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C-3XX.IXX Notitie uitwerking opties besluitvorming azolenresistentie problematiek bollenteelt

Samenvatting

Deze notitie dient ter ondersteuning van het bestuurlijk overleg over de azolenresistentie van Ctgb
met de departementen. Ctgb moet op korte termijn besluiten over de azolenmiddelen die worden
gebruikt in de bollenteelt. Er zijn 5 opties voor besluitvorming geidentificeerd, aan alle opties kleven
de nodige bezwaren. Van belang bij deze keuze is ook het vaststellen in welke fase (preventie,
bestrijden, beheersen) Nederland zich momenteel bevindt. Voordat Ctgb het gesprek met de
industrie en teeltsector vervolgt dient een lijn met de departementen te worden afgestemd.

Achtergrondinformatie azolenresistentie problematiek

Aspergillus fumigatus is een schimmel die wereldwijd algemeen voorkomt op plaatsen waar afbraak
van organisch materiaal plaatsvindt zoals composthopen. De schimmel komt in het milieu in
aanraking met azolen, bestrijdingsmiddelen tegen schimmels bijvoorbeeld afkomstig uit
gewasbescherming, biociden of diergeneesmiddelen, en kan hier resistent tegen worden. De
schimmel kan longinfecties veroorzaken bij mensen met een verzwakt immuunsysteem. Deze
infecties worden behandeld met medische azolen. Een infectie met een azolenresistente schimmel is
veel moeilijker behandelbaar en is vaker fataal.

Een van de hotspots waar deze resistente schimmel in hoge aantallen wordt gevonden is het afval
van bloembollenmateriaal. Daarnaast is ook houtafval en groenafval als hotspot geidentificeerd en
blijken er in verkennend onderzoek ook andere agrarische hotspots te zijn. In februari 2021 heeft het
College besloten om in te grijpen in de azolenmiddelen voor de bloembollenteelt en is in overleg met
de sector, toelatinghouders en NVWA, een protocol voor opslag en verwerking van het afval
verbonden aan het wettelijk gebruiksvoorschrift. Vervolgens is monitoringsonderzoek uitgevoerd
naar de effectiviteit en naleefbaarheid van dit protocol. In dit onderzoek en ook het aanvullende
onderzoek dat daar op volgde is daarnaast ook een alternatieve maatregel onderzocht waarbij het
afval twee maal per week wordt natgemaakt met 30-50 L water/m?. Het onderzoek geeft aan dat het
huidige protocol niet effectief is en onvoldoende aansluit bij de praktijk. De projectgroep heeft
daarom een aangepast protocol opgesteld gebaseerd op het natmaken van het afval, maar hier
kleven de nodige bezwaren aan, en het voorgestelde protocol kan vanwege de nationale wetgeving
(Activiteiten regeling, het toekomstige ‘BAL’) niet ongewijzigd worden ingevoerd. Ctgb heeft vijf
opties voor besluitvorming geidentificeerd; de keuze is afhankelijk van de fase (preventie, bestrijden
of beheersen) waarin Nederland zich bevindt. Deze opties en fasen worden hieronder uitgewerkt.
Voordat Ctgb het gesprek met de industrie en teeltsector vervolgt dient een lijn met de
departementen te worden afgestemd.
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Fasen aanpak ongewenst organisme

Belangrijk uitgangspunt is dat de azolenresistente Aspergillus fumigatus stammen zeer ongewenst
zijn in verband met de kruisresistentie met de azolenmiddelen die nodig zijn om patiénten te
behandelen. In parallel met de aanpak van andere ongewenste organismen zoals quarantaine
organismen/exoten zijn er drie fasen te identificeren in de aanpak van deze problematiek: preventie,
bestrijden en beheersen. Belangrijk verschil met andere organismen is wel dat Aspergillus fumigatus
op zichzelf niet ongewenst is, maar de azolenresistente variant wel.

In onderstaand schema zijn de verschillende fasen uitgewerkt en wat de situatie is in Nederland t.a.v.
azolenresistente Aspergillus fumigatus.

PREVENTIE
Aanwezigheid resistent organisme is nog niet bevestigd, maar signalen uit surveillance in
omringende landen of uit labonderzoek. Doel: voorkomen vestiging resistent organisme.

