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Samenvatting

samenvatting

Schimmels zijn essentieel voor het functioneren van ecosystemen.

Ze worden bovendien gebruikt bij de productie van levensmiddelen
(brood, kaas, bier en wijn), chemicalién en geneesmiddelen. Meer dan
honderdduizend soorten schimmels zijn bekend, maar hun werkelijke
aantal loopt in de miljoenen. Van ongeveer driehonderd soorten
schimmels is bekend dat ze infectieziekten bij de mens kunnen
veroorzaken. Hierbij gaat het meestal om relatief onschuldige
aandoeningen van huid, nagels en slijmvliezen. Als de schimmel echter
dieper in het lichaam doordringt, kan een levensbedreigende invasieve

infectie ontstaan.

Voor de behandeling van schimmelinfecties worden antischimmel-
medicijnen (antimycotica) gebruikt. Bij langdurige of herhaalde
behandeling kan de schimmel resistentie ontwikkelen tegen deze
antimycotica. Het lukt de antimycotica dan minder goed, of helemaal niet
meer, om de schadelijke schimmels op te ruimen. De laatste jaren
ontstaat resistentie van schimmels steeds vaker door het gebruik van
schimmelbestrijders (fungiciden) in de landbouw. Tegelijkertijd komen er,
vaak vanuit het buitenland, steeds meer nieuwe resistente schimmel-

soorten in beeld die ernstige gevolgen kunnen hebben voor de gezond-

heid. Antimycoticaresistentie wordt daardoor een steeds groter probleem.
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De Commissie Signalering gezondheid en milieu gaat in dit advies in op
de ontwikkelingen rondom antimycoticaresistentie en de gevolgen hiervan
voor de volksgezondheid. Ook doet ze aanbevelingen aan de overheid om

dit probleem aan te pakken.

Antimycoticaresistentie vergroot ziektelast door schimmelinfecties
Relatief onschuldige schimmelinfecties van huid, nagels en slijmvliezen
komen veel voor: jaarlijks gebruiken ten minste 800 duizend Nederlanders
antimycotica tegen deze infecties op advies van een arts. Een onbekend
aantal mensen koopt middelen in de drogisterij of supermarkt. Ongeveer
250 duizend mensen hebben te maken met een ernstigere, chronische

schimmelinfectie.

Levensbedreigende, invasieve schimmelinfecties zijn met circa
drieduizend gevallen per jaar zeldzamer. Ze komen als complicatie voor
bij patieénten op intensive-careafdelingen van ziekenhuizen en bij
patiénten die in verband met kanker of een stamcel- of orgaan-
transplantatie langdurig worden behandeld met geneesmiddelen die de
afweer onderdrukken. Ze zijn moeilijk te behandelen en soms moet de
behandeling tegen de onderliggende ziekte tijdelijk worden verminderd,

uitgesteld of stopgezet. De kans op overlijden is groot.
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Antimycoticaresistentie maakt invasieve infecties nog vaker dodelijk.
Oppervlakkige infecties van huid- en slijmvliezen kunnen door resistentie
een chronische en invaliderende vorm aannemen. Dat komt vooral omdat
het arsenaal aan antimycotica waarover artsen beschikken heel beperkt
is. Als een klasse van geneesmiddelen wegvalt door resistentie, dan
blijven weinig alternatieven over. Bij resistentie tegen meerdere of alle

klassen geneesmiddelen zijn infecties vrijwel onbehandelbaar.

Resistentie door fungiciden neemt toe

Wereldwijd en ook in Nederland is bij veel schimmelsoorten de resistentie
tegen antimycotica aan het toenemen, onder meer bij gisten
(Candida-soorten) en bij huidschimmels ( Trichophyton-soorten).
Resistentie ontstaat bovendien steeds vaker door niet-medische
toepassingen van chemische schimmelbestrijders. De resistentie van de
schimmel Aspergillus fumigatus tegen antimycotica is hoofdzakelijk het
gevolg van diens blootstelling aan nauwverwante fungiciden uit de
landbouw en geconserveerd hout. Resistente schimmelsporen bevinden
zich in hopen afgestorven plantenresten, zoals die in de bollenteelt en in
versnipperd afvalhout. Mensen kunnen resistente schimmelsporen
inademen die zich vanaf de afvalhopen via de lucht verspreiden.

Voor gezonde mensen is dit geen probleem, maar voor mensen met een

verminderde afweer kan dit ernstige gevolgen hebben.
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De commissie signaleert verschillende ontwikkelingen waardoor de
problematiek rondom resistentie waarschijnlijk in ernst en omvang zal
toenemen. De groep mensen die risico loopt, wordt steeds groter door de
toename van de vergrijzing, chronische ziektes en weerstandverlagende
medische behandelingen. Bovendien zijn recent nieuwe, besmettelijke,
multiresistente schimmelsoorten, zoals de gist Candida auris en de
huidschimmel Trichophyton indotineae, opgedoken in Nederland die
elders al veel ziekte veroorzaken. Globalisering en mogelijk klimaat-

verandering spelen hierbij een rol.

De resistentieproblematiek neemt verder toe doordat het gebruik van
fungiciden in de landbouw niet voldoende wordt teruggedrongen.

Ook komen fungiciden door recycling van verontreinigd afval opnieuw in
landbouw- en voedselketens terecht. Verder dreigen nieuwe antimycotica
hun effectiviteit snel te verliezen, omdat verwante stoffen voor agrarische
doeleinden gelijktijdig op de markt worden gebracht. Effectief beleid komt
tot nu toe nauwelijks van de grond door de geringe belangstelling voor
schimmelinfecties en omdat de trekkersrol voor de aanpak van het

vraagstuk nationaal en internationaal nergens is belegd.

Advies: onderneem actie om resistentie aan te pakken
De commissie concludeert dat de resistentie van schimmels
tegen antimycotica de behandelbaarheid van schimmelinfecties

bij de mens steeds vaker ondermijnt en een ernstige bedreiging vormt
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voor de volksgezondheid. De problematiek doet in veel opzichten denken

aan die van bacteri€le resistentie tegen antibiotica. Op dat punt heeft

Nederland al succesvol beleid en geldt internationaal als gidsland.

De commissie stelt dat ook op het gebied van resistentie tegen anti-

mycotica dringend actie nodig is. Met haar advies onderstreept de

commissie het belang van aandacht voor schimmels en hun toenemende

resistentie tegen antimycotica in het binnenkort te verschijnen Nationaal

Actieplan Antimicrobiéle Resistentie 2024-2030 en doet ze een aantal

concrete aanbevelingen die kunnen bijdragen aan het beperken van de

problematiek.

Wijs een codrdinator aan voor de aanpak van het probleem, waarbij
een trekkersrol voor het ministerie van VWS voor de hand ligt.
Bundel, versterk en benut beter de bestaande expertise op het gebied
van schimmelinfecties en resistentie bij de diverse instituten door de
oprichting van een Kennisplatform Schimmelziekten. Bevorder zo een
multidisciplinaire aanpak van het vraagstuk. Die was eerder ook
succesvol bij de bestrijding van antibioticaresistentie.

Breid bestaande surveillanceprogramma’s voor antibioticaresistentie
uit met ziekteverwekkende schimmels.

Pak bekende bronnen van resistentievorming bij schimmels in het
milieu voortvarend aan en identificeer nog onbekende bronnen.

Dring er binnen de Europese Unie, en bij voorkeur op mondiaal niveau,

op aan dat werkzame stoffen van nieuwe antimycotica (of daaraan
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nauw verwante stoffen) niet mogen worden gebruikt in fungiciden
voor de landbouw of voor andere brede toepassingen, zoals
houtconservering. Als dat niet haalbaar blijkt, verlang dan van
fabrikanten van nieuwe fungiciden dat ze op voorhand aantonen dat
hun middelen geen negatieve invloed zullen hebben op de effectiviteit
van antimycotica voor de mens.

Versterk het bestaande beleid om het gebruik van fungiciden en van
gewasbeschermingsmiddelen in het algemeen verder terug te dringen.
Stimuleer tevens het verstandig gebruik van antimycotica, vooral in de
eerstelijnszorg en beperk waar nodig de vrije verkrijgbaarheid van
bepaalde antimycotica. Dat is in lijn met het beleid bij antibiotica, die
ook niet vrij verkrijgbaar zijn.

Stimuleer de ontwikkeling van aanvullende medische interventies
(bijvoorbeeld vaccinaties, immunotherapie) voor de preventie of
behandeling van schimmelinfecties. Deze kunnen het gebruik van
antimycotica en daarmee de ontwikkeling van resistentie beperken.
Belast het in te stellen Kennisplatform Schimmelziekten met de
opstelling van een nationaal actieplan schimmelziekten, waarin de
genoemde en eventuele aanvullende acties nader worden uitgewerkt
en waarin wordt aangegeven welke actoren daarbij betrokken moeten

worden.
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1.1  Aanleiding

Schimmels zijn planten noch dieren. Ze vormen een eigen groep van
organismen. Er zijn meer dan honderdduizend soorten bekend, maar hun
werkelijke aantal loopt vermoedelijk in de miljoenen.'® Ze zijn essentieel
voor het goed functioneren van ecosystemen.® De mens gebruikt ze van
oudsher bij de bereiding van levensmiddelen, zoals brood, kaas, bier en
wijn en tegenwoordig ook voor de grootschalige industri€éle productie van
bulkchemicali€n en geneesmiddelen.” Schimmels kunnen echter ook
grote schade aanrichten aan materialen, levensmiddelen, opgeslagen
landbouwproducten en landbouwgewassen op het veld. Ze vormen een
continue bedreiging voor de agrarische voedselproductie.® Met de groot-
schalige inzet van chemische gewasbeschermingsmiddelen en biociden
probeert de mens de schade door schimmels zo veel mogelijk te

voorkomen of te beperken.

Van ongeveer driehonderd soorten schimmels is bekend dat ze bij de
mens infectieziekten kunnen veroorzaken.*® Meestal gaat het om vrij
onschuldige, maar hinderlijke of ontsierende oppervlakkige aandoeningen
van nagels, huid en slijmvliezen, zoals kalknagels, zwemmerseczeem,
ringworm, roos, spruw en vaginale infecties.® Niettemin kunnen deze, als
ze vaak terugkeren of chronisch van aard zijn, de kwaliteit van het leven
van patiénten aanzienlijk verminderen. Wanneer de schimmel dieper in
het lichaam weet door te dringen, resulteert dit in acute, levens-

bedreigende invasieve infecties. Dit treedt vooral op als complicatie bij
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mensen die na een operatie of ongeval op de intensive care liggen.

Ook bij mensen met hiv en bij patiénten die vanwege kanker of een
orgaantransplantatie langdurig medicijnen gebruiken die de afweer
onderdrukken, komen vaker invasieve schimmelinfecties voor. De laatste
jaren worden dergelijke invasieve infecties ook waargenomen bij patiénten
met ernstige influenza of COVID-19."* In veel gevallen gaat het om
schimmelsoorten die iedereen bij zich draagt, omdat ze deel uitmaken van
een normale darmflora of omdat hun sporen dagelijks worden ingeademd.
Een korte beschrijving van de meest voorkomende schimmelziekten is te
vinden in het bijbehorende achtergronddocument Beschrijving van enkele

schimmelziekten.

