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I
n Nederland zijn we succesvol in het tegengaan van 
antibioticaresistentie. Deze resistentie wordt erkend 
als een belangrijk probleem en we slagen erin het 
antibioticagebruik door mensen en in de veehouderij 

te controleren en te reduceren.1 Ook internationaal wordt 
de microbiële resistentieproblematiek aangepakt. De 
Wereldgezondheidsorganisatie WHO geeft prioriteit aan 
resistentie bij bacteriële infecties inclusief tuberculose, 
resistentie bij malaria en influenza.2 
Heel anders staat het met de aandacht voor de moeilijk­
heden bij de behandeling van invasieve aspergillose, een 
infectie met Aspergillus fumigatus waarbij de schimmel het 
longweefsel aantast. Deze infectie komt voor bij naar 
schatting zeshonderd patiënten per jaar. 
Internationale richtlijnen bevelen de azolen voriconazol 
of isavuconazol aan voor patiënten met invasieve aspergil­
lose. Maar in Nederland wordt dit niet meer in alle geval­
len veilig geacht. Hier start men doorgaans met een com­
binatietherapie: de azolen voriconazol of isavuconazol in 
combinatie met liposomaal amfotericine B of met een 
echinocandine, ten minste totdat de azoolgevoeligheid 
bekend is.3 Alleen niet-ernstige patiënten bij wie de resul­

taten van resistentieonderzoek snel beschikbaar zijn,  
kunnen met alleen een azool starten. De reden om af te 
wijken van de internationale richtlijnen is de hoge mate 
van resistentie bij de belangrijkste verwekker van deze 
ziekte, Aspergillus fumigatus. Onderzoek bij bijna drie­
duizend patiënten liet zien dat 12,9 procent van de 
gekweekte A. fumigatus-stammen resistent is tegen azo­
len.4 Patiënten met invasieve aspergillose ontwikkelen 
resistentie als ze sporen inademen die reeds resistent zijn 
tegen azolen.5 6 Resistente sporen ontstaan op plaatsen 
waar A. fumigatus zich actief kan vermeerderen en waar 
residuen van azoolfungiciden aanwezig zijn. Azoolfungi­
ciden zijn schimmelbestrijders op basis van azolen waar­
van sommige verwant zijn aan de medische azolen.7 Door 
mutaties ontwikkelt A. fumigatus resistentie tegen deze 
fungiciden; omdat er kruisresistentie bestaat tegen de 
medische azolen, is deze medicatie niet meer effectief 
voor de behandeling van patiënten die geïnfecteerd zijn 
met een resistente schimmel.8 
De impact hiervan is heel groot. Patiënten met een resis­
tente schimmelinfectie hebben een aanzienlijk hogere 
sterftekans dan patiënten met een A. fumigatus-infectie die 
wel gevoelig is voor azolen.9

Onbehandelbaar
In Nederlandse umc’s is azolenresistentie bij A. fumigatus 
mogelijk een groter probleem dan de resistentie bij bacte­
riële infecties. In het Radboudumc werd de resistentie van 
patiënten met bacteriële infecties vergeleken met die van 
patiënten met invasieve aspergillose. De mate van resis­
tentie bleek het hoogst bij A. fumigatus, hoger dan die bij 
MRSA of ESBL (zie tabel op blz. 20). 

Resistente schimmel  
is onderschat probleem

BACTERIËLE INFECTIES ZIJN BEHEERSBAAR GEWORDEN, SCHIMMELINFECTIES KLOPPEN AAN DE POORT

Anders dan voor antibioticaresistentie is er nauwelijks aandacht voor 

resistentie tegen geneesmiddelen voor schimmelinfecties. Ten onrechte, 

het probleem groeit en de letaliteit is fors.

De behandelopties bij  
invasieve aspergillose zijn  
bij voorbaat al zeer beperkt
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Daarnaast bleek dat de sterfte door bacteriële infecties  
die resistent waren niet verschilde van de sterfte door 
infecties die gevoelig waren voor antibiotica. Maar de 
sterfte door een azolenresistente invasieve aspergillose 
was significant hoger dan die door een azolengevoelige 
infectie (86% versus 36%, p=0,0174).9 Kennelijk zijn er bij 
bacteriële resistentie nog genoeg andere manieren om de 
infectie te behandelen. De behandelopties bij invasieve 
aspergillose zijn bij voorbaat al zeer beperkt, namelijk 
azolen of liposomaal amfotericine B. Sommige vormen 
van invasieve aspergillose, zoals voriconazolresistente 
cerebrale aspergillose, zijn zelfs onbehandelbaar.10

Er zijn aanwijzingen dat uitstel van effectieve therapie, 
bijvoorbeeld door het geven van voriconazol aan een 
patiënt met voriconazolresistente invasieve aspergillose, 
de sterftekans vergroot ook al wordt na het vaststellen  
van resistentie de therapie aangepast. Kostbare tijd gaat 
verloren als resistentie op basis van een kweek moet  