Situatie Nederland: NL was een van de eerste landen waarin de problematiek is gesignaleerd in de
praktijk; surveillance is geintensiveerd en het behandelprotocol is aangepast. Onderzoek volgde pas
veel later toen Nederland zich in feite al lang in de volgende fase bevond.

BESTRIJDEN
Resistent organisme is gesignaleerd. Doel: uitroeien resistent organisme in Nederland.

Situatie Nederland: hotspots zijn onderzocht, er zijn geen bestaande draaiboeken voor deze
situatie, bestrijding blijkt heel ingewikkeld, betreft veel stoffen, bronnen en divers gebruik.

BEHEERSEN
Resistent organisme is wijdverspreid en is dusdanig aangepast dat bestrijding niet realistisch is.
Doel: beheersen van de gevolgen van de aanwezigheid resistent organisme.

Situatie Nederland: steeds meer aanwijzingen dat Nederland zich in deze fase bevindt.
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Schematisch overzicht opties besluitvorming Ctgb en onzekerheden

* Aanpassing protocol:
- Niet meer afdekken, zo min mogelijk
beroeren
*  Onzeker over onderbouwing - Gedurende gehele opslagduur (weken -
. Q‘ml over Dﬁ!g&{iﬂg maanden) 2x per week voldoende natmaken

* Vaststellen vochtigheid alleen kwalitatief
*  Emissie naar bodem/water? Milieuregelgeving!

* Onderzoekers: azolenresistentie blijft bestaan,

geen relatie (meer) met gebruik?
*  Proportionaliteit (er zijn meer hotspots)
+  Erloopt nog onderzoek (0.a. groenafval)
* Vooruitlopen op EU

* Sluit niet aan bij praktijk, naleving onvoldoende
* Onderzoek: protocol niet effectief

* Onderzoek en EU besluitvorming duurt lang
* Verantwoording: Wel risico, geen maatregelen?

*  Vooruitlopen op EU

* Geen kant-en-klare oplossing
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Uitwerking van de opties voor besluitvorming

Optie 1: Huidige protocol behouden

Onderzoek geeft aan dat het protocol niet effectief is en onvoldoende aansluit bij de praktijk. Een
van de uitgangspunten van het huidige protocol was dat de schimmel enkele weken nodig zou
hebben om tot hoge aantallen azolenresistente schimmels uit te groeien in het bloembollenafval.
Het idee was dat wanneer de teler het afval binnen twee weken zou afvoeren voor verwerking of zelf
zou starten met verwerking die explosieve groei dan voorkomen zou kunnen worden. Uit de
resultaten van het onderzoek blijkt dat afvalhopen al meteen hoge aantallen azolenresistente
Aspergillus fumigatus bevatten. Voor de meeste telers bleek bovendien dat verwerken of afvoeren
na twee weken niet past in de praktijk (kost veel ruimte, duur).

Het afdekken in het huidige protocol was bedoeld om eventuele verwaaiing van sporen te
voorkomen. Hoewel de KAVB had aangegeven dat dit afdekken geen probleem zou zijn, bleek dit in
de praktijk juist wel lastig uitvoerbaar. Uit het onderzoek is gebleken dat zo lang de hoop niet wordt
beroerd er weinig tot geen sporen verwaaiien. Het afdekken is dus niet per se nodig vanuit de optiek
van sporenverspreiding. Er zijn echter wel milieuregels die een verplichting opleggen dat de hopen in
het najaar en winter moeten worden afgedekt, zie ook ‘emissie milieu en milieuregelgeving’.
Naleving van het huidige protocol is onvoldoende. Het huidige protocol biedt dan ook geen enkele
meerwaarde om verspreiding van azolenresistente sporen naar het milieu te voorkomen en
mogelijke blootstelling van mensen te verminderen. Hiermee vervalt deze optie wat Ctgb betreft.

Optie 2: Aanpassing protocol met ‘nat maken’

Zodra duidelijk werd dat het huidige protocol onvoldoende effectief is, leek aanpassing van het
protocol de meest voor de hand liggende keuze. In het onderzoek is uiteindelijk één optie voor
aanpassing van het protocol onderzocht; het structureel nat maken van de hopen, omdat deze nog
enigszins aansluit bij de praktijk (de teler kan het afval lang laten liggen en verwerken in het
voorjaar). Het voorgestelde aangepaste protocol is dan ook op deze inzichten gebaseerd, maar is niet
per se de meest effectieve manier om verspreiding van azolenresistente sporen naar het milieu en de
mens te verminderen. De onderzoekers betogen dat dit protocol in ieder geval beter onderbouwd is
en effectiever dan het huidige protocol, maar er zijn wat Ctgb betreft wel de nodige onzekerheden
die invoering belemmeren. Allereerst zijn er twijfels over (een deel van) de onderbouwing van de
effectiviteit (zie ‘onderbouwing aanpassingen protocol’). Verder zal het protocol ook moeten
worden nageleefd om effectief te zijn, en ook daar zijn twijfels over (zie ‘naleving en handhaving
aangepast protocol’).