Jaarlijks sterven wereldwijd naar schatting 2,5 miljoen mensen aan de
directe gevolgen van een invasieve schimmelinfectie.' In Nederland
krijgen elk jaar zo’n drieduizend mensen een levensbedreigende
schimmelinfectie.'® Afhankelijk van de schimmelsoort, tijdigheid van de
diagnostiek en onderliggend lijden sterft 35-90%.'> Daarnaast heeft een
kwart miljoen Nederlanders te maken met chronische schimmel-
aandoeningen die de kwaliteit van leven kunnen aantasten.'® Jaarlijks
gebruiken 0,8 tot 0,9 miljoen Nederlanders geneesmiddelen tegen
schimmelinfecties (antimycotica) van huid, nagels en slijmvliezen op
advies van een dokter'” en een onbekend aantal mensen koopt middelen
in de drogisterij of supermarkt. Desondanks zagen gezondheids-

autoriteiten en medische beroepsgroepen schimmelinfecties tot voor kort
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niet als een ernstige bedreiging voor de volksgezondheid, mogelijk omdat
levensbedreigende, invasieve infecties vrijwel uitsluitend mensen treffen
met een verminderde gezondheid of andere ziekte en nauwelijks of niet
overdraagbaar zijn. Vergeleken met andere infectieziekten kregen

schimmelinfecties dan ook weinig aandacht.0.18-22

De laatste jaren ontwikkelen schimmels steeds vaker resistentie tegen
antimycotica. Rond de eeuwwisseling bleek voor het eerst dat patiénten
met een ernstige infectie van Aspergillus fumigatus niet adequaat konden
worden behandeld met azolen, de belangrijkste groep van genees-
middelen tegen schimmels. De hoofdoorzaak van de resistentie bij deze
schimmel bleek het omvangrijke gebruik van nauw verwante
azoolverbindingen in de landbouw.?-%# De laatste tijd lijkt het resistentie-
vraagstuk zich uit te breiden naar andere, deels recent ontdekte en
gemakkelijk overdraagbare ziekteverwekkende schimmelsoorten en naar
andere klassen van antimycotica. Dat is extra zorgwekkend, omdat het
arsenaal aan antimycotica maar heel beperkt is. Daarom heeft de WHO
eind 2022 haar Fungal Priority Pathogens List gepubliceerd, waarin de in
medisch opzicht 19 meest relevante schimmelsoorten zijn opgenomen.'®#
De resistentieproblematiek bij schimmels tegen antimycotica doet steeds

meer denken aan die bij bacterién tegen antibiotica.
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1.2

Het voorliggende advies is opgesteld door de vaste Commissie

Commissie en doelstelling

Signalering gezondheid en milieu van de Gezondheidsraad. Zij heeft als
taak om onderwerpen op het gebied van leefomgeving en gezondheid te
volgen en relevante ontwikkelingen onder de aandacht van regering en
parlement te brengen. In het advies gaat de commissie in op het vraag-
stuk van de antimycoticaresistentie en de medische consequenties.

Op basis van de actuele stand van wetenschap schetst ze een beeld van
de ernst en omvang van het vraagstuk, de onderliggende oorzaken en de
kennishiaten. Ze kijkt vooruit naar mogelijke toekomstige ontwikkelingen
en doet aanbevelingen aan de overheid en aan producenten en
gebruikers van antischimmelmiddelen om de kennishiaten te vullen

en het probleem te beteugelen.

De commissie is voor dit specifieke onderwerp tijdelijk uitgebreid met
een drietal experts op het gebied van schimmelziekten en resistentie.

De samenstelling van de commissie staat achterin dit advies.

1.3

De wetenschappelijke literatuur over schimmelziekten en resistentie tegen

Werkwijze

antimycotica is bijzonder omvangrijk. Daarom heeft de commissie zich
voornamelijk gebaseerd op recente overzichtsartikelen in gezag-
hebbende, wetenschappelijke tijdschriften®®1828-35 en op rapporten van
gezaghebbende nationale, buitenlandse en internationale instanties.36-3°

Waar deze daartoe aanleiding gaven, heeft de commissie publicaties over
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de resultaten van afzonderlijke onderzoeken bestudeerd. Voorts heeft de
commissie haar beschouwingen grotendeels beperkt tot drie (groepen
van) schimmelsoorten: Aspergillus fumigatus en soorten van de
geslachten Candida en Trichophyton. Zij veroorzaken in Nederland en
elders in de wereld relatief veel ernstige schimmelinfecties en kunnen in
hun verscheidenheid samen model staan voor een veel breder palet aan
schimmels en hun resistentieontwikkeling. De belangrijkste termen die de
commissie gebruikt, staan kort toegelicht in bijgaand kader. Tot slot trekt
de commissie parallellen met de problematiek van de antibioticaresistentie
en probeert ze lering te trekken uit de ervaringen die daar inmiddels met
maatregelen zijn opgedaan. Waar nuttig legt de commissie een verband

met eerdere adviezen van de raad.

14 Leeswijzer

In hoofdstuk 2 beschrijft de commissie eerst kort het beperkte arsenaal
aan geneesmiddelen waarmee artsen schimmelinfecties kunnen
bestrijden. Vervolgens laat ze zien hoe schimmels resistent kunnen
worden tegen deze middelen, welke omstandigheden deze ontwikkeling in
de hand werken en welke omvang het resistentievraagstuk wereldwijd
inmiddels heeft bereikt. In hoofdstuk 3 gaat de commissie in op de
aanzienlijke medische consequenties. In hoofdstuk 4 beschrijft ze de
vooruitzichten om in het slothoofdstuk haar conclusie te trekken en met
aanbevelingen aan de regering te komen ter beteugeling van de

resistentieproblematiek.
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Terminologie

Antimycoticum (meervoud antimycotica): geneesmiddel voor de behandeling of
het voorkomen van schimmelinfecties bij mens en dier.

Biocide: chemisch bestrijdingsmiddel dat wordt gebruikt voor onder meer de
bestrijding van ongedierte in en rond woningen en stallen, voor desinfectie of
voor de conservering van materialen als hout, textiel en verf.

Fungicide: gewasbeschermingsmiddel of biocide dat wordt gebruikt tegen
schimmelinfecties of bederf door schimmels.

Gewasbeschermingsmiddel: chemisch bestrijdingsmiddel dat wordt gebruikt
voor de bestrijding van ziekten en plagen in gewassen en voor de bescherming
van de oogst.

Herbicide: gewasbeschermingsmiddel dat wordt gebruikt voor de bestrijding
van onkruid op akkers en bestratingen.

Isolaat (bij schimmels): schimmel die geisoleerd (dat wil zeggen vrijgemaakt) is
uit een monster verkregen van een patiént (klinisch isolaat) of uit het milieu
(milieu-isolaat) en die daarna in reincultuur is opgekweekt voor identificatie en
verder onderzoek.

Kruisresistentie (bij schimmels): het bezit of de verwerving van één resistentie-
mechanisme maakt de schimmel tegelijkertijd resistent tegen meerdere,
meestal nauw verwante (dat wil zeggen met hetzelfde werkingsmechanisme)
antimycotica of fungiciden.

Multiresistent (bij schimmels): resistent tegen meerdere klassen antimycotica
of fungiciden

One Health: een aanpak voor het ontwerpen en implementeren van
programma’s, beleid, wetgeving of onderzoek, waarbij deskundigen op het
gebied van de humane gezondheid, veterinaire gezondheid en de gezondheid
van ecosystemen informatie uitwisselen en samenwerken ter bevordering van
de volksgezondheid. Het uitgangspunt daarbij is dat de gezondheid van

mensen, van dieren en van het milieu onderling nauw zijn verweven.
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* Panresistent (bij schimmels): resistent tegen alle beschikbare klassen
antimycotica of fungiciden.

* Resistentie (bij schimmels): een verminderde gevoeligheid of algehele
ongevoeligheid van een schimmel voor een antimycoticum of een fungicide,
waardoor de schimmel onvoldoende of niet effectief met het middel kan
worden bestreden. Resistentie kan verworven zijn, dat wil zeggen het gevolg
zijn van een recente, genetische verandering in de schimmel. Resistentie kan
ook intrinsiek zijn, dat wil zeggen dat de schimmel altijd al, dus van nature,
ongevoelig is voor het middel.

« Stam (bij schimmels): bepaalde genetische variant van een schimmelsoort.
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Schimmels kunnen resistent worden tijdens de behandeling van een
infectie met antimycotica. De kans is groter als de middelen langdurig of
herhaaldelijk worden toegediend. Resistentie ontstaat echter ook steeds
vaker door de aanwezigheid van fungiciden in het milieu door het gebruik
van deze middelen in de landbouw of voor de conservering van hout,
textiel en verf. Daardoor zijn bij veel gevaarlijke schimmelsoorten
resistente en soms multiresistente stammen ontstaan, die zich snel over
de wereld verspreiden via de lucht, de trek van wilde dieren of via

reizigers en handelsstromen.

21 Geneesmiddelen voor schimmelinfecties

Voor de behandeling van schimmelinfecties bij de mens beschikken
artsen over een beperkt arsenaal aan geneesmiddelen, de zogenoemde
antimycotica. Er zijn vier klassen van middelen en enkele losse middelen
(zie het achtergronddocument Chemische schimmelbestrijders in diverse
sectoren en omvang van het gebruik). Een klasse bestaat uit een aantal
chemisch nauw verwante middelen die op dezelfde manier werken.

Alle klassen antimycotica beschadigen de celmembranen of de celwand
van schimmels of verhinderen de vorming van nieuwe, waardoor
schimmels niet meer kunnen groeien. De verschillende klassen doen dat
ieder op hun eigen manier. Dat er meerdere klassen beschikbaar zijn, is
van groot belang. Als een schimmel resistent, dat wil zeggen minder
gevoelig of geheel ongevoelig, wordt tegen een middel uit een klasse, zijn

de andere middelen uit diezelfde klasse meestal ook minder of niet meer
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effectief. De arts moet dan uitwijken naar een andere klasse van middelen

om een patiént met succes te kunnen behandelen.

Slechts drie klassen antimycotica kunnen worden ingezet tegen de meest
voorkomende ernstige invasieve schimmelinfecties: azolen, polyenen
(amfotericine B) en echinocandines.*® Azolen genieten de voorkeur bij de
behandeling van een invasieve Aspergillus-infectie (aspergillose).

Ze kunnen zowel intraveneus (via de bloedbaan) als oraal (via de mond)
worden toegediend, zijn goedkoop en hebben relatief weinig bijwerkingen.
De beide andere klassen moeten intraveneus worden toegediend.
Echinocandines zijn duur en polyenen (amfotericine B) hebben relatief
veel bijwerkingen.*' Azolen worden ook gebruikt voor de behandeling van
Candida vaginitis en voor schimmelinfecties van huid en nagels. Voor die
laatste twee kunnen ook allylamines (bijvoorbeeld terbinafine) worden
gebruikt. Beide groepen van middelen kunnen zowel oraal als lokaal
dermaal worden toegepast. Andere polyenen dan amfotericine B worden
gebruikt voor de behandeling van onder meer oogontstekingen
(natamycine, maar niet in Nederland), spruw en Candida vaginitis

(nystatine). Ze worden lokaal toegepast.