De noodzaak om de resistentiemechanismen van A. fumigatus in 
kaart te brengen is groot.
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Resistentie tegen azolen is aan te tonen door in vitro 
gevoeligheidsonderzoek te doen van een positieve 
kweek. Bij de meeste patiëntengroepen is de opbrengst 
van een kweek echter laag, waardoor er geen isolaat is 
om resistentie op te testen. Een recent cohortonder­
zoek onder hematologiepatiënten in het Radboudumc 
liet zien dat bij minder dan 6 procent van de patiënten 
de schimmel werd gekweekt. Als de kweek negatief is, 
kan men nog proberen om het DNA van de schimmel  
te testen met een PCR-test om de aanwezigheid van 
resistentiemutaties aan te tonen. Er bestaan commer­
ciële PCR-testen die resistentiemutaties direct in  
klinisch materiaal kunnen aantonen, maar deze testen 
hebben een beperkte gevoeligheid en tonen niet alle 
bekende resistentiemutaties aan. 
Het diagnosticeren wordt verder bemoeilijkt door de 
aanwezigheid van menginfecties. Hierbij is sprake van 
een infectie van een azolengevoelige stam en van een 
resistente stam. Bij kweekpositieve patiënten moeten 
meerdere individuele kolonies worden onderzocht op 
de aanwezigheid van resistentie. Resistentieonderzoek 
van bacteriën is gemeengoed in klinisch microbio­
logische laboratoria in Nederland, maar dat is niet 
het geval voor filamenteuze schimmels die voor  
resistentiebepaling vaak worden opgestuurd naar een 
referentielaboratorium. Door de beperkte diagnosti­
sche mogelijkheden is het moeilijk resistentie aan te 
tonen of uit te sluiten. Hierdoor moeten veel patiënten  
worden doorbehandeld met combinatietherapie.  
Combinatietherapie gaat gepaard met meer kans op 
bijwerkingen, op geneesmiddelinteracties en hogere 
kosten. 
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worden vastgesteld. Er is dringend behoefte aan testen die 
vroeg in het infectieproces resistentie kunnen aantonen of 
uitsluiten. Probleem hierbij is dat veel resistentiemutaties 
nog niet bekend zijn en dus niet met een PCR-test zijn aan 
te tonen.

Hoge prioriteit
Nederland heeft een voortrekkersrol als het gaat om het 
managen van antibioticaresistentie. Het is belangrijk nu 
ook het probleem van schimmelresistentie aan te pakken. 
In de afgelopen twaalf jaar is binnen het infectieziektebe­
strijdingsprogramma van ZonMw aan 114 projecten subsi­
die toegekend. Slechts één (0,9%) hiervan betrof onderzoek 
naar schimmelinfecties. Sommige programma’s die zich 
specifiek richten op antimicrobiële resistentie, zoals het 

Priority Medicine Antimicrobiële Resistentie-programma 
en het huidige antibioticaresistentieprogramma, sluiten 
projectvoorstellen die zich richten op schimmelresistentie 
zelfs uit. De noodzaak om de resistentiemechanismen van 
A. fumigatus in kaart te brengen en betere diagnostische 
testen te ontwikkelen is groot en vereist dat schimmel­
onderzoek een hoge prioriteit krijgt.

Organisch afval
Het gebruik van azolenfungiciden in het milieu is een 
belangrijke bron voor resistente A. fumigatus-sporen. 
Azoolfungiciden worden bijvoorbeeld gebruikt om gewas­
sen, geoogste citrusvruchten en natuurlijke materialen 
zoals hout te beschermen. Omdat A. fumigatus geen ziekte­
verwekker is voor planten, maar groeit op organisch afval 

Sterfte aan gevoelige en resistente infecties in het Radboudumc tussen 2011 en 2015

micro-organisme gevoeligheid aantal patiënten 90-dagenletaliteit significantie (90%CI)

S. aureus 430

methicillinegevoelig 419 66 (15,8%) 13,0-18,9

methicillineresistent 11 1 (9,1%) 0,4-18,2 (n.s.)

S. pneumoniae 141

penicillinegevoelig 141 18 (12,8%) 8,8-18,2

penicillineresistent 0 -

E. faecium 190

vancomycine/teicoplani­
negevoelig

190 52 (27,4%) 22,4-33,0

vancomycine/teicoplani­
neresistent

0 -

Enterobacteriaceae 904

gevoelig (non-ESBL; 
non-AmpC)

835 132 (15,8%) 13,8-18,0

ESBL 69 9 (13%) 7,6-21,3 (n.s.)

ceftriaxongevoelig 821 128 (15,6%) 13,6-17,8

ceftriaxonresistent 83 13 (15,7%) 10,1-23,4 (n.s.)