Kortom, nat houden van de hopen lijkt op dit moment hoogstens een tussenoplossing, maar wel één
waarbij consequenties voor bodem en water moeten worden voorkomen. Hierbij zou wel een
aanpassing van het door de projectgroep voorgestelde protocol nodig zijn, zodat botsing met
milieuregelgeving wordt voorkomen (zie ook ‘emissie naar het milieu en milieuregelgeving’). Bij
invoering van een nieuw protocol zal er monitoringsonderzoek moeten worden uitgevoerd naar de
effectiviteit en naleving. De enige meerwaarde van optie 2 is dat invoeren van dit voorgestelde
aangepaste protocol mogelijk wat reductie van sporen naar het milieu geeft en tijd geeft om een
betere aanpak te onderzoeken of te wachten op besluitvorming vanuit de EU.

Mogelijk is er om deze problematiek effectief aan te pakken een veel grotere aanpassing nodig van
het protocol, waarbij heel anders omgegaan zal moeten worden met de afvalstromen uit de
bollenteelt (en andere teelten die azolen gebruiken en ook deze problematiek kennen). Deze kan het
Ctgb echter niet voorschrijven in een protocol, omdat industrie en de sector nu alleen de optie nat
maken hebben aangeven en er geen andere maatregelen onderzocht zijn.

Optie 3: Verbieden azolen in de bollenteelt
Deze optie is ook altijd in het zicht geweest en gecommuniceerd naar de sector en toelatinghouders.

Het Ctgb kan de toelating van een middel/gebruik intrekken als naar bevinding van het College er een
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onacceptabel risico is bij gebruik van de middelen en mitigatie niet mogelijk is. Het lastige bij dit
vraagstuk is dat er geen kader is, er nog veel onzeker is over blootstelling van de mens en het
moeilijk is om vast te stellen wanneer mitigatie voldoende effectief is (zie ook ‘relatie milieu en
patient’). Dat maakt een dergelijk besluit ook juridisch kwetsbaar. Bovendien geven de onderzoekers
aan dat zij op de korte en middellange termijn weinig effecten verwachten van het verbieden van
azolen op de hoeveelheid aanwezige resistente stammen. Effecten op de langere termijn zijn onzeker
(zie ook: relatie gebruik en resistentie).

Met dit in gedachten zal het College dan ook moeten bepalen of het intrekken van de toepassing in
alleen de bloembollen proportioneel is, overwegende dat er meer hotspots zijn waar nu nog niet
wordt ingegrepen in de keten (die verantwoordelijkheid ligt grotendeels buiten het Ctgb) en
aangezien ingrijpen mogelijk weinig effect zal hebben. Ook zal in deze overweging moeten worden
meegenomen of Ctgb nationaal vooruit wil lopen op het Europese spoor (zie ook ‘lopend onderzoek
NL en Europa’). Enige meerwaarde van deze optie is dat deze relatief eenvoudig uit te voeren is. Een
variant hierop zou het tijdelijk opschorten van de toelating kunnen zijn.

De sector en industrie geven aan dat azolen essentieel zijn in de bollenteelt, maar een analyse van
alternatieven ontbreekt of is niet bij Ctgb bekend. Het totale azolengebruik is wel gedaald tussen
2012 en 2020, zie bijlage 1.

Mocht het College besluiten tot intrekken van de toelatingen, dan zijn er nog steeds op de korte en
middellange termijn maatregelen nodig om op de juiste manier om te gaan met deze afvalstroom.
Dat kan dan niet meer vanuit de toelating, maar zal vanuit milieuregelgeving geregeld moeten
worden.