Het aantal beschikbare klassen van antimycotica voor de behandeling van
schimmelinfecties is gering vergeleken met het aantal klassen van anti-
biotica voor de bestrijding van bacteri€le infecties. Voor de behandeling

van de methicilline-resistente Staphylococcus aureus (de MRSA-bacterie)
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zijn bijvoorbeeld zes verschillende klassen van antibiotica beschikbaar.*°
Dat er tegen schimmelinfecties relatief weinig geneesmiddelen zijn, komt
omdat schimmels op celniveau nauwer verwant zijn met de mens dan
bacterién. Dat maakt het lastig om middelen tegen schimmels te
ontwikkelen die weinig of geen schadelijke bijwerkingen hebben voor de
mens. Bovendien is het voor fabrikanten moeilijk om de benodigde grote
investeringen terug te verdienen. Dat geldt bij antimycotica vermoedelijk
nog sterker dan bij antibiotica. Bij antimycotica is de kans immers groter
dat een middel in de loop van het ontwikkeltraject toch te toxisch voor de
mens blijkt te zijn. De kosten gemaakt voor voortijdig gesneuvelde
middelen moeten terug worden verdiend met de weinige middelen die de
eindstreep halen. Daarbij komt dat de afzetmarkt voor antimycotica kleiner

iS.

2.2

Bijna alle antimycotica beschadigen de celmembraan of celwand van

Het ontstaan van resistentie

schimmels of belemmeren de productie van bouwstenen voor de aanleg
van nieuwe celmembranen of een nieuwe celwand. Zo stoppen ze de
groei van de schimmel. Schimmels kunnen op verschillende manieren
minder gevoelig worden voor antimycotica.*? Ze kunnen transporteiwitten
(effluxpompen) in de celmembraan activeren en daarmee versneld de
antimycotica uit de cel verwijderen. Ook kunnen ze zich omhullen met een
slijmlaag (biofilm) die het contact van antimycotica met de cel en het

binnendringen bemoeilijkt. In beide gevallen bereikt een kleiner deel van

Gezondheidsraad | Nr. 2024/10

Resistentie ondermijnt de behandeling van schimmelinfecties | pagina 13 van 59

de toegediende dosis antimycotica de doelen op of in de cellen waartegen
ze zijn gericht. Dat zijn meestal enzymen die betrokken zijn bij de vorming
van belangrijke bouwstenen van de celmembraan of celwand. De anti-

mycotica maken deze enzymen onwerkzaam door zich eraan te binden.

Schimmels kunnen ook minder gevoelig worden door veranderingen in de
enzymen zelf.*> Door mutaties in de betreffende genen veranderen de
enzymen enigszins van vorm. De antimycotica kunnen zich er dan niet
meer goed aan binden. Een eventuele vermindering van de effectiviteit
van de enzymen door de vormverandering kan worden gecompenseerd
via een verhoogde productie door aanvullende genetische veranderingen.
Activatie van effluxpompen, biofilmvorming en veranderingen in de
enzymen zelf spelen ook een belangrijke rol bij het ontstaan van

antibioticaresistentie in bacterién.*344

De genetische veranderingen die aan deze resistentiemechanismen ten
grondslag liggen, ontstaan voortdurend spontaan en ongericht in levende
schimmelpopulaties. Sommige soorten schimmels beschikken echter van
nature al over dergelijke mechanismen. In dat geval spreekt men van
intrinsieke in plaats van verworven resistentie. De resistentie-
mechanismen verschaffen de schimmels die ze bezitten een concurrentie-
voordeel ten opzichte van schimmels die ze niet hebben. Dat gebeurt al
bij hele lage concentraties antimycotica, waar de schimmels wel last van

ondervinden, maar die nog groei toelaten. Geleidelijk verdringen de
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schimmels met dergelijke mechanismen hun gevoeligere soortgenoten en
vormen zij een steeds groter deel van de populatie. Dit proces noemt men

selectie.

Plaatsen met lage concentraties antimycotica ontstaan onvermijdelijk bij
elke toepassing. Op sommige plekken in het lichaam kunnen de middelen
moeilijk doordringen. Op andere plekken zorgen afbraak- en transport-
processen voor lage concentraties. Er ontstaan daarom ook altijd plaatsen
waar selectie van minder gevoelige schimmels kan plaatsvinden.

Bij bepaalde schimmelsoorten is aangetoond dat hun geslachtelijke
voortplanting ertoe kan leiden dat de nakomelingen de gecombineerde
resistentiemechanismen van beide ouders ontvangen.** Door nieuwe,
aanvullende genetische veranderingen kan verdere stapeling van
resistentiemechanismen optreden en kan de schimmelpopulatie geleidelijk
steeds minder gevoelig worden. Blootstelling aan verschillende klassen
antimycotica kan ertoe leiden dat schimmels tegen meerdere klassen en
in uitzonderlijke gevallen zelfs tegen alle klassen resistent worden.

Men spreekt dan van multi- en panresistente stammen.

2.3

De ontwikkeling van resistentie tegen antimycotica tijdens de behandeling

Resistentieontwikkeling tijdens medicinaal gebruik
van patiénten is een bekend, zij het vrij zeldzaam verschijnsel. Het risico

is het grootst als middelen langdurig of bij herhaling moeten worden

toegediend. Vooral azolen blijken bevattelijk te zijn voor
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resistentieontwikkeling. Bij een azoolbehandeling van chronische
schimmelziekten, zoals chronische aspergillose, spruw in hiv-patiénten en
terugkerende vulvovaginitis, kunnen schimmels als A. fumigatus en
Candida albicans resistent worden.?>4549 Dat kan ook als patiénten met
een sterk verminderde afweer (hiv-patiénten, kankerpatiénten, ontvangers
van stamcellen of donororganen) langdurig azolen krijgen toegediend ter
voorkoming (profylaxe) van een schimmelziekte.*¢*° Daarnaast kan een
langdurige azoolbehandeling zeldzamere schimmelsoorten uitselecteren
die intrinsiek resistent zijn of die gemakkelijk resistentie kunnen
verwerven, zoals Aspergillus calidoustus®' of Candida krusei, Candida

glabrata, Candida tropicalis en Candida parapsilosis.30-3%-50:52-5

Ook bij een langdurige toediening van echinocandines kan resistentie-
ontwikkeling plaatsvinden in pathogene schimmels.%¢-%¢ Bij polyenen wordt
dat minder vaak gezien.*'*%° De schimmel Candida auris, die pas in 2009
in Japan werd ontdekt en nu overal in de wereld in ziekenhuizen uitbraken
van infecties veroorzaakt, blijkt echter tijJdens een behandeling relatief
gemakkelijk resistent te worden tegen de polyeenverbinding amfotericine
B.%" Huidschimmels als Trichophyton rubrum kunnen resistent worden
tegen allylamines, met name terbinafine.®?%4 In India is T. rubrum als
belangrijkste veroorzaker van huidinfecties inmiddels verdrongen door
een onlangs ontdekte, terbinafine-resistente soort, Trichophyton
indotineae, vermoedelijk door het omvangrijke gebruik van vrij verkrijgbare

combinatiecremes met corticosteroiden, antimycotica en antibiotica.5%¢®
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Het thuisgebruik van vrij verkrijgbare antimycotica voor oppervilakkige
schimmelinfecties heeft in westerse landen (nog) niet geresulteerd in een

ernstige resistentieproblematiek.®”:68

24

Resistentie tegen antimycotica kan ook buiten het medisch domein

Resistentieontwikkeling in het milieu

ontstaan. Dat geldt in het bijzonder voor de azolen, omdat chemisch nauw
verwante verbindingen op grote schaal als fungiciden in de landbouw en
voor de conservering van hout, textiel en verf worden gebruikt (zie het
betreffende achtergronddocument).®® Azolen zijn daarom overal in de
leefomgeving aanwezig. Echinocandines en polyenen daarentegen
kennen vrijwel uitsluitend een medicinaal gebruik. Alleen de polyeen-
verbinding natamycine wordt ook als conserveringsmiddel toegepast in de
levensmiddelenbranche. Niettemin komen ook de antimycotica uit de
geneeskunde en de diergeneeskunde in aanzienlijke hoeveelheden in het
milieu terecht via waterzuiveringsinstallaties, riooloverstorten en
uitgereden mest en (in het buitenland) slib van waterzuiverings-
installaties.” Hieronder vat de commissie per schimmelsoort samen wat
er bekend is over de betekenis van blootstellingen in het milieu voor de
resistentieontwikkeling, op welke plaatsen (hot spots) resistentie-
ontwikkeling voornamelijk plaatsvindt en langs welke routes
(transmissieroutes) mens en dier met resistente schimmels besmet

kunnen raken.
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Aspergillus fumigatus

In Nederland blijkt ruim de helft van alle patiénten met een ernstige
azoolresistente A. fumigatus-infectie nooit eerder met antimycotica te zijn
behandeld.”” De van deze patiénten geisoleerde schimmels bezitten een
kenmerkende combinatie van genetische veranderingen. Diezelfde
combinatie wordt ook volop aangetroffen in stammen die in het milieu
leven op plaatsen met veel dood plantenmateriaal (de natuurlijke habitat
van deze schimmelsoort), als die plaatsen verontreinigd zijn met
azoolhoudende fungiciden uit de landbouw. A. fumigatus is zelf geen
plantpathogeen en vormt dus geen doelwit van de bespuitingen; die zijn
gericht tegen andere schimmels. Hij wordt echter wel blootgesteld en
daarom vindt selectie plaats van stammen die resistent zijn tegen de
fungiciden. Dat resulteert in kruisresistentie tegen de chemisch nauw
verwante antimycotica uit de zorg. Vaak bevatten de van patiénten
geisoleerde schimmels tevens resistentiegenen tegen andere fungiciden
die uitsluitend in de landbouw toepassing vinden.”?7 Dat alles duidt erop
dat de patiénten geinfecteerd zijn geraakt door schimmels die al voor de
infectie in hun natuurlijke leefomgeving resistent zijn geworden.2+71.76.77
De patiénten zijn besmet geraakt door inademing van resistente sporen
van A. fumigatus die overal in de lucht aanwezig zijn en die bij mensen

met een verzwakte afweer kunnen gaan ontkiemen.

In Nederland zijn in eerste instantie afvalhopen van plantaardig materiaal

in de bollenteelt, afvalhopen van ander plantaardig materiaal en hopen



hoofdstuk 02 | Antimycotica en resistentieontwikkeling

van versnipperd, met schimmelwerende middelen behandeld hout
geidentificeerd als belangrijke bronnen van resistente sporen.” In bollen-
afval worden resistente stammen aangetroffen in aanwezigheid van uiterst
lage gehalten van azolen (80ug prochloraz per kg plantenmateriaal).®’
Later is gebleken dat ook afvalhopen in de uienteelt, aardbeienteelt en
consumptieaardappelenteelt grote bronnen van resistente sporen zijn.”
Vermoedelijk zijn er nog meer bronnen, maar die zijn nog niet
geidentificeerd. Afval van de graan- en de fruitteelt, maiskuilvoer en
huishoudelijk groenafval blijken in ons land geen bronnen van resistente
sporen te zijn. In het Verenigd Koninkrijk is vastgesteld dat bodems in
particuliere tuinen die verrijkt zijn met zelfgemaakte of gekochte compost
eveneens een bron van resistente sporen vormen.® Duidelijk is dat
resistentie niet zozeer ontstaat tijdens de teelt, maar daarna tijdens de
verwerking van het plantaardige afval van met fungiciden behandelde

gewassen.?’

