Stellenwert der Polymeraseketten-Reaktion (PCR)

und anderer Amplifikationsverfahren in
der Diagnostik der Tuberkulose

Gaby E. Pfyffer

Ranking of the Poymerase Chain Reaction (PCR) and of Other Amplification
Methods in the Diagnosis of Tuberculosis

“The ability of the PCR procedure to amplify a target DNA
segment in genomic DNA raises the possibility that its use
may extend beyond that of prenatal diagnosis to other
areas of molecular biology.” Saiki et al. 1985.

Zusammenfassung

Mit jahrlich fast drei Millionen Toten und iiber 8 Millionen Neu-
erkrankungen (wovon 3,2% mit multiresistenten Erregern)
nimmt die Tuberkulose (TB) weltweit noch immer einen Spit-
zenplatz unter den Infektionskrankheiten ein. Dem klinischen
Laboratorium kommt mit einem schnellen Nachweis der TB-Bak-
terien und der raschen Verfiigbarkeit der Resistenzpriifung eine
zentrale Rolle zu. Wahrend vor rund 20 Jahren der Polymerase-
ketten-Reaktion (PCR) noch ein verhdltnismafig bescheidenes
Potenzial in der medizinischen Diagnostik zugetraut wurde [1],
so gehoren heute diese Technik und weitere, auf der In-vitro-Ver-
vielfdltigung von Nukleinsduren beruhende Verfahren (,,Amplifi-
kationsverfahren“) zum selbstverstiandlichen Instrumentarium
eines modernen Mykobakterienlabors. Diese schnellen Metho-
den erweisen sich als dufZerst hilfreich fiir (i) den Direktnachweis
von Mycobacterium tuberculosis-Komplex im klinischen Unter-
suchungsmaterial; (ii) die Identifizierung von Mykobakterien;
(iii) die rasche Ermittlung von Resistenzen gegeniiber Antituber-
kulotika; und (iv) die DNA-Typisierung von TB-Stimmen zwecks
molekular-epidemiologischer Abkldarungen.
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Abstract

Worldwide, tuberculosis (TB) remains one of the leading in-
fectious diseases, accounting for nearly 3 million deaths and
more than 8 million new cases annually. Among them are 3.2%
multidrug-resistant strains of Mycobacterium tuberculosis. In
the control of the spread of TB clinical mycobacteriology labora-
tories play an essential role providing the clinicians with timely
detection, isolation, identification, and drug susceptibility test-
ing results for M. tuberculosis. In the past twenty years nume-
rous molecular techniques have been introduced to comply
with the obvious needs for a reliable and rapid diagnosis of the
disease. Nucleic acid amplification-based assays, in particular,
the polymerase chain reaction (PCR), allow (i) direct detection
of M. tuberculosis complex in clinical specimens; (ii) identifica-
tion of mycobacteria; (iii) detection of resistance of M. tubercu-
losis to antimicrobial agents; and (iv) DNA typing to answer
questions such as reactivation of disease or exogenous reinfec-
tion, and to track transmission and internal laboratory contami-
nations.
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Amplifikationsverfahren fiir den Direktnachweis einer
Tuberkulose aus klinischem Untersuchungsmaterial

Der molekularbiologische Direktnachweis von TB-Bakterien in
klinischen Materialien stellt einen der signifikantesten Fort-
schritte in der Mykobakteriologie dar, erméglicht er doch theore-
tisch eine Diagnosestellung innerhalb des gleichen Tages, an
welchem die Probe im Labor eintrifft. Wie viele Labormethoden
haben jedoch auch Amplifikationstechniken ihre Tiicken und
Unzuldnglichkeiten, die sowohl Auftraggeber (Arzt) wie Anbieter
(Laboratorium) kennen miissen. Richtig angewendet [2 - 5], sind
sie eine willkommene Madglichkeit, TB-Patienten friihzeitig zu
erfassen und entsprechende MaRnahmen einzuleiten.