Optie 4: Intrekken protocol en afwachten op nader onderzoek en EU besluitvorming

Deze optie is nog niet eerder overwogen. Deze optie komt voort uit het feit dat de optie om het
huidige protocol nog langer te behouden niet zinvol is, en er veel onzekerheden zijn over de
effectiviteit van de andere twee opties de door de projectgroep voorgestelde aanpassingen van het
protocol of het verbieden van azolen in de bollenteelt. Er lopen nog onderzoeken waaruit mogelijk
effectievere oplossingen naar voren zullen komen die kunnen worden geimplementeerd.
Tevenswordt ook besluitvorming op EU niveau verwacht (zie ook ‘lopend onderzoek NL en Europa).
Dit duurt allemaal echter veel te lang om het huidige protocol te behouden. De verantwoording van
deze keuze is echter moeilijk; de aanwezigheid van de resistente schimmel geeft wel risico (alhoewel
niet onomstotelijk is bewezen dat dit (alleen) door gebruik van azolen in de bollenteelt komt), maar
er worden geen maatregelen genomen.

Optie 5: Intrekken protocol en brede nationale aanpak

Deze optie komt voort uit signalen vanuit het onderzoek dat het organisme dusdanig wijdverspreid is
en steeds meer aangepast lijkt dat stoppen van gebruik met azolen niet effectief zal zijn. Er is
bovendien veel onzekerheid over de effectiviteit van het voorgesteld protocol en de inzet om het
probleem in slechts één, welliswaar grote hotspot te beheersen, lijkt enkel een druppel op een
gloeiende plaat. Wil men blootstelling van mensen verminderen dan is een brede inzet op
beheersing van de diverse hotspots nodig in combinatie met de inzet op een zo effectief mogelijk
(nieuw) geneesmiddelen pakket. Dit lost het probleem welliswaar niet meteen op, maar is
waarschijnlijk op langere termijn wel het meest effectief bij het beheersen van dit probleem. Dit
bredere spoor overstijgt het mandaat van het Ctgb.

Eris een nieuw geneesmiddel in de testfase. Er is echter een stof met vergelijkbaar
werkingsmechanisme ook in aanvraag voor gewasbescherming. Mogelijk zal ook tussen deze stoffen
kruisresistentie ontstaan en de problematiek zich mogelijk herhalen. Er zal veel inzet vanuit
verschillende hoeken nodig zijn om dit te voorkomen.
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Toelichting onzekerheden en vragen

Onderbouwing aanpassingen protocol
Het effect van natmaken van het bloembollenafval op groei en verspreiding van A. fumigatus is
onderzocht in lelie/gladiolen en tulpenmateriaal. Er zijn op meerdere punten onzekerheden in de
onderbouwing van de aanpassingen van het protocol:

1) Variatie in aantallen sporen is erg hoog en daarom is een effect van nathouden op groei moeilijk te
zien. Er zijn vanuit de werkgroep twijfels over de statistische onderbouwing, mede aangezien het
aantal herhalingen in het onderzoek laag was

2) Vochtigheid is niet kwantitatief te meten, waarschijnlijk door de heterogeniteit van het materiaal,
de relatie tussen vocht en aantallen sporen is dan ook niet te analyseren’. Er is wel een kwalitatieve
methode, de zogenaamde knijptest.

3) Een effect van natmaken is wel zichtbaar, maar het effect is veel minder groot dan eerder
verwacht. Onder worst case omstandigheden (droge zomer) is dit ongeveer 85% wanneer groei
(factor 2,5) en verspreiding direct naast de hoop (factor 3,5) gecombineerd worden. In absolute
aantallen gaat het om veel sporen en de onderzoekers duiden dit dan ook aan als een substantieel
verschil, maar in totaal is het nog geen log-reductie. De onderzoekers geven terecht aan dat het
onbekend is wat dit inhoudt voor de reductie van het risico om als mens geinfecteerd te raken.

4) Analyse van de percolaatmonsters is vertraagd (zie bij ‘Emissie milieu en milieuregelgeving’). Deze
informatie zou kunnen ondersteunen bij het besluit om een ondoorlaatbare ondergrond voor
bollenhopen verplicht te stellen indien het protocol zou worden ingevoerd, maar is nog niet
beschikbaar.

