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Medieninformation

Im Einsatz gegen multiresistente Keime

Mit mathematischen Methoden hoffen Prof. Carsten Hartmann und Dr. Max von
Kleist in einem MATHEON-Projekt optimale Behandlungsmethoden zu finden.

Gefahrliche Bakterien werden zunehmend ein groRRes gesellschaftliches Problem.
Diese Bakterien kommen besonders in Krankenhauser und in der Massentierhaltung
und hier vor allem bei Schweinen und Huhnern vor. Sie sind deshalb so gefahrlich,
weil das jahrzehntelange Allheilmittel Antibiotika zunehmend zu einer stumpfen Waf-
fe wird. Die Bakterien sind gegen diese Medikamente resistent geworden. Deshalb
macht der Begriff der multiresistenten Keime die Runde. Alleine in Nordrhein-
Westfalen haben sich im Jahr 2013 fast 31.000 Menschen mit solchen Keimen in den
Krankenhausern des Bundeslandes infiziert. Gerechnet auf die Anzahl der Gesamt-
patienten jedoch nimmt NRW damit ,nur” einen Mittelplatz ein, in Tharingen erkrank-
te beinahe jeder zehnte Krankenhauspatient an multiresistenten Keimen, in Sachsen
ist es jeder neunte. Von den geschatzten insgesamt jahrlich 400.000 infizierten Pati-
enten sterben etwa 15.000 an den Keimen. Das sind eher vorsichtige Zahlen, andere
Schatzungen gehen von viel mehr Todesfallen aus.
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Der Kreislauf der Antibiotika




2.

Woher kommt es jedoch, dass die lange so hilfreichen Antibiotika immer ofter ihre
Wirkung verlieren? Viele Experten machen den Ubermaliigen Einsatz von Antibiotika
in der Tierhaltung dafur verantwortlich, denn Uber den Verzehr der mit diesen Medi-
kamenten behandelten Tiere nehmen auch die Menschen regelmafiig diese Wirkstof-
fe ein, ohne dass eine akute Erkrankung vorliegt. Das Bundesinstitut fur Risikobe-
wertung (BfR) stellte im Jahr 2013 fest, dass 90 Prozent des Mastgefligels in
Deutschland mit multiresistenten Keimen belastet ist.

Die Bakterien freut’s! Denn sie haben mittlerweile so effiziente Abwehrmechanismen
gegen die Antibiotika entwickelt, dass diese wirkungslos bleiben. Andererseits stof3t
die Reduzierung von antibiotischen Mitteln in der Tiermast auf heftigen Widerstand
der Landwirte, denn in der modernen Tierhaltung wirden viele Tiere ohne diese Mit-
tel nicht Gberleben und so die Margen der Mastbetriebe schmalern.

Das Ausmal’ der Bedrohung verdeutlicht die Tatsache, dass einerseits die Zahl der
multiresistenten Keime rapide ansteigt, gleichzeitig aber die Zulassung neuer Antibio-
tika in den letzten Jahren stetig fallt. Ein Teufelskreis? Besteht die Zukunft tatsachlich
aus auf Medikamenten basierender Tierhaltung und nimmt man daflr mehr kranke
oder sogar tote Menschen in Kauf? Carsten Hartmann und Max von Kleist sehen
diese Gefahr durchaus. Deshalb haben sich die Mathematiker am Institut fur Mathe-
matik der Freien Universitat Berlin und am Forschungszentrum MATHEON in Berlin
einen Ansatz Uberlegt, der vielleicht diesen Teufelskreis durchbrechen kénnte. ,Wir
wollen mit mathematischen Methoden versuchen, zu einem effektiveren Einsatz vor-
handener Antibiotika zu kommen, denn neben der Tiermast sind die zu haufige und
falsche Anwendung der Antibiotika Ursachen fur die Ausbreitung der multiresistenten
Keime “, so Carsten Hartmann. Falsche Behandlung bedeutet, dass Medikamente
verabreicht werden, ohne dass es notig ware, dass die falschen Mittel zum Einsatz
kommen oder, was haufig der Fall ist, die Einnahme der Antibiotika zu frih abgebro-
chen wird. Wird die Arznei nicht Uber die vorgesehene Zeit eingenommen, kann es
sein, dass noch einige der gefahrlichen Bakterien Uberleben und sich dann ,merken®,
wie sie sich gegen das Medikament wehren kdnnen. Das heilt also, dass sich die
Bakterien nicht nur wieder vermehren, sondern auch, dass sie mutieren und ihnen
die Antibiotika nicht mehr gefahrlich werden kdnnen.