Gegenwadrtig bieten sich mehrere Amplifikationsverfahren fiir
den Schnellnachweis einer TB an. Die PCR vervielfdltigt (amplifi-
ziert) in vitro mykobakterielle DNA, wéahrend das TMA-Verfah-
ren (transcription-mediated amplification) mykobakterielle
RNA amplifiziert. Fiir die PCR existieren eine Reihe individueller
Laborprotokolle (,,inhouse PCR"), sie ist aber auch, wie die TMA,
im Kit-Format kommerziell erhdltlich (PCR: Amplicor® [Roche
Diagnostic Systems, Indianapolis, In.]; TMA: MTD [Gen-Probe,
San Diego, Ca.]). Eine weitere Amplifikationstechnik zur Diagno-
se einer TB ist die SDA (strand displacement amplification
[Becton Dickinson Microbiology Systems, Sparks, Md.]). All die-
sen Verfahren ist gemeinsam, dass sie Mycobacterium tubercu-
losis-Komplex (d. h. M. tuberculosis, M. bovis ssp. bovis, M. bovis
ssp. caprae, M. bovis BCG, M. africanum, M. microti, M. canettii)
nachweisen, innerhalb des Komplexes aber nicht zu diskriminie-
ren vermaogen.

Mittlerweise sind hunderte von Studien publiziert, in welchen
vor allem respiratorische Proben analysiert wurden. Sie zeigen
generell, dass sowohl Sensitivitdt als auch Spezifitdt dieser Tech-
niken fiir mikroskopisch-positive Materialien, d.h., fiir klinische
Proben, welche > 104 TB-Bakterien/ml enthalten, sehr hoch sind
(=96% resp. >99%). Dies bedeutet, dass Fehldiagnosen eher eine
Raritdt sind. Anders verhalt es sich mit mikroskopisch-negativen
Materialien. Unabhdngig vom gewdhlten Amplifikationsverfah-
ren fdllt hier vor allem die niedrigere Sensitivitdt (gemal Litera-
tur zwischen ca. 48 -80%) ins Gewicht, welche somit nur wenig
besser als jene der Mikroskopie ist, wiahrend die Spezifitdt je
nach Studie zwischen 95 und 98 % liegt. Insbesondere in der pau-
cibacilldren Situation ist die Analyse von bis zu drei Proben ange-
zeigt, da dadurch die Sensitivitdt gesteigert wird [6]. Gleiches
trifft auch fiir extrapulmonale Untersuchungsmaterialien zu,
welche mehrheitlich mikroskopisch negativ sind. Bei den in den
vielen Studien gemachten Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitat
ist zu beachten, dass die iiberwiegende Mehrheit der Ergebnisse
in Lindern mit niedriger TB-Prdavalenz generiert worden sind,
was den positiven resp. negativen pradiktiven Wert fiir solche
Testverfahren wesentlich mitbeeinflusst.

Fiir den Kliniker wie auch fiir das Laborpersonal gilt es, die mit-
tels Schnelltests erhaltenen Resultate richtig zu interpretieren
und sich mit den neu daraus ergebenden Fragestellungen ausei-
nanderzusetzen. Schwierigkeiten treten insbesondere dann auf,
wenn die Ergebnisse eines molekularen Nachweisverfahrens
von jenen der konventionellen Diagnostik (d.h. Kultur) resp.
von der klinischen Verdachtsdiagnose divergieren. Negative Am-

plifikationsresultate bei positiver Kultur kénnen durch mégliche
Inhibitoren im Kklinischen Untersuchungsmaterial oder aber
durch eine inaddquate Verteilung der Bakterien beim Pipettieren
verursacht werden. Ferner ist die Empfindlichkeit auch abhangig
von der Art des abgenommenen Materials, des Probenvolumens
und der Extraktionsmethode. Das Umgekehrte — Amplifikation
positiv, Kultur negativ - stellt die Qualitdt des verwendeten Kul-
turverfahrens infrage oder aber lassen Befiirchtungen einer mog-
lichen laborinternen Kontamination aufkommen. Die Erfahrung
zeigt jedoch, dass es sich nicht immer um ein , falsch-positives*
Ergebnis handeln muss! Dies gilt insbesondere, wenn das Unter-
suchungsmaterial von einem TB-Patienten unter Therapie
stammt oder von einem Patienten, dessen klinische Symptoma-
tik durchaus mit einer TB vereinbar ist, die Kultur aber aus irgend
einem Grund negativ geblieben ist. Schwieriger wird die Inter-
pretation divergenter Laborresultate bei symptomatischen Pa-
tienten, z.B. dann, wenn in der Anamnese eine vor langer Zeit
durchgemachte TB vorliegt, resp. wenn ein enger Kontakt zu Pa-
tienten mit einer aktiven TB stattgefunden hat.

