dung getroffen werden.

D r . К. G y u r k o v it s  
Gyermekklinika 
H-6725 Szeged, Ungarn
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