Candida-soorten

Bij Candida-soorten is de rol van het milieu in de ontwikkeling van
resistentie moeilijker vast te stellen.® Bij hen is er geen kenmerkende
genetische signatuur geidentificeerd die geassocieerd is met resistentie-
ontwikkeling in het milieu. Daarnaast zijn resistente isolaten van
onbehandelde patiénten verklaarbaar door overdracht tussen patiénten.
Niettemin lijkt de rol van het milieu ook bij Candida-soorten groter dan tot

voor kort gedacht.® Laboratoriumproeven laten zien dat agrarische azolen
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in principe het vermogen hebben om kruisresistentie tegen medische
azolen op te roepen in C. glabrata en C. parapsilosis.t* Resistente en
niet-resistente stammen van Candida-soorten, waaronder C. auris,
worden op veel plaatsen in bodems en oppervlaktewateren aange-
troffen.®°° De aanwijzingen voor resistentieontwikkeling in het milieu lijken
het sterkst bij C. tropicalis.?® Azoolresistente isolaten van deze gistsoort uit
het milieu en van patiénten in Azié en Zuid-Amerika komen genetisch
overeen.®°1% Bovendien is een aanzienlijk deel van de patiénten met een
resistente C. tropicalis-infectie niet eerder met azolen behandeld, terwijl er

geen aanwijzingen zijn voor overdracht tussen patiénten.28:91.96-99

Wilde dieren en landbouwhuisdieren vormen mogelijk ook reservoirs en
verspreiders van resistentie.®2921% Candida-soorten vormen een normale
component van het natuurlijke microbioom van de huid en van slijmvliezen
van dieren. Er komen steeds meer meldingen van azoolresistente
Candida-soorten op of in landbouwhuisdieren en wilde dieren, terwijl er
nauwelijks (veterinaire praktijk) of geen (wilde dieren) azolen als
diergeneesmiddel worden toegepast.®?2 Mogelijk pikken dieren resistente
Candida’s op uit het milieu. Een andere verklaring kan zijn dat ze
blootstaan aan azolen in hun voeding of in hun leefomgeving die
resistentieontwikkeling bevorderen in hun microbioom. Dat laatste
scenario is ook bekend van antibioticaresistente bacterién. Diervoeders

en mest van landbouwhuisdieren blijken inderdaad sporen van azolen te
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bevatten.'?" Of de resistentiemechanismen in isolaten van dieren dezelfde

zijn als in humane klinische isolaten, moet nog worden onderzocht.®?

Ook bij de mens worden steeds vaker Candida-soorten aangetroffen die
resistent zijn tegen antischimmelmiddelen. Onduidelijk is of deze toename
in resistentie in klinische instellingen alleen het gevolg is van het klinisch
gebruik van antimycotica of deels ook van gebruik van azolen in het
milieu.®2 Ook de mens staat via (bespoten) voedsel, tijdens het werk en
door de nabijheid van bespoten akkers in de leefomgeving bloot aan
azolen en andere fungiciden.'>'% Sommige deskundigen spreken de zorg
uit dat toxicologisch veilig geachte innameniveaus via de voeding mogelijk
resistentieontwikkeling kunnen bevorderen bij Candida-soorten in het
natuurlijke microbioom van de mens.'%1% Soortgelijke zorgen zijn geuit
over het gebruik van natamycine als conserveringsmiddel in yoghurt en
dranken.'97-"1% \Joorts is gesuggereerd dat vruchten die na de oogst ter
conservering met fungiciden zijn behandeld, wellicht een rol spelen bij de
selectie en transmissie van resistente Candida-soorten, waaronder C.

tropicalis, C. parapsilosis en C. auris, naar de mens.""""°

Trichophyton-soorten

De huidschimmel Trichophyton rubrum is van oorsprong een bodem-
bewoner die leeft van de afbraak van keratine (hoorn), een moeilijk
afbreekbaar eiwit dat rijkelijk aanwezig is in dierlijke resten, zoals huid,

nagels, haren en veren. In de loop van de evolutie zijn stammen die
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keratine het best kunnen afbreken bij een temperatuur van 30-40°C en
een licht alkalische pH — omstandigheden die ook heersen in de
hoornlaag van de menselijke huid — veranderd van bodembewoners naar
huidbewoners. Vermoedelijk heeft de pas ontdekte soort T. indotineae
recent dezelfde overstap gemaakt. Nauw verwante schimmelsoorten zijn
in bodems in India aangetroffen.®® Mogelijk heeft het omvangrijke gebruik
van aldaar vrij verkrijgbare antischimmelcremes hierbij een rol gespeeld.
Deze crémes bevatten naast antimycotica namelijk ook vaak krachtige
corticosteroiden en antibiotica. Deze onderdrukken het immuunsysteem
van de gastheer en veranderen het microbioom van de huid, twee
natuurlijke barrieres tegen dergelijke schimmelinfecties. Of T. indotineae
zijn resistentie tegen azolen en terbinafine pas na de overstap van bodem
naar huid heeft verworven of eerder al door contact met agrarische

fungiciden of medicijnresten in het milieu is niet bekend.

Geconcludeerd kan worden dat resistentie tegen azolen in A. fumigatus
vooral het gevolg is van de inzet van azoolhoudende fungiciden in de
landbouw en dat bij Candida- en Trichophyton-soorten de betekenis van
blootstellingen aan antischimmelmiddelen in het milieu nog niet duidelijk
is. Bij alle drie de schimmelsoorten zal nader onderzoek moeten uitwijzen
welke plaatsen en transmissieroutes relevant zijn voor de ontwikkeling

van resistentie en de besmetting van de mens.
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2.5

Sommige deskundigen suggereren dat resistentie tegen antimycotica in

Omvang van de resistentieproblematiek

schimmels zich geleidelijker ontwikkelt dan resistentie tegen antibiotica in
bacterién.*#* Als reden wordt aangevoerd dat schimmels, anders dan
bacterién, nauwelijks of niet de mogelijkheid hebben om over
soortgrenzen heen DNA, en dus resistentiegenen, uit te wisselen.

Dat betekent dat resistentie in elke schimmelsoort opnieuw moet
ontstaan.?! Dat laat echter onverlet dat resistente schimmelsoorten zich in
korte tijd over de wereld kunnen verspreiden via sporen door de lucht, op
of in reizende mensen of trekkende wilde dieren of via de handel en het
transport van vee, agrarische producten, compost en andere

producten. 6121

Aspergillus fumigatus

Azoolresistentie wordt tegenwoordig wereldwijd waargenomen in klinische
isolaten van A. fumigatus, veelal met de kenmerkende combinatie van
genetische veranderingen van schimmels die in het milieu resistent zijn
geworden. Het aandeel resistente isolaten bedraagt doorgaans enkele
procenten, maar is in Nederland en het Verenigd Koninkrijk
10-15%.26:122123 |n jsolaten afkomstig uit hot spots in het milieu (hopen van
plantaardig afval in de bollenteelt in Nederland, bodems in kassen in
China) kan het resistentiepercentage oplopen tot 50-80%.37124
Resistenties in A. fumigatus tegen echinocandines en polyenen zijn veel

zeldzamer.'23125 Niettemin neemt de resistentie tegen amfotericine B de
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laatste jaren geleidelijk toe.'?® In Brazilié'?'28 en Canada'®'3° vormt ze

een toenemend probleem in de gezondheidszorg.

Uit onderzoek van het Radboudumc in Nijmegen blijkt dat azoolresistentie
in klinische isolaten van A. fumigatus pas wordt gezien na 1999.

In oudere isolaten wordt geen resistentie gevonden (zie Figuur 1).

Resistentie van Aspergillus fumigatus tegen azolen neemt sinds 2000 toe

10

Resistentie (in procenten)

I I I I I I
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

Figuur 1 Het percentage gekweekte klinische isolaten van Aspergillus fumigatus in het
Radboudumc dat resistent is tegen azolen over de periode van 1994-2016. In 2000
werden resistente isolaten voor het eerst aangetroffen.™!

Sinds 2007 wordt de resistentieontwikkeling bij A. fumigatus in Nederland
breder gevolgd, vanaf 2013 door de Stichting Werkgroep Antibioticabeleid
(SWAB). Daartoe worden in vijf UMCs en vijf andere opleidings-
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ziekenhuizen de klinische isolaten van patiénten met een Aspergillus-
infectie onderzocht op hun gevoeligheid voor medische azolen.'®? In 2022
was de frequentie van triazoolresistentie gemiddeld 7,7%, wat hoger in de
UMCs (10,6%) en wat lager in de andere opleidingsziekenhuizen (4,8%).
Na een aanvankelijk sterke stijging tot 14,7% in 2018 laten de gegevens
van alle ziekenhuizen samen over de laatste vijf jaren een licht dalende
trend zien, maar die is niet in elk afzonderlijk ziekenhuis even duidelijk
waarneembaar. Uit de kenmerkende genetische signatuur bleek de
schimmel in 82,5% van de gevallen zijn resistentie in het milieu te hebben

verworven. Er zijn geen duidelijke, consistente regionale verschillen.

Candida-soorten

Ook bij Candida-soorten vormt resistentie tegen antimycotica een
toenemend probleem 30582133 Er vindt een voortschrijdende verschuiving
plaats in het soortenspectrum, waarbij soorten die gemakkelijk resistentie
verwerven, zoals C. glabrata en C. parapsilosis, een steeds groter
aandeel in de ziektelast voor hun rekening nemen ten koste van het
aandeel van C. albicans.®*%% De verschillen tussen geografische
gebieden en tussen de diverse soorten zijn echter aanzienlijk. De grootste
uitdagingen doen zich voor bij de resistentie van C. glabrata tegen
echinocandines en van C. tropicalis tegen azolen. Die laatste doet zich
vooral voor in Azié en de Pacific regio met percentages van resistentie
tegen fluconazol in klinische isolaten die kunnen oplopen tot >40%, veel

meer dan elders in de wereld. In China is de resistentie van klinische
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isolaten van C. tropicalis tegen azolen in tien jaar tijd sterk gestegen
(Figuur 2).7%

De resistentie van Candida tropicalis tegen medische azolen neemt toe in China

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

aa il

2010 —— 2018 2010 ——— 2018 2010 —— 2018 2010 —— 2018
Fluconazol Voriconazol Posaconazol

Resistentie (in procenten)

0

Itraconazol

Figuur 2 Trend in de resistentie tegen diverse medische azolen van C. tropicalis in
China in de periode 2010-2018. Voor itraconazol en posaconazol zijn over de eerste
vijf jaren geen meetgegevens beschikbaar.’®

Resistentie tegen fluconazol in C. parapsilosis komt daarentegen met
15,1% het meest voor in Europa. Die bij C. albicans in dezelfde regio valt
daarbij met 0,4% in het niet.?? Fluconazol-resistente C parapsilosis heeft
in Duitsland, Frankrijk, Griekenland, Itali€, Mexico, Spanje, Turkije en

Zuid-Afrika tot uitbraken in ziekenhuizen geleid.3%135-140 Bjj deze soort
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wordt ook steeds vaker kruisresistentie tegen echinocandines

waargenomen, 8141142

Een nieuwe, grote uitdaging vormt C. auris, een soort die voor het eerst in
2009 in Japan werd ontdekt in het oor van een patiént en die nu in ruim 50
landen op vijf continenten uitbraken van invasieve candidiasis veroorzaakt
in ziekenhuizen.'® In Europa zijn uitbraken geweest in ziekenhuizen in het
Verenigd Koninkrijk, Itali€ en Spanje.'#145 Van alle isolaten is meer dan
90% resistent tegen fluconazol, 30-50% resistent tegen amfotericine B en
circa 5% resistent tegen echinocandines.?°6'. C. auris is de enige gist
waarbij meermaals resistentie is gevonden voor alle klassen antifungale
middelen die momenteel beschikbaar zijn, tot 4% in subpopulaties.’?