Die Handhabung von Amplifikationsverfahren ist relativ einfach,
sofern das Labor {iber entsprechende Expertise und vor allem
iiber gut geschultes Personal verfiigt. Dies bedingt auch eine re-
gelmdRige Teilnahme an externen Qualititskontrollen. Solche
Testmaterialien versenden derzeit u.a. die INSTAND (Diissel-
dorf/D) und die Centers for Disease Control and Prevention (CDC;
Atlanta, Ga./USA). Noordhoek u. Mitarb. [7] haben anhand einer
Studie mit internationaler Beteiligung eindriicklich demons-
triert, dass mit jedem Verfahren, egal ob TMA, inhouse PCR oder
kommerziell erhdltlicher PCR, sowohl einwandfreie wie auch
schlechte Ergebnisse generiert werden kénnen. Hauptprobleme
waren dabei eher eine mangelnde Spezifitdt (falsch positive Er-
gebnisse) sowie fehlende Teilnahme der Labors an externen
Ringversuchen.

Wadhrend der Einsatz dieser Techniken urspriinglich fiir ein ge-
nerelles Screening im Labor vorgesehen war, der letztlich die auf-
wendige Kultur ersetzen sollte, lehrt die mittlerweile bald zehn-
jahrige Erfahrung, dass nur eine gezielte, also selektive, Anwen-
dung dieser molekularbiologischen Werkzeuge sinnvoll ist. Pri-
madr leisten sie bei der Ermittlung eines Erstbefundes wertvolle
Hilfe. Nicht geeignet sind sie dagegen fiir eine Verlaufskontrolle
von Patienten unter Therapie, wiesen doch nach mehr als einem
Jahr noch immer 22 % der klinisch geheilten TB-Patienten ein po-
sitives PCR- resp. SDA-Resultat auf [8]. Der Einsatz dieser Techni-
ken beschrankt sich somit klar auf das Auffinden neuer TB-Pa-
tienten. Allgemein gute Erfahrungen macht man in jenen Situa-
tionen, wo (i) aufgrund der klinischen und réntgenologischen
Befunde ein TB-Verdacht besteht, (ii) der Patient immunkompro-
mittiert ist (immunsupprimierende Therapie [z.B. bei Transplan-
tationspatienten], HIV-Infekt, etc.) oder (iii) in Hochrisikositua-
tionen (Krankenhaus, Altersheim, Gefangnis, Drogenszene, etc.).
Um Kliniker wie Labor eine Entscheidungshilfe zu bieten, haben
nun auch die CDC Richtlinien fiir einen sinnvollen und effizien-
ten Einsatz dieser Testverfahren erlassen [9].
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Zum jetzigen Zeitpunkt herrscht klar der Konsens, dass die Diag-
nose einer TB nicht allein auf dem Ergebnis einer molekularen
Schnellmethode basieren darf, da ein negatives PCR-Ergebnis
eine Mykobakterieninfektion nicht ausschlie8t. Somit hat die In-
terpretation des Resultats nach wie vor im Vergleich mit den Er-
gebnissen der konventionellen Diagnostik, insbesondere aber
mit den verfiigbaren klinischen Daten (Anamnese, Status des Pa-
tienten, rontgenologische Untersuchung, Therapieerfolg, allen-
falls Hauttest, etc.) zu erfolgen, was eine enge Zusammenarbeit
zwischen Klinik und Labor voraussetzt.