Een belangrijk feit is dat andere onderdelen van het protocol nooit zijn onderzocht, en daardoor is
niet uitgesloten dat deze van invloed kunnen zijn op verspreiding van de schimmel. Zo is niet
duidelijk of de compostering bij telers voldoende effectief is om Aspergillus fumigatus af te doden,
en of het onderwerken van het materiaal (een van de opties van verwerking) wel verantwoord is in
verband met mogelijke verspreiding (zie ook hieronder bij ‘Emissie milieu en milieuregelgeving’). Tot
slot is er nog steeds weinig zicht op de afvalstromen in de bollenteelt en de verwerking daarvan.

NB de aanpak die voort zou komen uit het bloembollenonderzoek zou als voorbeeld dienen voor
andere sectoren met dezelfde problematiek en uiteindelijk opgenomen worden in de
milieuregelgeving. Aan LNV en lenW de overweging of dit met het voorgestelde protocol wenselijk is
of dat nader onderzoek nodig is.

Emissie milieu en milieuregelgeving
Ctgb heeft aangegeven dat er bij de voorgestelde maatregel van het structureel nat maken van de
hopen zorgen zijn over emissie naar bodem en water. Er is door de projectgroep gesproken met
enkele betrokken omgevingsdiensten en waterschappen en er zijn monsters genomen van het
percolaatwater. De omgevingsdiensten en waterschappen geven aan dat het extra gebruik van
oppervlakte- of grondwater minder wenselijk is in droogtegevoelige gebieden. Een gesloten
bodemvoorziening met waterbassin is wenselijk zodat meer neerslag kan worden opgevangen en het
gebruikte water opnieuw gebruikt kan worden voor het natmaken van de hopen. De gesloten
bodemvoorziening is ook wenselijk om te voorkomen dat het percolaat in het opperviaktewater
terecht komt. Wanneer het Besluit Activiteiten Leefomgeving (BAL) wordt ingevoerd moet groenafval
dat langer dan 6 maanden ligt, op een aaneengesloten bodemvoorziening worden opgeslagen. Bij
korter dan 6 maanden mag dit ook op een absorberende laag, mits tegen inregenen beschermd. De
KAVB verwacht dat een aaneengesloten bodemvoorziening steeds meer de standaard zal worden,
maar geeft aan dat er nu nog veel variatie is hoe telers hun afvalstromen organiseren, al dan niet
composteren of over het land uitrijden. Een deel van de telers rondt de verwerking binnen een half
jaar af en krijgt daardoor ook vanuit de milieuregelgeving geen verplichting om een aaneengesloten
bodemvoorziening aan te leggen. Mocht dit vanuit de toelating wel verplicht worden gesteld, dan
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kost dit tijd (en geld). De percolaatmonsters zijn inmiddels wel geanalyseerd, maar de resultaten
moeten nog worden geduid. Zodra beschikbaar zal deze informatie worden nagestuurd.

Aandachtspunt:
- Wel of niet verplicht stellen aaneengesloten bodemvoorziening.

Daarnaast moet vanuit de Activiteitenregeling Milieubeheer een afvalhoop die langer dan
twee weken ligt gedurende het najaar en winter worden afgedekt. Dit botst met een
voorschrift waarbij de afvalhoop twee maal per week moet worden natgemaakt. Zoals
boven aangegeven mag men vanuit het BAL wanneer opslag korter is dan 6 maanden de
afvalhoop ook opslaan op een absorberende laag, mits tegen inregenen beschermd. (wat
dus wederom botst met 2x per week natmaken). Wat betreft de activiteitenregeling lijkt hier
wel een mouw aan te passen door aan te geven dat men 2x per week moet natmaken en dat
in de periode die de activiteitenregeling aangeeft de hoop volledig afgedekt moet zijn.
Voordat de hoop wordt beroerd voor verwerking zal deze dan eerst gedurende enige tijd
weer volledig nat gemaakt moeten worden. Bij inwerkingtreding van het BAL zijn de opties
echter beperkt, dan kan een hoop alleen nog maar op een aaneengesloten
bodemvoorziening worden opgeslagen, anders mag het natmaken niet. Er zal bij invoering
van het BAL rekening gehouden moeten worden met een overgangstermijn voor de hopen
die er al liggen.

Tot slot ligt er nog een derde vraag voor, of onderwerken van het niet gecomposteerde
bloembollenmateriaal (wat vol zit met azolenresistente Aspergillus fumigatus) eigenlijk wel
kan worden uitgereden en ondergewerkt. Er gelden namelijk regels vanuit de
vrijstellingsregeling plantenresten dat het op of in de bodem brengen van
landbouwmateriaal ‘schoon en onverdacht’ moet zijn. In de toelichting bij deze rgeling staat
als voorbeeld genoemd dat men dit heeft opgenomen om te voorkomen dat er bijvoorbeeld
afgekeurde pootaardappelen besmet met schimmels op of in de bodem worden gebracht.