In Nederland heeft C. auris tot dusver geen uitbraken veroorzaakt.

De soort is wel ten minste 20 maal aangetroffen bij patienten die vanuit
een ziekenhuis in het buitenland werden overgeplaatst naar een

Nederlands ziekenhuis.4¢

Trichophyton-soorten

T. rubrum is een veel voorkomende veroorzaker van tinea corporis
(ringworm). Het eerste geval van terbinafineresistentie in T. rubrum werd
opgetekend in Noord-Amerika in 2003."" In Nederland zijn ook gevallen
waargenomen van terbinafineresistentie bij deze huidschimmel, maar hoe
vaak dit voorkomt is niet bekend, omdat er op dit punt geen surveillance of

epidemiologisch onderzoek plaatsvindt.™® Voor 2018 zijn nauwelijks
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gevallen beschreven. Ook in andere Europese landen is terbinafine-
resistentie en soms ook azoolresistentie in T. rubrum waargenomen, 49152
In Denemarken lijkt er sinds kort sprake te zijn van een toename (zie
Figuur 3).53

Resistentie van Trichopython tegen terbinafine neemt toe in Denemarken
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Figuur 3 Jaarlijks aantal Deense patiénten met een Trichophyton-isolaat dat resistent
is tegen terbinafine in de periode 2013-2020.%3In 2014 en 2015 werd geen resistentie
aangetroffen.

Vanuit Azié verspreidt een andere recent ontdekte huidschimmel zich snel
over de wereld, namelijk T. indotineae.'?%%1% |n India, waar ernstige huid-
infecties een epidemische omvang hebben bereikt, is 17-70% van de
isolaten resistent tegen terbinafine en een deel ook tegen azolen. 9154156

Deze soort is inmiddels ook in de Verenigde Staten gevonden¢'5” en in
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diverse Europese landen, waaronder Duitsland™®, Frankrijk'®'1%8 en

Denemarken.®® Ook in Nederland is de soort al aangetroffen.®-1%?

Voor alle genoemde schimmelsoorten geldt dat de geobserveerde
toename in resistentie niet alleen verklaard kan worden door de
toegenomen aandacht voor de problematiek en het steeds gevoeliger
worden van de analysetechnieken. Uit de screening van grote sets van
isolaten die over periodes van vele jaren zijn verzameld, blijkt dat er

sprake is van een werkelijke toename in resistentie.3131135.160-163
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Schimmelinfecties zijn vaak moeilijk te behandelen. Ernstige invasieve
schimmelinfecties worden door resistentie nog dodelijker dan ze al zijn en
relatief onschuldige oppervlakkige infecties kunnen invaliderende vormen
aannemen. Dat komt vooral omdat het arsenaal aan antimycotica
waarover artsen beschikken zeer beperkt is. Bij resistentie tegen
meerdere of alle klassen geneesmiddelen zijn infecties vrijwel

onbehandelbaar.

3.1 Invasieve schimmelinfecties

De behandeling van schimmelinfecties verloopt vaak moeizaam.

Bij ernstige invasieve infecties is het overlijdensrisico aanzienlijk.
Daarvoor zijn verschillende oorzaken. Allereerst hebben patiénten met
ernstige schimmelinfecties bijna altijd andere ernstige onderliggende
aandoeningen of een sterk verminderde afweer, wat een succesvolle
behandeling van de infectie aanzienlijk bemoeilijkt. Daarnaast denken
artsen vaak niet meteen aan een pathogene schimmel als oorzaak van de
klachten. Voorts zijn de isolatie, kweek en diagnostiek van schimmels
lastig door gebrek aan kennis en geschikte identificatiemiddelen?:164.165,
terwijl de benodigde behandeling per schimmelsoort sterk kan
verschillen.™® Er is gespecialiseerde kennis nodig om relevante
immuundefecten vast te stellen en indien mogelijk gerichte immuno-
therapie in te stellen. Ook is van veel antifungale middelen bekend dat ze

bijwerkingen geven of interacties met andere geneesmiddelen. Er is
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daarom farmacologische expertise nodig voor een optimale geneesmiddel

keuze en om eventuele interacties te managen.

Resistentie bij schimmels wordt over het algemeen pas laat
vastgesteld.?>'%* Bij pati€nten met een invasieve aspergillose wordt een
resistentieonderzoek meestal niet uitgevoerd, omdat er geen positieve
kweek is en dus geen isolaat beschikbaar is. Bij pati€nten die nooit met
azolen zijn behandeld, zijn er ook geen klinische risicofactoren die duiden
op resistentie. De meeste ziekenhuizen voeren resistentietests bij
schimmels bovendien niet zelf uit, maar sturen monsters op naar
gespecialiseerde laboratoria. Beschikbare commerciéle genetische tests
voor gebruik in ziekenhuizen hebben maar een beperkte gevoeligheid en
detecteren niet alle bekende resistentiemutaties.?*'%* Bovendien komen
gemengde infecties voor door azoolgevoelige én azoolresistente sporen.
In voorkomende gevallen kan het rond de tien dagen duren voor de juiste
behandeling wordt gestart.?® Bij pati€nten met een invasieve aspergillose
gaat dat gepaard met een 20-30% lagere overlevingskans ten opzichte
van patiénten die meteen de juiste behandeling krijgen.'®”-1%® Daarom
schrijven de huidige richtlijnen voor om in gebieden waar de resistentie in
klinische isolaten 10% of meer bedraagt een invasieve aspergillose van
begin af aan te behandelen met een combinatietherapie van azolen en
echinocandines of amfotericine B en te de-escaleren naar een mono-
therapie met azolen, zodra de resultaten van het resistentieonderzoek

daartoe aanleiding geven.'®417° Deze aanpak bevordert naar verwachting
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de overlevingskansen van patiénten met een azoolresistente invasieve
infectie. Niettemin overlijdt meer dan de helft van de patiénten met een
azoolresistente invasieve aspergillose. Sommige vormen van invasieve
aspergillose, zoals voriconazolresistente cerebrale aspergillose, zijn

onbehandelbaar.'"

Bij ernstige invasieve Candida-infecties wordt een steeds groter deel
veroorzaakt door andere soorten dan C. albicans, zoals C. glabrata en C.
parapsilosis. Mede omdat resistentie tegen fluconazol relatief veel
voorkomt in deze soorten, is een behandeling met echinocandines de
standaard. De toenemende resistentie tegen echinocandines, vooral in C.
glabrata, is zorgwekkend, omdat dan alleen een behandeling met
amfotericine B rest. Bij C. auris, die in grote delen van Europa nog relatief
weinig voorkomt, is 90% resistent tegen fluconazol en 30% (ook) tegen
amfotericine B. Monotherapie met echinocandines geniet daarom de
voorkeur. Tegen deze klasse kan echter gemakkelijk resistentie ontstaan
tijldens de behandeling. Enkele procenten van de isolaten zijn panresistent
en onbehandelbaar. Van de patiénten met C. auris in de bloedbaan
overlijdt 30-70%."%3145 C. auris en C. parapsilosis zijn bovendien
gemakkelijk overdraagbaar via direct contact en kunnen lange tijd
overleven op en in het lichaam van patiénten en op oppervlakken in het
ziekenhuis. Deze eigenschappen maken beide soorten tot gevreesde
veroorzakers van uitbraken in ziekenhuizen.40.142143.172 Het oprukken van

deze vaak multiresistente soorten in Europa heeft verregaande
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consequenties voor het preventiebeleid in ziekenhuizen, die vergelijkbaar

zijn met die van de MRSA-bacterie.’*

Onderzoek heeft uitgewezen dat in Nederland weliswaar minder mensen
overlijden aan een invasieve schimmelinfectie dan aan een bacteriéle
infectie, maar dat de impact van resistentie op het overlijdensrisico
aanmerkelijk groter is bij invasieve schimmelinfecties. Vermoedelijk komt
dat, omdat artsen bij bacteri€le infecties over voldoende alternatieve

behandelingsopties beschikken en bij schimmelinfecties niet.'%

Bij chronische longaspergillose moet de arts in geval van azoolresistentie
overstappen op een behandeling met echinocandines of amfotericine B.
Gezien het feit dat deze middelen alleen intraveneus kunnen worden
toegediend, is dit een onaantrekkelijk (maar vaak onvermijdbaar)
alternatief, mede omdat patiénten thuis worden behandeld en de

behandelduur typisch 6 tot 12 maanden bedraagt.

De conclusie is dat resistentie in pathogene schimmels ertoe leidt dat
patiénten met ernstige en levensbedreigende schimmelinfecties nood-
gedwongen moeten worden behandeld met combinaties van middelen of
met andere middelen die in feite tweede of derde keus zijn. Die middelen
zijn niet alleen duurder, ze hebben meestal ook meer en ernstigere
bijwerkingen.'®* Dat is extra bezwaarlijk omdat het doorgaans om

patiénten gaat die door een onderliggende ziekte al ernstig verzwakt zijn.
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Dat verklaart mede de hogere sterfte in geval van resistentie. Bij sommige invaliderend effect op patiénten en grote gevolgen voor hun kwaliteit van
schimmelinfecties die optreden bij kankerpati€énten moet een behandeling  leven.*7

van de onderliggende ziekte, zoals chemotherapie, tijdelijk worden

verminderd, uitgesteld of stopgezet, wat de kans op een succesvolle

kankerbehandeling vermindert. Op de langere termijn werkt de vervanging

van azolen door echinocandines en amfotericine B de ontwikkeling van

resistentie tegen deze middelen in de hand.

3.2 Oppervlakkige schimmelinfecties

Ook bij oppervlakkige schimmelinfecties kunnen de consequenties van
resistentie groot zijn. De toenemende azoolresistentie in C. albicans en de
verschuiving naar andere, meer resistente soorten zoals C. glabrata en C.
krusei als veroorzakers van terugkerende vulvovaginale Candida-infecties
leiden er in veel gevallen toe dat een effectieve behandeling niet meer
mogelijk is.39484° De toenemende resistentie in T. rubrum en vooral T.
indotineae tegen terbinafine bemoeilijkt de behandeling van ernstige
ringworminfecties.20.153-1%5173 Qrale toediening van itraconazol, liefst in
combinatie met een topicale azool-behandeling, heeft dan de voorkeur.
Vanwege de hoge besmettelijkheid is gelijktijdige behandeling van alle
aangedane gezinsleden cruciaal."”® Deze behandeling is echter duur.’®
Bovendien neemt ook de resistentie tegen azolen in Trichophyton-soorten
toe. Er blijven dan nauwelijks behandelingsopties over.'?° Terugkerende

vulvovaginitis en persisterende ernstige huidinfecties hebben een sterk
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De commissie verwacht dat de problematiek rondom antimycotica-
resistentie de komende jaren in ernst en omvang zal toenemen.
Risicogroepen voor schimmelinfecties worden steeds omvangrijker.