Identifizierung von Mykobakterien

Mittels molekulargenetischer Techniken kénnen heute mehr
oder weniger alle der nahezu 100 Mykobakterienarten einwand-
frei und schnell identifiziert werden [10]. Auch hier ist der Ein-
satz der PCR nicht mehr wegzudenken, da bekanntlich die ge-
wiinschten DNA-Fragmente zuerst in vitro amplifiziert werden
miissen, bevor sie {iberhaupt einer weiteren Analyse zugdnglich
sind. Tatsdchlich verfiigt man heute mit der Mdéglichkeit, nach
vorgdngiger PCR der Zielsequenzen einzelne Gene zu sequenzie-
ren (z.B. das 16S rRNA-Gen oder 23SrRNA-Gen), iber Identifizie-
rungswerkzeuge fiir Mykobakterien, die den konventionellen
biochemischen Techniken weit {iberlegen sind. Immer ausge-
hend von einer vorgangigen PCR erlauben auch andere Metho-
den eine weitestgehend zuverldssige, molekulargenetische Iden-
tifizierung auf Speziesebene, so z.B. die Restriktionsenzym-Ana-
lyse des 65 kD Hitzeschockprotein(hsp)-Gens. Mittels Line probe
assay (INNO-LiPA Mycobacteria, Innogenetics, Zwignaarde/B;
GenoType Mycobacterium, Hain Lifescience, Nehren/D) lassen
sich mittlerweile neben M. tuberculosis-Komplex auch iiber ein
Dutzend der hdufigsten nicht-tuberkulésen Mykobakterien
(NTM) bestimmen. Die meisten dieser molekularen Techniken
sind vorab fiir die Identifizierung von NTM interessant, wahrend
sie innerhalb des M. tuberculosis-Komplexes keine weitere Dif-
ferenzierung erlauben. Dafiir mussten bis vor kurzem noch im-
mer der Nitrat- und der Niacin-Test sowie allenfalls weitere pha-
notypische Untersuchungen veranlasst werden. In diesem Jahr
ist ein weiterer Line probe assay (Genotype MTBC, Hain Lifesci-
ence) verfiigbar geworden, der innert weniger Stunden - eben-
falls nach vorangehender PCR - zwischen M. tuberculosis/M.
africanum II/M. canettii, M. bovis ssp. bovis, M. bovis ssp. caprae,
M. bovis BCG, M. africanum I und M. microti zu differenzieren
vermag.

Resistenzpriifung

Resistenz von Mitgliedern des M. tuberculosis-Komplexes ge-
geniiber antimikrobiellen Agentien ist stets ein Resultat von Mu-
tationen. Diese beschrdnken sich auf chromosomale DNA und in-
volvieren nicht, wie in anderen Bakterien, auch mobile geneti-
sche Elemente (z.B. Plasmide). Die Aufschliisselung der wich-
tigsten Resistenzmechanismen von M. tuberculosis gegeniiber
einer Vielzahl von Medikamenten gelang dank den heute verfiig-
baren molekulargenetischen Techniken [11]. Unter anderen er-
moglichen die DNA-Sequenzierung, die ,,Single-stranded confor-
mation polmorphism* (SSCP)-Analyse, das Dideoxy-Fingerprin-
ting, die Hybridisierung an fester Phase (line probe assay, DNA

hybridized microarray) oder an fliissiger Phase (heteroduplex
analysis), in TB-Bakterien die fiir eine Resistenz verantwortli-
che(n) Mutation(en) innert kiirzester Zeit nachzuweisen. Vor-
derhand aber sind die meisten dieser Verfahren dem For-
schungslabor vorenthalten. Einzige Ausnahme bildet der kom-
merziell erhiltliche Rifampicin Line Probe Assay (INNO LiPA Rif.
TB, Innogenetics) [12]. Mit dieser Methode kann einfach und in-
nerhalb von wenigen Stunden eine Resistenz gegeniiber Rifampi-
cin festgestellt werden, und zwar mittels einer Oligonukleotid-
Sonde, welche M. tuberculosis-Komplex nachweist, und durch
neun weitere Sonden, welche 98 % der fiir die Rifampicin-Resis-
tenz verantwortlichen Punktmutationen auf dem rpoB-Gen er-
fassen. Der Test funktioniert tadellos, sofern er ab Kultur oder
klinischem Material mit mikroskopisch reichlich sdurefesten
Stdabchen durchgefiihrt wird.