Es gibt mittlerweile sehr viele Stdmme von Bakterien, die zum Teil gar nicht oder nur
noch sehr gering auf ein bestimmtes Antibiotikum reagieren. Daher die Uberlegung,
eine Kombination unterschiedlicher Medikamente zu verabreichen: ,In unserem For-
schungsprojekt Uberlegen wir, wie man verschiedene Mittel optimal anwenden und
kombinieren kann, so dass die Anzahl der Bakterien so gering wie mdglich gehalten
wird und man dann auch relativ schnell die zu bekdmpfenden Bakterien abtotet”, er-
klaren die Mathematiker. Voraussetzungen dafur sind ein mathematisches Modell
und effiziente Algorithmen, mit denen man im Computer simulieren kann, wie einzel-
ne Bakterien auf bestimmte Medikamente reagieren. Die Mathematiker wollen auch
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verstehen, wie lange die Behandlung idealerweise andauern muss und wann die
hdchste Wahrscheinlichkeit besteht, dass wirklich alle Bakterien eliminiert worden
sind. ,Normalerweise sollte es selbstverstandlich sein, ein Medikament bis zum Ende
zu nehmen. Dafur reicht eigentlich der normale Menschenverstand und man braucht
noch keine Mathematik. Aber wenn die Gefahr einer Resistenz besteht, sollte man
wissenschaftlich fundierte Methoden zur Verfigung haben, die einem helfen, die ent-
sprechenden Risiken zu minimieren®, sagt Prof. Hartmann. Ziel ist also letztlich eine
mathematische Optimierung.

Dabei gehen die Mathematiker zunachst von einem Modell aus, das die Zahl der in
einem Patienten vorhandenen Bakterien beschreibt, die sich sowohl durch den
Krankheitsverlauf als auch durch zuféllige Einflussfaktoren standig verandern kann.
»Wir haben es hier mit einer ZufallsgroRe zu tun, die auch von Patient zu Patient vari-
iert”, so die Forscher. Herkdmmlich wird die Wirkung der Antibiotika erforscht, indem
man in einem Reagenzglas einen Bakterienstamm zlchtet und schaut, wann durch
Zugabe eines Mittels die Bakterien absterben. Hat man eine relativ kleine Anzahl von
Bakterien, kdnnen diese theoretisch noch gezahlt werden. Man kann also tatsachlich
sehen, ob ein neues Bakterium dazu gekommen oder ein altes abgestorben ist.
Wenn man jedoch ein sehr gro3es Reagenzglas hat mit sehr vielen Bakterien, ist das
Zahlen der Erreger nicht mehr moglich. Dieser Vorgang lasst sich dennoch einiger-
mafen gut durch Mittelwerte und Konzentrationen beschreiben. Man hat also einer-
seits ein stochastisches Modell fur die genaue Anzahl von Bakterien im Korper, an-
dererseits ein deterministisches Modell fur deren Mittelwerte.