Ook worden voortdurend nieuwe, resistente pathogene schimmelsoorten
ontdekt. Het gebruik van fungiciden neemt toe en door recycling komen
fungiciden en antimycotica (weer) in de agrarische productie- en
voedselketens terecht. Nieuwe antimycotica dreigen al voor ze op de
markt zijn minder effectief te worden door de gelijktijdige ingebruikname
van nieuwe fungiciden met dezelfde werkingsmechanismen in de
landbouw. Effectief beleid om de problematiek aan te pakken ontbreekt tot

nu toe.

41 De omvang van risicogroepen

Het aantal ernstige schimmelinfecties bij de mens neemt wereldwijd toe
en de verwachting is dat deze ontwikkeling zich de komende decennia zal
voortzetten. Dit komt omdat de groepen die een verhoogd risico lopen op
een ernstige schimmelinfectie steeds omvangrijker worden door de
vergrijzing van de bevolking, de toename van ziekten die mensen
bevattelijk maken voor schimmelinfecties (kanker, diabetes, infecties door
influenzavirus en SARS-CoV2) en de groeiende mogelijkheden in de
geneeskunde om kanker te behandelen en organen te transplanteren.

Dit geldt mogelijk ook voor minder ernstige infecties. Uit gegevens over
het antimycoticagebruik in Nederlandse verpleeghuizen blijkt dat het

percentage bewoners dat een antimycoticum gebruikte tussen 2017 en
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2021 toenam van 2,3% tot 6,0%. De stijging betrof vooral het gebruik van
ketoconazol, een middel tegen schimmelinfecties van de huid. Nader
onderzoek moet uitwijzen of de toename het gevolg is van een
veranderde vatbaarheid van de bewonerspopulatie of van andere
factoren, zoals een gewijzigd voorschrijfgedrag. Het gebruik van
antibiotica steeg in dezelfde periode nauwelijks.'”®

4.2 Het schimmelrijk als reservoir voor nieuwe
pathogenen

Schimmels worden ook wel het Hidden Kingdom genoemd.'”® Minder dan
10% van de naar schatting enkele miljoenen bestaande schimmelsoorten
is door de wetenschap beschreven. De sterk verbeterde genetische
analysetechnieken zorgen in rap tempo voor nieuwe ontdekkingen en
maken het mogelijk om nieuwe soorten te onderscheiden van oude
bekenden. Momenteel gaat veel aandacht van wetenschappers en
gezondheidsautoriteiten uit naar nieuwe pathogene schimmels, zoals C.
auris en T. indotineae en de bijkomende resistentieproblematiek. In Azié
zijn echter de volgende ziekteverwekkende schimmels al ontdekt: C.
vulturna' en C. khanbhai'®, twee nauwe verwanten van C. auris, die net
als deze pathogeen multiresistent zijn. De eerstgenoemde heeft onlangs
een uitbraak in China veroorzaakt.'” Dit laat zien dat het schimmelrijk een
eindeloos reservoir vormt van nieuwe pathogenen. Bekend is inmiddels

dat ze zich door de globalisering snel over de wereld kunnen verspreiden.



hoofdstuk 04 | Vooruitzichten

Deskundigen verwachten dat klimaatverandering zal bijdragen aan een
toename in het aantal schimmelinfecties bij de mens.®'8%-18 Het aantal
extreem hete dagen is fors gestegen. Deze vormen evenzovele
selectiemomenten voor warmtetolerantie die schimmelsoorten uit het
milieu in staat kan stellen om zich te ontwikkelen tot nieuwe ziekte-
verwekkers voor de mens. Sommige experts zien hierin een plausibele
verklaring voor de opkomst van C. auris.'%18¢-18 De verwachting is dat
andere schimmels zullen volgen. Anderen twijfelen echter aan dit
argument. Ze achten de temperatuurstijging te gering en wijzen erop dat
veel bodemschimmels ondanks hun vermogen om bij 37°C te groeien
geen opportunistische pathogenen voor de mens zijn.'® Ze achten andere
factoren die met klimaatverandering samenhangen van groter belang,
zoals gewijzigde neerslag- en windpatronen, woestijnvorming en
stofstormen die resulteren in de uitbreiding van geografisch verspreidings-
gebieden van schimmelsoorten en die de verspreiding van sporen via de
lucht kunnen bevorderen. Andere relevante factoren zijn migratiestromen
van vluchtelingen door klimaatverandering en directe en indirecte effecten
van klimaatverandering op het afweersysteem.'®

4.3 Gebruik van fungiciden in de landbouw en als
biociden

Het gebruik van fungiciden en van gewasbeschermingsmiddelen in het
algemeen stijgt wereldwijd en de verwachting is dat deze trend zich de

komende jaren zal voortzetten.'®''92 In Nederland is het gebruik de laatste
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jaren relatief stabiel of licht dalend.'®®* De Nederlandse overheid en de
Europese Unie streven al jaren naar een vermindering van de
afhankelijkheid van chemische gewasbeschermingsmiddelen door
bevordering van geintegreerde plaagbestrijding (IPM) in de conventionele
landbouw en stimulering van de biologische landbouw4%°  tot nu toe met
beperkt succes.'®®'9 Onderzoek laat zien dat combinaties van
verschillende beleidsinstrumenten, gericht op verschillende niveaus
(nationaal en lokaal) en op samenwerking met alle ketenpartners het
meeste effect sorteren.'96.19%-200 Eind 2023 heeft het Europees Parlement
een voorstel van de Europese Commissie om het gebruik van gewas-
beschermingsmiddelen met 50% te reduceren afgewezen. Om tegemoet
te komen aan de zorgen van agrariérs die door de vele milieumaatregelen
in de knel dreigen te komen, heeft de Europese Commissie het voorstel
begin 2024 ingetrokken. Daarom zal het gebruik van fungiciden in de
landbouw in de EU de komende jaren vermoedelijk niet of nauwelijks
dalen. Ook kan de klimaatverandering op vele manieren (onder meer
veranderingen in gewaskeuze, plaagdruk en houdbaarheid van
producten) invloed hebben op het gebruik van fungiciden, maar het

netto-effect is niet te voorspellen.

44

Nederland en de EU streven naar een circulaire economie in 2050. In een

Recycling van fungicidenhoudend afval

circulaire economie wordt zo veel mogelijk hergebruikt en zo min mogelijk

afval geproduceerd. Voor de landbouw betekent dit dat reststromen
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optimaal worden benut. Circulaire landbouw heeft als risico dat fungiciden
accumuleren in het milieu, zeker wanneer deze op grote schaal worden
gebruikt zoals op dit moment het geval is. Onderzoeken uit het buitenland
wijzen in die richting. In de ons omringende landen wordt bijvoorbeeld het
slib van waterzuiveringsinstallaties uitgereden over akkers als meststof.
Op deze wijze komen grote hoeveelheden fungiciden en antimycotica
(samen met andere medicijnresten) terecht in de bodem.”®2%' |n Nederland
wordt zuiveringsslib verbrand. Wel worden in Nederland sinds kort
sinaasappelschillen op grote schaal gerecycled en verwerkt tot veevoer
en tot grondstoffen voor voedingsproducten voor de mens (zie www.
sinaasappelschillen.nl). De schillen zijn afkomstig van vruchten die na de
oogst voorzien zijn van een waslaag met antischimmelmiddelen,
waaronder imazalil (ook bekend onder de naam enilconazol in veterinaire
geneesmiddelen), om de houdbaarheid te vergroten. Op deze manieren
komen fungiciden opnieuw terecht in de agrarische productieketen en de
voedselketen. De Gezondheidsraad adviseerde eerder om nadrukkelijk
aandacht te besteden aan de mogelijke risico’s van gevaarlijke stoffen bij
het hergebruik van afval.?

4.5 Agrarisch gebruik bedreigt ook effectiviteit van
nieuwe geneesmiddelen

Bij azolen is de fout gemaakt dat nauw verwante stoffen tegelijkertijd
worden gebruikt als antimycotica en als fungiciden, wat het ontstaan van

kruisresistentie in de hand heeft gewerkt. Diezelfde fout lijkt nu te worden

Gezondheidsraad | Nr. 2024/10

Resistentie ondermijnt de behandeling van schimmelinfecties | pagina 29 van 59

herhaald bij nieuwe antimycotica door de toelating van nieuwe
gewasbeschermingsmiddelen op basis van nauw verwante stoffen met
dezelfde, nieuwe werkingsmechanismen als de nieuwe antimycotica.
Daardoor dreigen de nieuwe geneesmiddelen hun effectiviteit al te
verliezen voor ze goed en wel op de markt zijn. Diverse nieuwe
antimycotica met een eigen werkingsmechanisme, zoals olorofim,
fosmanogepix en ibrexafungerp bevinden zich momenteel in late klinische
testfasen van ontwikkeling.32293-209 Qlorofim is een nieuw, veelbelovend
medicijn dat uitkomst kan bieden voor patiénten met azoolresistente
invasieve aspergillose.?'° Hoewel olorofim nog niet beschikbaar is als
humaan geneesmiddel, is een nieuw agrarisch fungicide, ipflufenoquin,
met hetzelfde werkingsmechanisme recent toegelaten in de Verenigde
Staten, Canada en Australié. In Europa loopt een aanvraag voor
toelating.?® Laboratoriumonderzoek heeft aangetoond dat ipflufenoquin
resistentie kan bevorderen tegen het geneesmiddel olorofim in

A. fumigatus.?" De zorg dat kruisresistentie een probleem gaat worden in
de toekomst, wordt versterkt door de recente ontdekking dat sommige
azoolresistente stammen van deze schimmel een verhoogde mutatie-
snelheid bezitten. Daardoor kunnen ze waarschijnlijk versneld resistentie
ontwikkelen tegen nieuwe generaties geneesmiddelen.?'? Twee andere
gewasbeschermingsmiddelen, het fungicide quinofumelin?'® en het
herbicide tetflupyrolimet?'*25, met hetzelfde werkingsmechanisme
bevinden zich in een ver stadium van ontwikkeling. Ook bij fosmanogepix

ligt het probleem van kruisresistentie op de loer.?® Dit geneesmiddel heeft
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eveneens een eigen werkingsmechanisme en het is behalve tegen azool-
resistente aspergillose ook werkzaam tegen echinocandineresistente
invasieve Candida-infecties.?'® Een agrarisch fungicide, aminopyrifen,
gericht tegen hetzelfde doelenzym bevindt zich echter ook in een ver

gevorderd stadium van toelating.?"

Deskundigen adviseren dat voor de toelating van het fungicide
ipflufenoquin voor grootschalig commercieel gebruik veldproeven worden
uitgevoerd (1) om te bepalen hoe groot het risico is dat in de praktijk
stammen van A. fumigatus zullen ontstaan die resistent zijn tegen het
geneesmiddel olorofim door blootstelling aan ipflufenoquin en (2) om
hoog-risico toepassingen te identificeren die kunnen resulteren in het
ontstaan van hot spots voor de ontwikkeling en verspreiding van
resistentie.?'" In de Verenigde Staten hebben het Environmental
Protection Agency (verantwoordelijk voor de toelating van
gewasbeschermingsmiddelen in dat land), het Department of Health and
Human Services en het Department of Agriculture gezamenlijk in het
najaar van 2023 een eerste aanzet gepubliceerd voor een beoordelings-
kader. Daarmee moet worden bepaald of antimicrobiéle gewas-
beschermingsmiddelen een bedreiging kunnen vormen voor de effectiviteit
van toegelaten of in ontwikkeling zijnde geneesmiddelen die van groot
belang zijn voor de gezondheid van mensen en dieren.?'®
Belanghebbende partijen zijn uitgenodigd om het voorstel te

becommentariéren. Het doel is om het beoordelingskader te zijner tijd te
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gaan gebruiken bij de toelating van gewasbeschermingsmiddelen in de

Verenigde Staten.