Die Einfithrung einer generellen Resistenzbestimmung mittels
molekularer Techniken scheint angesichts der Zeitersparnis eine
vielversprechende und erstrebenswerte Option, welche gegen-
iiber den konventionellen Resistenzpriifungsverfahren iiberle-
gen ist. Mit Ausnahme des Nachweises einer Rifampicin-Resis-
tenz (s. oben) sind aber gegenwartig die molekularen Verfahren
zur Resistenzbestimmung im Routinelabor nicht realistisch, dies
vor allem aus zwei Griinden: (1) Nicht wie bei der Rifampicinre-
sistenz, wo sich die Mutationen auf eine verhadltnismaRig kurze
Sequenz in einem einzigen Gen beschrdnken, ist die Resistenz
gegeniiber den meisten anderen Antituberkulotika durch Muta-
tionen in verschiedenen Loci innerhalb eines Gens oder sogar in
mehreren verschiedenen Genen bedingt, wodurch multiple As-
says vonnoten sind. (2) Bis dato sind bei weitem nicht alle Resis-
tenzmechanismen gegen einzelne TB-Medikamente (und dazu-
gehorige Gene) entschliisselt. Aus diesem Grund kann ein Fehlen
einer Mutation in einem bestimmten Gen nicht mit einer ,Emp-
findlichkeit“ des TB-Erregers gleichgesetzt werden, dies mit der
Konsequenz, dass die mit molekularen Methoden generierten
Resultate bis heute stets mit phdnotypischen Resistenzpriifun-
gen (zumeist via Kultur) bestdtigt werden miissen.

Molekulare Epidemiologie der Tuberkulose

Will man die Frage einer Reaktivierung einer TB oder einer exo-
genen Reinfektion bei einem ehemaligen TB-Patienten abkldren,
muss der Erreger ndher typisiert werden. Gleiches gilt fiir die
Aufdeckung méglicher Ubertragungswege dieser Krankheit.
Dies ist vor allem sinnvoll bei ,,Mikroepidemien* in Spitdlern, Ge-
fangnissen, Alters- und Obdachlosenheimen oder in anderen Ri-
sikosituationen. Eine Typisierung von M. tuberculosis ist ferner
indiziert bei vermuteter Kreuzkontamination, z.B. nach einer
Bronchoskopie oder im Diagnostiklabor.

Lange boten sich fiir M. tuberculosis nur die Phagen- und Seroty-
pisierung an, zwei wenig effiziente und mit weiteren Schwierig-
keiten verbundene Techniken. Dank der PCR kann man heute zu-
verldssig genetische Fingerabdriicke (DNA-fingerprints) herstel-
len. Die heutige Standardmethode basiert auf der Tatsache, dass
im Genom von M. tuberculosis zwar keine Plasmide vorkommen,
wohl aber repetitive Elemente, sog. Insertionssequenzen (IS),
welche molekularbiologisch gut charakterisiert sind und sich
als zuverldssige Marker bewdhrt haben [13]. Am bekanntesten
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fiir M. tuberculosis-Komplex ist die 1S6110, von welcher M. tu-
berculosis durchschnittlich 5-18 Kopien, M. bovis dagegen nur
einige wenige Kopien enthdlt. Schneidet man solche Sequenzen
mit entsprechenden Restriktionsenzymen (,,genetischen Sche-
ren“), so zeigt jeder Stamm eine fiir ihn charakteristische Anzahl
IS-Kopien, welche ihrerseits von genau definierter Grof3e (Frag-
mentlidnge) sind. Mit diesen beiden Diskriminanten, Kopiezahl
und Fragmentldnge (Restriktionsfragmentlangen-Polymorphis-
mus, RFLP), sind einzelne Stimme von M. tuberculosis leicht
voneinander unterscheidbar. Dabei fasst man Stimme mit iden-
tischem 1S6110-Bandenmuster in sog. ,Cluster* zusammen. In
der Regel liefert eine RFLP-Analyse zuverldssige Resultate, sofern
die Anzahl der I1S6110-Kopien >5 ist. Unterschreitet die Zahl der
Fragmente aber diese GrofSe, wie dies etwa von asiatischen M.
tuberculosis-Stimmen, M. bovis und anderen Raritdten des M.
tuberculosis-Komplexes (M. canettii) der Fall ist, empfiehlt sich
die Verwendung zusdtzlicher genetischer Marker (z.B. polymor-
phic guanine-cytosine-rich repetitive sequence [PGRS; 14]) oder
anderer DNA-Typisierungsmethoden wie z.B. das Spoligotyping
[15].