Zeker nu uit onderzoek duidelijk blijkt dat de aantallen azolenresistente Aspergillus fumigatus hoog is
vanaf de start van de opslag van het restafval, komt de optie vernietigen (verbranden) van al het
materiaal ook weer in zicht. Dit is echter geen besluit dat het Ctgb zelf kan nemen, maar een
beleidsbesluit, want dit gaat in tegen de uitgangspunten van een circulaire landbouw.

Aandachtspunten:
- Uitrijden en onderwerken van niet-gecomposteerd materiaal
- Vernietigen (verbranden) bollenafval

Naleving en handhaving aangepast protocol
In de aanbiedingsbrief wordt aangegeven: ‘De KAVB en haar leden zijn zeer gecommitteerd om
maatregelen te nemen die de risico’s voor de omgeving en ook de telers zelf en hun medewerkers
zoveel mogelijk beperken, en zullen alles in het werk stellen om het protocol zo spoedig mogelijk te
implementeren.” Waarom is Ctgb dan toch onzeker over naleving van dit protocol?
Naleving hangt sterk samen met de uitvoerbaarheid voor de teler. Het twee maal per week nat
maken van de wachthopen is op dit moment geen gangbare praktijk in de bloembollenteelt. De KAVB
heeft hierover eerder per mail aangegeven: ‘De uitvoerbaarheid van de voorwaarden per teler zal
verschillen. De telers die recent een aangesloten bodemvoorziening hebben aangelegd voor de
bewaring van bollenafval en compostering kunnen goed werken met de nieuwe voorschriften. Zij
beschikken veelal over een recirculerende wateropslag ter plekke en een installatie om de hoop
vochtig te houden. Ook zijn deze plekken zo geconstrueerd dat er geen uitspoeling richting grond- en
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opperviaktewater plaats vindt . Voor de overige telers zal de uitvoerbaarheid inderdaad ook afhangen
van de beschikbaarheid van water en stroom/ generator om te sproeien in de omgeving van de plek
van de afval hoop. Naarmate die dichter bij het erf of voorzieningen anderzins is zal dat makkelijker te
organiseren zijn.” Alhoewel een gesloten bodemvoorziening nu geen voorwaarde is voor uitvoering
van het protocol is de verwachting dat vooral de minderheid van telers die deze voorziening hebben
het protocol zullen opvolgen. Naleving zal verbeteren als telers een gesloten bodemvoorziening
moeten aanleggen vanuit de regels vanuit het BAL, dit betreft telers die afval langer dan 6 maanden
opslaan (ongeveer 40% van de telers). Invoering van het BAL is uitgesteld tot 1-1-2024.

Handhaving van dit protocol zal niet eenvoudig zijn, onder andere doordat een kwantitatieve
meetmethode voor het vaststellen van het vochtpercentage van de hoop ontbreekt. Een kwalitatieve
‘knijptest’ zal nog nader gespecificeerd moeten worden.

Aandachtspunten:

- Stimuleren naleving telers

- Stimulering telers om (eerder) een gesloten bodemvoorziening (met sproeiinstallatie en zuivering?)
aan te leggen?

- Gecontroleerde distributie in combinatie met certificering?