De procedures voor markttoelating van geneesmiddelen, gewas-
beschermingsmiddelen en biociden zijn nu nog volkomen gescheiden.
Juridisch lijken er op dit moment weinig mogelijkheden om
gewasbeschermingsmiddelen van de markt te weren, die een bedreiging
vormen voor de effectiviteit van toegelaten geneesmiddelen met eenzelfde
werkingsmechanisme of van veelbelovende nieuw geneesmiddelen in een
vergevorderd stadium van ontwikkeling. Niettemin zijn er in de Europese
Unie inmiddels geen antibiotica meer toegelaten als gewasbeschermings-
middel om de ontwikkeling van antimicrobiéle resistentie via deze route te
voorkomen.2' Dit biedt mogelijk een precedent voor een analoge regeling
voor toelating van fungiciden met hetzelfde werkingsmechanisme als

geneesmiddelen.

Er is op dit moment geen uitwisseling van informatie over welke middelen
in de ontwikkelingsfase zitten tussen de toelatende instanties EMA, EFSA
en ECHA binnen Europa en ditzelfde geldt voor toelatingsinstanties elders
in de wereld. De drie Europese instanties hebben echter onlangs samen
met het EEA en het ECDC te kennen gegeven onderling nauwer te willen
gaan samenwerken op het gebied van One Health-vraagstukken.?20:221

Dat biedt hopelijk in de toekomst meer mogelijkheden om te voorkomen
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dat de werkzaamheid van voor de mens belangrijke geneesmiddelen
wordt aangetast door in de landbouw gebruikte chemicalién.

4.6 Aanvullende medische interventies voor preventie en
behandeling van schimmelinfecties

Dat ernstige schimmelinfecties vooral optreden in personen met een
verzwakte afweer, duidt op het grote belang van een goed werkend
immuunsysteem voor de beheersing van deze infecties. De kennis over
hoe het afweersysteem schimmels herkent, in toom houdt en bestrijdt is
de laatste jaren aanzienlijk gegroeid. Dat opent nieuwe mogelijikheden om
via versterking van bepaalde immuunreacties schimmelinfecties te
bestrijden.??2224 Daartoe worden verschillende opties onderzocht:
therapieén op basis van cytokines, al of niet genetisch gemodificeerde
cellen van het immuunsysteem (T-cellen, granulocyten) en monoklonale
antilichamen. Voor een succesvolle klinische toepassing moeten echter
nog aanzienlijke hindernissen worden overwonnen. Door de grote
variabiliteit tussen patiénten, laat zich lastig voorspellen welke therapie
effectief is bij een gegeven patiént. Bovendien kan een te sterke stimulatie
van bepaalde immuunreacties tot ernstige bijwerkingen leiden. Daarnaast
vindt onderzoek plaats naar de ontwikkeling van vaccins om schimmel-
infecties in risicogroepen te voorkomen.??3224 Er zijn nog geen vaccins op
de markt, maar drie bevinden zich in klinische testfasen: twee tegen
Candida en een tegen Coccidioides, de veroorzaker van Valley Fever, een

ziekte die endemisch is in het zuidwesten van de Verenigde Staten.
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Omdat Candida albicans deelt uitmaakt van de normale darmflora van de
mens, bestaat er enige bezorgdheid over mogelijke bijwerkingen van de
eerste vaccins. Een vaccin tegen A. fumigatus verkeert nog in een
preklinische testfase.?* Verder wordt er gewerkt aan vaccins die tegen
een breder palet aan schimmels effectief is.??° Dit bevindt zich nog in een
preklinische fase. Bijzondere hoop is gevestigd op de ontwikkeling van
vaccins op basis van mRNA.?2322¢ Omdat het natuurlijke microbioom een
belangrijke rol speelt bij de afweer tegen of het in toom houden van
pathogene schimmels, biedt ook de manipulatie van dat microbioom
waarschijnlijk mogelijkheden bij de bestrijding van schimmelinfecties.??7:228
Het onderzoek hiernaar staat echter nog in de kinderschoenen. Al met al
liggen hier zeker kansen om het beperkte arsenaal van artsen ter
voorkoming en bestrijding van schimmelinfecties aan te vullen, maar voor
de meeste interventies geldt dat ze niet op de korte termijn in de klinische

praktijk zullen kunnen worden ingezet.

4.7

Het is al zeker vijftien jaar bekend dat het gebruik van azolen als

Beleid nog weinig effectief

schimmelbestrijders in de landbouw de belangrijkste oorzaak is van de
toegenomen resistentie in A. fumigatus tegen de nauw verwante
medische azolen, die de behandelbaarheid van invasieve aspergillosen
ernstig bemoeilijkt. In al die jaren is geen effectief beleid tot stand
gekomen. Weliswaar was korte tijd een protocol van kracht dat

voorschreef dat afvalhopen in de bollenteelt afgedekt moesten worden om
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verspreiding van resistente schimmelsporen te voorkomen, maar dat werd
weer ingetrokken toen bleek dat het niet effectief was en dat nathouden

van de hopen als alternatieve maatregel praktisch onuitvoerbaar was.

In de nationale aanpak van de antibioticaresistentie is tot nu toe weinig
aandacht geweest voor de resistentieproblematiek bij pathogene
schimmels. Wel vindt sinds 2013 surveillance plaats van azoolresistentie
in klinische isolaten van A. fumigatus.’ Van overheidswege wordt de
ontwikkeling van resistentie in het milieu niet gemonitord, maar de WUR is
onlangs een Citizen Science-project, de Schimmelradar (https://www.wur.
nl/nl/project/schimmelradar.htm) gestart. Daarin verzamelen burgers
verspreid over het hele land sporen van A. fumigatus uit de lucht en
sturen deze op naar Wageningen, waar ze op resistentie worden
onderzocht. Andere schimmelsoorten, waaronder Candida- en
Trichophyton-soorten, maken geen deel uit van nationale surveillance-
programma’s en de resistentieontwikkeling bij deze soorten wordt in
Nederland niet gevolgd. Ook het oprukken van nieuwkomers als C. auris,
C. parapsilosis en T. indotineae wordt niet gemonitord. Verder vindt er
geen surveillance van schimmelinfecties plaats, waardoor niet goed
bekend is met welke frequentie deze voorkomen en of daarin
verschuivingen optreden. Tot slot ontbreekt een goed inzicht in het gebruik
van antimycotica, vooral omdat de omvang van de vrije verkoop van
antimycotica onbekend is. De totale afzet van fungiciden (inclusief azolen)

in de landbouw is wel per middel goed bekend. Echter, bestaande
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gegevens over welke middelen in welke hoeveelheid op welk perceel in
welk gewas en op welk tijdstip zijn toegepast (elke teler is verplicht een
boekhouding bij te houden voor eventuele controles), worden niet centraal
verzameld en beschikbaar gesteld voor onderzoek. De Gezondheidsraad
heeft dat wel bepleit.??® Betrouwbare gegevens over de omvang van het
gebruik van fungiciden in biociden, onder meer voor de conservering van

hout, textiel en verf, ontbreken.

Dat effectief beleid ten aanzien van antimycoticaresistentie amper van de
grond komt, heeft meerdere oorzaken. Allereerst hebben gezondheids-
autoriteiten, onderzoekers en beroepsgroepen nog steeds relatief weinig
belangstelling voor infectieziekten die door schimmels worden
veroorzaakt. In de periode van 2006 tot 2018 is binnen het infectieziekte-
bestrijdingsprogramma van ZonMw aan 114 projecten subsidie
toegekend. Slechts een daarvan betrof onderzoek naar schimmel-
infecties.'®* Sindsdien is er weinig veranderd. Binnen het Centrum
Infectieziektebestrijding van het RIVM houdt zich maar een kleine groep
van experts bezig met schimmelinfecties. Voorts vergt de oplossing van
dit One Health-vraagstuk inspanningen van meerdere departementen; de
trekkersrol voor de aanpak van het probleem is echter nergens duidelijk

belegd. Dat geldt ook op het niveau van de EU en op wereldschaal.

Er lijkt op korte termijn verbetering te komen in deze situatie. Op 4 april

2024 heeft de Minister voor Medische Zorg de Tweede Kamer laten weten
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dat de Kamer binnenkort het Nationaal Actieplan Antimicrobiéle
Resistentie 2024-2030 zal ontvangen. In dit plan, dat alle lidstaten van de
EU verplicht moeten opstellen, staan volgens de minister de continuiteit
van het staande beleid plus een versterking van de One Health-aanpak
centraal. Het plan bundelt de activiteiten op het gebied van antimicrobiéle
resistentie van de verschillende betrokken departementen: VWS, LNV en
lenW. Er worden drie nieuwe accenten geplaatst: versterking van de
integratie en samenwerking, zowel nationaal als internationaal, een
verbreding van de focus van antibiotica naar antimicrobi€le middelen,
waarbij het niet langer alleen gaat om bacterién, maar ook om virussen,
schimmels en parasieten, en een verbreding van de focus naar milieu,

inclusief planten en water.?°
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5.1 Conclusie

De commissie concludeert dat de resistentie van schimmels tegen
geneesmiddelen in toenemende mate de behandelbaarheid van
schimmelinfecties bij de mens ondermijnt en een ernstige bedreiging voor
de volksgezondheid vormt. Agrarisch gebruik van verwante schimmel-
bestrijders in de landbouw speelt hierbij een belangrijke rol.

De problematiek doet in veel opzichten denken aan die van bacteriéle
resistentie tegen antibiotica en actie is dan ook nodig. De commissie

baseert zich daarbij op de volgende overwegingen.

De ziektelast door schimmelinfecties is fors

Schimmelinfecties zorgen voor een grote ziektelast. Relatief onschuldige
infecties van huid, nagels en slijmvliezen komen heel veel voor.
Ongeveer 250.000 mensen hebben te maken met een ernstigere,
chronische schimmelinfectie. Invasieve infecties, waarbij de schimmel
organen aantast of in de bloedbaan terechtkomt, zijn met circa
drieduizend gevallen per jaar zeldzamer. Ze treden voornamelijk op als
levensbedreigende complicatie bij mensen die door een onderliggende
ziekte verzwakt zijn of die langdurig geneesmiddelen krijgen toegediend
die de afweer onderdrukken. Ze zijn moeilijk te behandelen en soms moet
de behandeling tegen de onderliggende ziekte tijdelijk worden verminderd,

uitgesteld of stopgezet. De kans op overlijden is groot.
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Resistentie bemoeilijkt steeds meer de behandeling van
schimmelinfecties

Resistentie tegen geneesmiddelen voor schimmelinfecties (antimycotica),
maakt het risico op overlijden aan invasieve infecties nog groter.
Oppervlakkige infecties van huid- en slijmvliezen kunnen door resistentie
een chronische en invaliderende vorm aannemen. Dat komt vooral omdat
het arsenaal aan antimycotica waarover artsen beschikken heel beperkt
is. Als een klasse van geneesmiddelen wegvalt, blijven weinig
alternatieven over, die meer bijwerkingen hebben, moeilijk thuis zijn toe te
dienen en duurder zijn. Bij resistentie tegen meerdere of alle klassen
geneesmiddelen zijn infecties vrijwel onbehandelbaar. Door een gebrek
aan behandelopties is de impact van resistentie tegen antimycotica groter
dan die tegen antibiotica bij bacteriéle infecties. Wel eisen bacteriéle

infecties op dit moment meer levens, omdat ze frequenter voorkomen.