Die heute etablierten molekularen Verfahren eignen sich in ers-
ter Linie fiir die Beantwortung der eingangs erwdhnten Frage-
stellungen, dienen also nicht zur Diagnosestellung einer TB aus
klinischem Primdrmaterial. Mit der Standardisierung der
1S6110-RFLP-Technik und der Entwicklung spezieller Software-
Pakete konnen aufRerdem umfangreiche Datenbanken im Labor
generiert werden. Dies erlaubt weltweit das Studium grof3er Pa-
tientenkohorten, aber auch das Auffinden von TB-Staimmen,
welche durch besondere Virulenz auffallen (z.B. W-Stamm [16]).
Die Literatur zu diesem Thema ist sehr umfangreich geworden.
So weifd man von TB-Ausbriichen in Kliniken, oft von multiresis-
tenten M. tuberculosis-Erregern verursacht, bei welchen vor
allem HIV-positive Patienten, aber auch Mitarbeiter solcher
Institutionen involviert waren [17]. Andere Studien konzentrie-
ren sich auf das Problem der Ansteckung in Gefdngnissen [18]
oder in bestimmten Risikogruppen (Drogenabhdngige, Obdach-
lose, Alkoholiker [19,20]). Diese Arbeiten zeigen, dass dem DNA-
Fingerprinting vom epidemiologischen Standpunkt her eine
wichtige Rolle zukommt, tragt es doch zur Senkung der TB-In-
zidenz, und, damit verbunden, zur Unterbrechung von Infekt-
ketten bei.

SchlieRlich sei erwdhnt, dass sich diese molekular-epidemiologi-
schen Techniken auch zu Identifizierung von zwei selten gesehe-
nen Mitgliedern des M. tuberculosis-Komplexes eignen. Ur-
spriinglich in verschiedenen Nagetieren und anderen Warmblii-
tern nachgewiesen, ist M. microti vermehrt auf das Interesse des
Klinikers gestoRen, nachdem 1998 erstmals vier Patienten mit
einer durch diesen Keim bedingten, klinisch manifesten TB be-
schrieben worden waren [21]. Wohl kann die speziell gebogene
Stabchenmorphologie in der sdaurefesten Farbung auf M. microti
hinweisen, ebenso die Tatsache, dass der Organismus in Kultur
praktisch nicht anziichtbar ist. Somit ist es in den meisten Fdllen
nicht moglich, eine Speziesdiagnose mit konventionellen bio-
chemischen Tests vorzunehmen. Stattdessen kann M. microti
mit dem Spoligotyping aufgrund seines charakteristischen Mus-
ters identifiziert werden. Auch fiir eine Speziesdiagnose von M.
canettii, dem jiingsten Mitglied des M. tuberculosis-Komplexes
[22 - 24], reichen konventionelle Identifizierungskriterien nicht.

Der Organismus kann, ebenfalls wie M. microti, nur mit gezielter
RFLP und Spoligotyping erkannt werden.
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Buchbesprechungen

Sleep Medicine Pearls

R. B. Berry

Hanley & Belfus, Philadelphia 2003, 388 S. $ 39,95,
ISBN 1-56053-490-7

Sucht man ein praxisnahes Lehrbuch der Schlafmedizin, wird
man in der deutschsprachigen Fachliteratur kaum fiindig. Der
Bedarf fiir eine umfassende und dabei gut lesbare Einfiihrung in
die Schlafmedizin ist zweifellos vorhanden, bedenkt man, wel-
che Verbreitung Schlaflabore in Deutschland in den letzten Jah-
ren erlebt haben. Nun ist es gewiss nicht leicht, das etwas trocke-
ne und abstrakte Gebiet der Schlafmedizin didaktisch gut aufzu-
bereiten. Richard Berry ist dies in seinem Buch ,,Sleep Medicine
Pearls* dennoch ausgezeichnet gelungen. Das Buch ist daher
auch fiir den deutschen Leser zu empfehlen. Berry verwendet ei-
nen selbst fiir den im Englischen weniger versierten Leser gut
verstdndlichen Stil.

