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Bestimmung des Bromidindexes bei
Mukoviszidose mit ionselektiver
Membranelektrode

Von

K. Gyurkovits und Aranka L aszi6

Kinderklinik der Medizinischen Universitdt Szeged
(Eingegangen am 11. Oktober 1973)

In verifizierten Féllen von Mukoviszidose wurden die zur Unter-
suchung des Bromid-Tests erforderlichen Schwei- und Blut-Bromidbe-
stimmungen mit einer ionselektiver Membranelektrode durchgefiuhrt. Da
inbezug auf den Bromid-Index (Bromid-Verteilung in Blut und SchweiR)
zwischen Normalféllen und Homozygoten bzw. Heterozygoten ein deutlich
feststellbarer Unterschied besteht, liefert der Test wertvolle Angaben zur
Differentialdiagnostik der betreffenden Félle.

Anhand des hohen SchweiRelektro-
lytgehalts der an Mukoviszidose lei-
denden Patienten durfte angenom-
men werden, dalR den Chlorid-lonen
dhnlich auch die Bromid-lonen die
Zellmembran leichter passieren. Diese
Hypothese scheinen auch die Unter-
SUChungen VON Hager-Malecka und
Szczepanski [9, 4] ZU unterstutzen,
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 Schweil3) verglichen
wurden. Als Vorteil des Tests be-
zeichneten Verfasser die Mdglichkeit
des Nachweises von Heterozygoten.
Der weitlaufigen Anwendung des Ver-
fahrens standen bisher die Schwierig-
keiten der Methode im Wege.

Durch Anwendung einer bromid-
selektiven Membranelektrode bietet
sich die Madglichkeit 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 Szczepanski [8] 1972 veroffent-
lichten Ergebnisse durch die von uns
bei Mukoviszidose Homozygoten und
Heterozygoten ermittelten Resulta-
te zu bekréaftigen und gleichzeitig die
Anwendbarkeit sowie die Vorteile
der Methode zu erlautern.

Material und Methodik

Der Bromid-Index wurde bei insgesamt
30, an Mukoviszidose leidenden Patienten
—6Homozygoten und 24 Heterozygoten —
sowie bei 10 Normalpersonen (Kontrollen)
bestimmt. Die Homozygoten waren Kkli-
nisch positive Fdlle, bei denen die Muko-
viszidose durch SchweiBelektrolyt- und
Duodenumsaft-Untersuchungen bestatigt
wurde. 20 der Heterozygoten wurden aus
verifizierten Eltern bzw. Veiwandten
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der Homozygoten selektiert. In 4 Féllen
konnte die Heterozygotie — ohne bekannte
homozygote Familienmitglieder — anhand
klinischer Daten vorausgesetzt werden.
Die Untersuchungen wurden mit Schweil
Na+ - und CI* - sowie Stuhl-Enzym-
bestimmungen ergénzt. In die Kontroll-
gruppe wurden klinisch symptom freie Kin-
der eingereiht, deren SchweiBeletrolyt-
und Stuhl-Enzymbestimmungen normale
W erte ergaben.

Die NaBr-Ldsung wurde den Patienten
nach den Vorschriften von Szczepanski [8]
verabreicht. Die Schweimessung erfolgte
mit der Filterpapiermethode: Ein Stuck-
chen Filterpapier mit bekanntem Gewicht
wurde auf den mit Benzin abgewischten
Ricken des Patienten gelegt, mit einer
Kunststoff-Folie bedeckt und unter Er-
wéarmung solange dort belassen, bis es
augensichtlich feucht wurde. Nach Erm itt-
lung der Schweifmenge wurden mit destil-
liertem Wasser 5—IOfache Verdlinnungen
hergestellt. Blut wurde in heparinierte
Kapillarrohrchen aus der Fingerbeere ent-
nommen.

Zu den Bromidbestimmungen kam eine
Br“-selektive Membranelektrode Typ Ba-
delkis OP—711 und als Referentelektrode
ein Typ Radelkis OP —820 zur Anwendung.
Je 10 /N (etwa 2 Tropfen) der waRrigen
Schweilllésung und des Blutes wurden auf
die Membranoberflaiche der Elektrode
getropfelt. Zur Ablesung des Membran-
potentials diente ein biologisches pH-
MeRinstrument (Radelkis Typ OP —203).
Die MeRfmethode stimmte mit der friher
verdffentlichten Jodidbestimmung uber-
ein [3]. Der mV-Wert des Membranpoten-
tials wurde mit Hilfe einer Kalibrations-
kurve in mval/l-Konzentration umgerech-
net. Wenn die zwischen den beiden lonen
bestehende Proportion mehr als 1:100
ausmacht, kénnen die Cl“-lonen auf die
Br“-Bestimmung stérend einwirken.