Candida species 74

echinocandinegevoelig 72 20 (27,8%) 20,0-37,2

echinocandineresistent 2 1 (50%) 12,1-87,9 (n.s.)

A. fumigatus 65

voriconazolgevoelig 58 21 (36,2%) 26,6-47,0

voriconazolresistent 7 6 (85,7%) 53,1-98,4 
(p=0,0174)



12 APRIL 2018 | MEDISCH CONTACT 15    21 

(compost) is de toepassing van de fungiciden niet gericht  
op A. fumigatus en wordt de schimmel niet meegenomen in 
landbouwkundig resistentieonderzoek en surveillance. Het 
is niet duidelijk waarom deze problemen niet in andere lan­
den voorkomen. Naar aanleiding van Kamervragen hebben 
de ministeries van Volksgezondheid, Welzijn en Sport en 
van Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit onderzoek laten 
doen naar potentiële bronnen van resistente A. fumigatus in 
het milieu. Uit dit onderzoek blijkt dat de aanwezigheid 
van azoolfungiciden inderdaad bijdragen aan resistentie bij 
A. fumigatus, en dat met name organisch afval dat residuen 
van azoolfungiciden bevat, resistentie faciliteert.7 11 Resi­
stente A. fumigatus werd gevonden in groenafval, afval van 
de bloembollenteelt en in houtafval, waar in alle gevallen 
ook residuen van azoolfungiciden werden aangetroffen. 

Omdat er nog geen link is gelegd tussen resistentiebron  
en infectie bij de mens, is het belangrijk om te onderzoeken 
welke bronnen bijdragen aan resistentie bij de mens en  
welke maatregelen de resistentiedruk in het milieu kunnen 
verminderen. Deze vragen vereisen multidisciplinair 
onderzoek vanuit een ‘One Health’-perspectief, maar het 
begint bij de erkenning dat er een probleem is met de 
behandeling van patiënten met schimmelinfecties in 
Nederland.  

Uit onderzoek blijkt  
dat azoolfungiciden  
bijdragen aan resistentie  
bij A. fumigatus 

VELDWERK
DE FORENSISCH ARTS

Tijdloos

Aan coassistenten geef ik graag Het jaar 1901 van Louis 
Paul Boon te lezen, voor tijdens rustige diensten. Uit de 
gemeente- en politiearchieven van dat jaar diept Boon 
verhalen op over het leven in de Belgische fabrieksstad 
Aalst. Kroegruzies, vecht- en steekpartijen, zedendelic­
ten, kindermishandeling en -misbruik, een dode vrouw 
met een schedelfractuur onder aan de trap, het staat er 
allemaal in. Net als in onze eigentijdse dossiers eigenlijk. 
Natuurlijk zijn er dingen veranderd: minder armoede, 
er is riolering, betere hygiëne, jeugdgezondheidszorg, 
infectieziektebestrijding, betere scholing. Maar toch is 
het verhelderend om te zien hoe tijdloos problemen kun­
nen zijn. Dat geldt natuurlijk voor wel meer aspecten van 
de geneeskunde: een appendicitis presenteert zich nog 
precies hetzelfde als een paar duizend jaar geleden. Ook 

hier veel verbetering 
van de anesthesie, 
chirurgische tech­
nieken, enzovoort, 
maar de kwaal blijft 
zich hardnekkig 
voordoen.
De vraag rijst waar 
je als arts dan het 
beste je energie in 
kunt stoppen. Een 

goed onderscheid tussen tijdloze problemen en zaken die 
je met een nieuwe aanpak kunt beïnvloeden, is dan wel zo 
handig. 
Bijvoorbeeld relatieproblemen: niet zinvol (tijdloos), 
bestrijden drank en middelengebruik: wel nuttig (is te 
beïnvloeden). Preventie van appendicitis: niet zinvol,  
behandeling en nazorg: wel nuttig. U begrijpt het idee.
Er zullen ook altijd weer kwetsbare groepen zijn in de 
samenleving (tijdloos), maar het herkennen, benaderen 
en helpen ervan blijft een noodzakelijke activiteit voor een 
GGD. Een ander mooi coassistentenboek, Aan de Achter-
gracht, over honderd jaar GGD Amsterdam – opgericht in, 
jawel, 1901 – beschrijft de ontwikkeling van disciplines 
als jeugdgezondheidszorg, infectieziektebestrijding en de 
‘geneeskundige armenzorg’, alles gericht op die tijdloze 
groep.Kort verhaal nog korter: medische geschiedenis 
moet in het curriculum!

MEDISCHE  
GESCHIEDENIS  
MOET IN HET  
CURRICULUM!

JEROEN TIMMERMAN werkt bij 
de GGD in Amsterdam
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