In 22 kurzen Kapiteln wird eine Einfithrung in die Grundbegriffe
der Schlafmedizin und die einschldgigen Untersuchungsverfah-
ren sowie ein Uberblick iiber die schlafmedizinisch relevanten
Krankheitsbilder gegeben. Jedem Kapitel folgen mehrere Falldar-
stellungen aus der schlafmedizinischen Praxis, die den vorange-
gangenen Stoff illustrieren und vertiefen. Dabei wird der Leser
zum aktiven Mitdenken angehalten, indem fiir den jeweils vor-
gestellten Patienten Diagnose oder Behandlungsvorschldge an-
zugeben sind. In der ausfiihrlichen Diskussion, die sich jedem
Fallbericht anschlieRt, wird das Krankheitsbild praxisrelevant er-
ldutert, das jeweilige Einfiihrungskapitel zum Teil wiederholt
und um detaillierte Ausfilhrungen erganzt. Am Ende jeder Dis-
kussion findet sich eine Zusammenfassung in Form einiger weni-
ger Merksatze. Die einzelnen Falldarstellungen sind so gehalten,
dass sie auch fiir sich verstandlich sind. Will man z.B. fiir eine
Priifung den Stoff in Kiirze rekapitulieren, arbeitet man lediglich
die Merksdtze am Ende jedes Kapitels durch.

Das Buch fiihrt zundchst in die Klassifikation der Schlafstadien
und der respiratorischen Ereignisse ein, widmet sich dann aus-
fiihrlich der Technik der Polysomnografie und des Multiplen
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Schlaf-Latenz-Tests. AnschlieBend werden das Obstruktive
Schlafapnoesyndrom, seine Behandlungsmoglichkeiten und die
Probleme, die bei den verschiedenen therapeutischen Optionen,
insbesondere bei der CPAP-Therapie auftreten kénnen, einge-
hend dargestellt. Weitere Kapitel behandeln das Zentrale Schlaf-
apnoesyndrom, das Restless-Legs-Syndrom, das Periodic-leg-
movement-Syndrom, die Narkolepsie, ferner Parasomnien,
ndchtliche Epilepsien und die Abklirung der Insomnie. Ein-
drucksvolle und praxisnahe Schilderungen von insgesamt 112
Patienten verdeutlichen das jeweilige Thema. In den Falldiskus-
sionen wird ausfiihrlich auf Differentialdiagnostik und therapeu-
tische Optionen der genannten Krankheitsbilder eingegangen.
Berry spricht auch neuere Behandlungsverfahren, wie die Auto-
CPAP-Therapie beim Obstruktiven Schlafapnoesyndrom und die
adaptive Servo-Ventilation bei der Cheyne-Stokes-Atmung. Eini-
gen Kapiteln merkt man die Herkunft des Autors aus den USA an.
So wird z.B. der Uvulopalatopharyngoplastie mehr Bedeutung
zugemessen als dies in Deutschland {iblich ist. Auch diirften so-
genannte ,Split-night“~-Untersuchungen in den USA gangiger
sein als hierzulande. Der von Berry beschriebene ,Maintenance
of Wakefulness“-Test wird sicher bei uns kaum angewendet. In
diesem Zusammenhang ist kritisch anzumerken, dass das foren-
sisch wichtige Thema der Fahrtiichtigkeit beim Schlafapnoesyn-
drom etwas kurz geraten ist. Mit Uberraschung nimmt man
schlieBlich zur Kenntnis, dass die Somnoplastie als Therapiever-
fahren beim Obstruktiven Schlafapnoesyndrom keine Erwdh-
nung findet.
Insgesamt stellt der Autor jedoch die theoretischen Grundlagen
der Schlafmedizin umfassend und didaktisch gut dar. Die Schlaf-
stadienanalyse und die polysomnografische Messung werden so
ausfiihrlich besprochen, dass der Leser ohne Zweifel nach der
Lektiire selbstindig Schlafstadien und Polysomnogramme beur-
teilen kann. Natiirlich hilft es zum Verstandnis des Textes, wenn
man bereits erste Erfahrungen im Schlaflabor gesammelt hat.
SchlieBlich sind die detaillierten und praxisnahen Fallbespre-
chungen als grofRRes Plus des Buches hervorzuheben.
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