Ergebnisse

Die ermittelten Werte des Bromid-
verteilungsquotienten (Bromid-In-

dex) in Schweil und Blut sowie die
Ergebnisse von Szczepanski [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 Uberein, ob-
wohl in unserem Material die durch-
schnittlichen Streuungen der Hetero-
zygotengruppe grofer sind. Hierzu
sei erwahnt, dal der klinische Zustand
und die Befunde anderer Unter-
suchungen der Heterozygoten eben-
falls bedeutende Abweichungen er-
kennen liefen. Was die absoluten
Werte anbelangt, schwankten die
Blut-Bromidkonzentrationenzwischen
15 und 10,0 mval/l; der maxi-
male Br“-Index betrug in der Nor-
malgruppe 10%, wahrend der nied-
rigste Wert unter den Heterozygoten
14% ausmachte, so dall von einer
Uberlappung 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).

Besprechung
Bei der Kklinischen Diagnose der

Mukoviszidose spielt die Bestimmung
der Na+- und Cl“-Konzentration im
Schweild eine entscheidende Rolle.
Die Konzentration dieser lone ist
aber — selbst wenn man die metho-
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Tabette |

Bromidindex der Homo- und Heterozygoten bei Mukoviszidose

Mukoviszidose

Kontrollfalle

Anzahl der Falle

(Szczepanski) 34
Bromid-Index (%) ,
SD: 9,7

Anzahl der Félle
(eigenes Material) 10
Bromid-Index (%) ,
SD: 22

dologischen Fehlermdglichkeiten au-
Ber acht IlaRkt nicht dermalen
konstant, dal} sich normale und pa-
thologische Falle bzw. Heterozygoten
und Homozygoten scharf voneinander
abgrenzen liefen. Die Permeabilitéts-
verhéltnisse der Zellmembran @ndern
sich mit dem Lebensalter (die Na+-
Konzentration betragt im Schweil
eines 1-tdgigen Neugeborenen im
Durchschnitt 50,8 mval/l) [5], sie ste-
hen aber auch unter dem Einfluf} ver-
schiedener Faktoren, wie der aktuelle
Zustand des Flussigkeits- 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 beeinflul3t wird.

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

7,7

59

Heterozygoten Homozygoten

47 15
30,5 62
7,5 27,1
24 6
31,0 81,0
19,7 23,7

sich die Kapazitat der Pankreasfunk-
tion auf f/8 ihrer urspringlichen
Leistungsfahigkeit beschrankt hat.
Die neueren Untersuchungen stre-
ben eher den Nachweis einer Mem-
brantransport-Stérung an: Die Unter-
suchung der Nagel 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 Schweif3bestim-
mungen Ubereinstimmen [2]. Hager-
Malecka Und Szczepanski [4] ha-
ben zur Untersuchung als erste eine
korperidentische Substanz (Bromid)
angewendet und dabei festgestellt,
daB die Verteilung der Br*“-lonen
nicht passiv der Cl*“-lonen folgt, wie
man das aufgrund theoretischer Er-
wagungen annehmen koénnte; in der
SchweiRabsonderung scheint die Mem-
branfunktion im Falle von Br- in
bedeutenderem MaRe differenziert zu
sein, als gegentiber 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 Schwerfalligkeit
der Methode gegenlber die Na+- und
Cl“-Bestimmung zu eliminieren und
die ermittelten Ergebnisse stimmten
mit den von den zitierten Verfassern
publizierten Daten Uberein. Die Ein-
fihrung der Brornid-Index-Bestim-
mung hat uns auf dem Weg zum
Nachweis der Heterozygoten und der
Differenzierung der Falle, deren
Schweilf Na+- und CI*“Konzentra-
tion an der Grenze des Normalen und
Pathologischen  schwankt, einen
Schritt weiter verholten; beim gleich-
zeitigen Vorkommen der hohen
SchweiBelektrolyt-Konzentration +
klinischer Symptome (Homozygot ?
Heterozygot?) konnte aber ihr Wert
theoretisch noch nicht bewiesen wer-
den. Inbezug auf die Frage, ob die
in gewissen Féllen beobachtbare Kor-
relation zwischen der GroRe des Bro-
mid-Indexes und dem Schweregrad
der Krankheit eine allgemeine Er-
scheinung ist, kann mangels ent-
sprechend vielzahliger Untersuchungs-
ergebnisse keine endgultige Entschei-
dung getroffen werden.

Dr. K. Gyurkovits
Gyermekklinika
H-6725 Szeged, Ungarn
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