In Nederland is bij circa 10% van de infecties door A. fumigatus, een
belangrijke veroorzaker van invasieve infecties, sprake van resistentie.

Bij een andere belangrijke veroorzaker van invasieve infecties en van
slijmvliesinfecties, C. albicans, ligt dat percentage lager, maar diens plaats
wordt steeds vaker overgenomen door andere Candida-soorten die wel
resistent zijn. Bij huidschimmels zoals T. rubrum is nog weinig resistentie
vastgesteld. In de ons omringende landen en wereldwijd spelen dezelfde
problemen bij deze en vele andere schimmelsoorten. Resistentie-

problemen doen zich hoofdzakelijk voor bij azolen, de belangrijkste klasse
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van antimycotica, maar spelen ook steeds meer bij echinocandines en

polyenen. Steeds vaker zijn schimmels multi- en panresistent.

Resistentie ontstaat vooral door schimmelbestrijders uit de
landbouw

De resistentie van A. fumigatus tegen medische azolen is hoofdzakelijk
het gevolg van zijn blootstelling aan nauw verwante agrarische azolen en
houtconserveringsmiddelen in zijn natuurlijke leefmilieu, hopen
afgestorven plantenresten, zoals die in de bollenteelt en van versnipperd
afvalhout. Mensen raken geinfecteerd door inademing van schimmel-
sporen die zich vanaf die hopen via de lucht verspreiden. In hoeverre
Candida-soorten hun azoolresistentie danken aan blootstellingen in het
milieu is onzeker, maar de aanwijzingen voor een milieubijdrage nemen
toe. Azoolresistentie bij huidschimmels als T. rubrum moet vooral worden
toegeschreven aan medicinaal gebruik. De resistentie van schimmels
tegen echinocandines, polyenen en allylamines komt nagenoeg geheel
door hun medicinale gebruik. Deze stoffen worden in andere

maatschappelijke sectoren (bijna) niet toegepast.

De resistentieproblematiek zal waarschijnlijk toenemen

De problematiek zal vermoedelijk in ernst en omvang toenemen. De groep
mensen die risico loopt wordt steeds groter, doordat de vergrijzing,
vatbaar makende ziektes en weerstand verlagende medische

behandelingen allemaal toenemen. Recent zijn bovendien nieuwe,
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besmettelijke, multiresistente schimmelsoorten, met name C. auris en

T. indotineae, verschenen die elders al veel ziekte veroorzaken, zich snel
over de wereld verspreiden en die inmiddels ook in Nederland zijn
opgedoken. Globalisering en mogelijk klimaatverandering spelen hierbij
een rol. De terugdringing van het gebruik van schimmelbestrijders in de
landbouw en voor conserveringsdoeleinden stagneert en recycling van
verontreinigd afval brengt de stoffen opnieuw in agrarische en voedsel-
ketens. Verder dreigen nieuwe antimycotica, zoals olorofim en
fosmanogepix, waaraan jarenlang onderzoek is verricht en die dringend
nodig zijn voor de behandeling van patiénten met resistente invasieve
schimmelinfecties, hun effectiviteit snel te verliezen, omdat gelijktijdig
verwante stoffen voor agrarische doeleinden op de markt komen.
Effectief beleid komt tot nu toe nauwelijks van de grond door de geringe
belangstelling voor schimmelinfecties, door verkokerde en gescheiden
toelatingsprocedures en omdat er nationaal en internationaal geen
instantie is aangewezen om het voortouw te nemen bij de aanpak van het

vraagstuk van antimycoticaresistentie.

5.2

De resistentieproblematiek bij antibiotica laat zien dat eenmaal ontstane

Aanbevelingen

resistentie in bacterién bijna niet meer verdwijnt. Dat geldt waarschijnlijk
ook voor resistentie tegen antimycotica in schimmels. Daarom is snel
ingrijpen geboden. Daarbij kan lering worden getrokken uit de ervaringen

die opgedaan zijn bij antibioticaresistentie, waarvoor Nederland inmiddels
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succesvol beleid heeft en internationaal als gidsland wordt gezien.
Onlangs heeft de Minister voor Medische Zorg het Nationaal Actieplan
Antimicrobiéle Resistentie 2024-2030 aangekondigd. Daarin zal ook
aandacht zijn voor de bestrijding van resistentie bij schimmels tegen
antimycotica. De commissie onderstreept het belang daarvan en doet

daartoe de volgende concrete aanbevelingen:

1. Zorg voor één codrdinator
Beleg de trekkersrol voor de aanpak van het vraagstuk bij één
departement (VWS ligt voor de hand, omdat het ook verantwoordelijk is
voor antimicrobiéle resistentie), dat in nauwe samenspraak met andere
betrokken departementen (LNV, lenW, SZW) initiatieven ontplooit of
stimuleert voor onderzoek (bijvoorbeeld via ZonMw) en maatregelen,
werkzaamheden coordineert en toeziet op de vorderingen.
Geef daarmee gevolg aan de recente aanbevelingen van de
Sociaaleconomische Raad over domeinoverstijgend gezondheidsbeleid

en Health in all policies.?'

2. Benut de bestaande expertise op het gebied van schimmelinfecties
beter en versterk en bundel deze
Nederland bezit een expertisecentrum voor schimmelinfecties, het
Radboudumc-CWZ in Nijmegen. De benutting van die expertise door
artsen in het land voor een optimale behandeling van patiénten kan

echter beter, niet alleen bij acute, invasieve schimmelinfecties, maar
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ook bij chronische infecties, zoals chronische longaspergillose en
terugkerende vulvovaginitis. Versterk de infrastructuur op het gebied
van schimmelinfecties bij het Centrum voor Infectieziektebestrijding van
het RIVM voor aspecten die samenhangen met de publieke
gezondheid, zoals surveillance en het voorbereid zijn op mogelijke
uitbraken van infecties door pathogene schimmels. Bundel de
bestaande expertise van verschillende universiteiten, medische centra
en kennisinstituten in een Kennisplatform Schimmelziekten voor een
betere benutting en uitwisseling van kennis over de agrarische en
milieu-, veterinaire en gezondheidsaspecten ten behoeve van een
One Health-benadering van het resistentievraagstuk bij schimmels.
Zo’'n multidisciplinaire aanpak was eerder ook succesvol bij het

terugdringen van de antibioticaresistentie.

. Voeg schimmels toe aan bestaande programma’s voor

AMR-surveillance

Breid bestaande surveillanceprogramma’s voor antimicrobiéle
resistentie (AMR) uit met ziekteverwekkende schimmels. Daarbij is van
belang dat de surveillance een One Health-karakter krijgt. Dat houdt in
dat ze naast pathogeensurveillance en ziektesurveillance ook
milieusurveillance (inclusief chemische schimmelbestrijders) en
veterinaire surveillance behoort te omvatten. Bestaande programma’s
(de surveillance van A. fumigatus in Nethmap; de Schimmelradar van

de WUR) kunnen als voorbeeld dienen.
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4. Pak bronnen van resistentievorming voortvarend aan

Neutraliseer bekende bronnen van het ontstaan en de verspreiding van
resistente schimmels (hot spots) zo snel mogelijk. Onderzoek of
inzameling en centrale vergisting van bollenafval en versnipperd hout
een effectieve maatregel vormt tegen de vorming en verspreiding van
resistente sporen van A. fumigatus. Personen die werkzaamheden
verrichten met dergelijke bronnen dienen persoonlijke
beschermmiddelen te dragen. Verricht snel onderzoek naar mogelijke
andere bronnen van resistentieontwikkeling in de landbouw, de
veehouderij en het milieu. Gegevens uit surveillanceprogramma’s
(zie vorige aanbeveling) kunnen bij de identificatie helpen.
Onderzoek of gangbare, toxicologisch acceptabel geachte gehalten
aan schimmelbestrijders in voedingsmiddelen voor de mens en in
veevoer resistentie kunnen oproepen bij Candida-soorten in het

darmmicrobioom.

. Voorkom het gelijktijdig gebruik van verwante middelen in landbouw
en geneeskunde zo veel mogelijk

Bepleit binnen de Europese Unie, en bij voorkeur op wereldschaal, dat
werkzame stoffen van nieuwe antimycotica, of nauw verwante stoffen
met hetzelfde werkingsmechanisme, niet mogen worden gebruikt voor
de vervaardiging van gewasbeschermingsmiddelen of biociden. In de
EU werd eerder zo’'n verbod ingesteld voor bepaalde antibiotica.?'

Als dat niet haalbaar is, verlang dan dat fabrikanten van
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gewasbeschermingsmiddelen en biociden verplicht worden om via een
risk assessment op basis van laboratorium- en veldtests aan te tonen
dat de voorgestelde toepassing van hun middel geen kruisresistentie
tegen verwante geneesmiddelen zal oproepen in voor de mens
gevaarlijke schimmelsoorten. Kaart binnen de EU aan dat dit vraagt om
een goede en tijdige informatie-uitwisseling tussen de betrokken
toelatingsautoriteiten binnen de EU (EMA, EFSA en ECHA) en bij

voorkeur ook daarbuiten. Deze ontbreekt nu geheel.

. Bevorder Integrated Pest Management en antimicrobial stewardship

Probeer het gebruik van gewasbeschermingsmiddelen en biociden in
Nederland verder terug te dringen, onder meer door de bevordering
van geintegreerde plaagbestrijding (IPM). Combinaties van
verschillende beleidsinstrumenten, gericht op verschillende niveaus
(nationaal, lokaal) en op samenwerking met ketenpartners lijken daarbij
het meest effectief.'96.19-200 Stimuleer, in overleg met de relevante
beroepsgroepen, het verstandig gebruik van antimycotica, vooral ook in
de eerstelijnszorg en beperk de vrije verkrijgbaarheid van sommige
antimycotica, zodra gegevens uit de surveillance erop duiden dat deze
de verspreiding van nieuwe resistente huidschimmels als C. aurisen T.

indotineae in de hand werken. Antibiotica zijn ook niet vrij verkrijgbaar.

. Stimuleer onderzoek naar aanvullende medische interventies

Stimuleer (bijvoorbeeld via ZonMw) onderzoek naar aanvullende
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medische interventies voor het voorkomen of behandelen van
schimmelinfecties, zoals vaccins, immuuntherapieén of ingrepen in het
microbioom. Deze kunnen niet alleen hulp bieden waar genees-
middelen niet meer effectief zijn, ze bieden ook kansen om het gebruik
van antimycotica te reduceren en zo de ontwikkeling van resistentie te

beperken.

8. Laat een nationaal actieplan schimmelziekten opstellen
Belast het in te stellen Kennisplatform Schimmelziekten met de
opstelling van een nationaal actieplan schimmelziekten, waarin de
reeds genoemde en eventuele aanvullende noodzakelijke acties nader
worden uitgewerkt en waarin wordt aangegeven welke actoren daarbij

betrokken moeten worden.
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