Da das grobere, deterministische Modell mathematisch einfacher zu bewaltigen ist,
mdchte man es moglichst fur die Berechnungen bei der Optimierung der Antibiotika-
behandlung verwenden. Das funktioniert immer dann gut, wenn viele Bakterien im
Korper sind, jedoch nicht, wenn ein gut wirkendes Antibiotikum schon eine Vielzahl
der vorhandenen Bakterien abgetoétet hat, jedoch immer noch einige Gberlebt haben.
Dies ware ein Bereich mit kleinen Zahlen vorhandener Bakterien. ,Bei einer kleinen
Anzahl von Bakterien macht es einen grol3en Unterschied, ob ich das stochastische
oder das deterministische Modell verwende, denn ein einzelnes Bakterium ist da o-
der nicht, und die Aussage ,im Mittel ist ein halbes Bakterium im Korper ist keine
brauchbare Beschreibung dieser Situation®, so Hartmann. Das genauere, stochasti-
sche Modell wird immer dann bendtigt, wenn die Frage auftaucht, ob man das bishe-
rige Mittel weitergibt oder zu einem anderen Medikament wechselt. ,Als Wissen-
schaftler tendieren wir dazu, das genauere Modell zu bevorzugen; um daraus eine
optimale Antibiotikatherapie zu berechnen, enthalt das Modell jedoch zu viele Variab-
len. In unserem Projekt untersuchen wir daher sogenannte Approximationen, also
Naherungen zwischen den beiden Modellen, und ihre Auswirkung auf die optimale
Medikamentengabe®, sagt von Kleist.
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Derzeit untersuchen Carsten Hartmann und Max von Kleist, wie nahe man mit Hilfe
des einfacheren, deterministischen Modells an eine optimale Losung fur die Medika-
mentengabe kommen kann: ,Im Gegensatz zum stochastischen Modell, bei dem die
Bakterien in Ganze abtdtet werden kdnnen, kénnen beim deterministischen Modell
die Konzentrationen der Bakterien bestenfalls beliebig klein werden, und das hat
Auswirkungen auf die optimale Therapie.“ Die bisherigen Berechnungen zeigen nach
Aussage der beiden Forscher, dass durch die auf Basis von Mittelwerten und Kon-
zentrationen optimierte Medikamentengabe eine groere Erfolgswahrscheinlichkeit
gegenuber einer standardisierten Therapie erreicht wird, und dass die Therapie so-
gar zufalligen Schwankungen im Gesundheitszustand der Patienten Rechnung tra-
gen kann. Die Forscher nennen diese Eigenschaft ,Robustheit der Therapie gegen-
Uber Zufallseinflissen®. ,Es ware natlrlich hervorragenden, wenn wir dazu kdmen,
dass man bei den einzelnen Patienten den Grad der Erkrankung misst und dann eine
individuell angepasste Strategie zur Verflgung hat, die fur diesen Patienten die opti-
male ist. Das ist aber sehr aufwendig und daher auch sehr teuer. Deswegen verfol-
gen wir einen Weg, der auf einem angenadherten deterministischen Modell beruht und
zu ,Daumenregeln® fiihrt, die den behandelnden Arzten eine gréRtmégliche Sicher-
heit gibt, die richtige Behandlung anzuwenden®, so die Mathematiker.

No medical treatment
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AuRerdem soll dieses Modell sowohl fur die Behandlung mit bekannten Medikamen-
ten nutzbar sein wie auch bei der Entwicklung neuer Antibiotika helfen. Vorausset-
zung hierfur sind zum Beispiel bessere Daten Uber das Verhalten bestimmter Mole-
kule. Hier fur arbeiten die Mathematiker mit den Kollegen der Arbeitsgruppe von
Marcus Weber am Konrad-Zuse-Zentrum fur Informationstechnik Berlin zusammen.
Naturlich gibt es auch Kooperationspartner aus der Medizin, die die notwendigen
Patientendaten liefern. ,Wir benutzen auch Erkenntnisse, die in der Erforschung bei
HIV-Patienten gewonnen wurden. Es besteht somit die begrindete Hoffnung, dass
wir aufbauend auf eine Vielzahl unterschiedlicher Parameter zu einem einsetzbaren
Modell kommen. Aber das ist noch eine lange Strecke, bis wir dieses Ziel erreicht
haben werden®, glauben die Mathematiker.

Mehr Informationen:

Prof. Dr. Carsten Hartmann, Institut fur Mathematik, Freie Universitat Berlin,
Email: chartman@mi.fu-berlin.de

Dr. Max von Kleist, Institut fir Mathematik, Freie Universitat Berlin
Email: max.kleist@fu-berlin.de