Relatie gebruik en resistentie

Het wijd verbreide gebruik van azolen heeft geleid tot azolenresistentie bij de schimmel Aspergillus
fumigatus. Wanneer gestopt wordt met gebruik van azolen zou een logische gedachtengang zijn dat
dan de resistente stammen op termijn wel zullen verdwijnen. De onderzoekers geven aan dat dit
zelfs op de langere termijn onzeker is. Die onzekerheid komt voort uit twee kenmerken van de
huidige azolenresistente Aspergillus fumigatus stammen 1) resistentie tegen andere
gewasbeschermingsmiddelen en 2) de mate waarin azolenresistente stammen minder goed groeien
dan sensitieve stammen (fitness). Doordat huidige azolenresistente stammen ook resistentie hebben
tegen andere gewasbeschermingsmiddelen groeien deze ook in een milieu/omgeving waar deze
andere middelen worden gebruikt en deze zorgen dus gezamenlijk voor een selectiedruk die
azolenresistentie in stand houdt. Ook op langere termijn zal azolenresistentie dan niet gemakkelijk
verdwijnen. Bovendien lijkt het erop dat er weinig tot geen verschil is in groei van resistente-
sensitieve stammen in afwezigheid van azolen, waardoor het weg selecteren van resistente stammen
niet snel zal optreden. Op beide punten geven de onderzoekers aan dat er meer onderzoek nodig is.
Maar als bovenstaande inderdaad klopt dan lijkt er weinig relatie meer te zijn tussen de toepassing
van azolen en het ontstaan van hotspots met deze schimmel. In dat geval zou Ctgb in principe ook
geen rol meer hebben. Tot nu toe zijn er in de onderzochte hotspots altijd (lage hoeveelheden)
azolen gevonden en sluiten de onderzoekers effecten van stoppen met azolen op lange termijn niet
uit. De mogelijkheid bestaat dat er door alle aanpassingen van de schimmel geen directe relatie meer
is met gebruik van azolen. Een sluitende onderbouwing is op basis van de huidige kennis nog niet
mogelijk.

Relatie milieu en patiént
Vanuit verschillende onderzoeken is er geen twijfel dat er een relatie is tussen het ontstaan en
voorkomen van azolenresistente A. fumigatus in het milieu en de azolenresistente A. fumigatus bij de
patient. Zowel bij de azolenresistente A. fumigatus afkomstig uit bloembollenafval als uit andere
hotspots zien we genotypes die overeenkomen met die uit patienten. Wat niet duidelijk is, zijn de
blootstellingsroutes naar patienten (vermoedelijk speelt verwaaiing en inademing van resistente
sporen een belangrijke rol), het belang van verschillende bronnen in het milieu bij de besmetting en
hoe vervolgens een infectie met deze azolenresistente schimmel bij de patient ontstaat. Dergelijke
vragen maken deel uit van het onderzoeksprogramma dat is gestart bij RIVM, met gefinanciering
door VWS.
Wanneer we de patient centraal stellen en ons afvragen waar deze het meest bij is gebaat dan is dat:
1) voorkomen/minimaliseren van blootstelling aan azolenresistente A. fumigatus en
2) effectieve medicatie tegen (azolenresistente) A. fumigatus.

Pagina 8 van 14




Het resistentiepercentage in patienten lijkt de laatste jaren niet meer toe te nemen, zie bijlage 2. In
de jaren ervoor was het percentage bij UMCs gestegen van 7,6% in 2013 tot 14,7% in 2018.

Aandachtspunten:

- Effectiviteit natmaken van bloembollenafval voor het verminderen van blootstelling

- Zijn er betere protocollen/maatregelen te bedenken die blootstelling verder terugdringen?

- Voorbehoud werkzame stoffen voor nieuwe medicijnen tegen azolenresistente A. fumigatus

Lopend onderzoek NL en Europa
Nederland:
Sinds juni 2022 is er in Nederland een onderzoeksconsortium op het gebied van azolenresistentie. Dit
consortium staat onder coordinatie van het RIVM. Ook WUR, RadboudUMC en CLM nemen deel. Het
consortium werkt momenteel aan een onderzoek rondom de groenafvalhopen in opdracht van lenW
(looptijd 2 jaar). Dit onderzoek zal o.a. duidelijkheid moeten geven welke stromen van groenafval
azolenresistente Aspergillus fumigatus bevatten en welke maatregelen in deze hotspot effectief zijn.
VWS heeft daarnaast onderzoeksvragen uitgezet bij het RIVM m.b.t. transmissie en blootstelling van
mensen, deze is begin dit jaar gestart.
Tevens loopt bij de WUR een onderzoek binnen het GROEN Il programma van NWO over circulaire
landbouw en gezondheidsrisico’s, aan de hand van de casus azolenresistentie in Aspergillus
fumigatus in reststromen van de bloembollenteelt, zie ook
https://www.nwo.nl/onderzoeksprogrammas/groen/projecten .
Er is een interdepartementaal overleg met LNV, lenW en VWS, waarbij ook NVWA, RVO, RWS en Ctgb
aanschuiven, LNV coodrdineert. Hierin worden oa de lopende onderzoeken en beleidsacties
besproken. Het overleg is in februari 2022 voor het laatst bijeen gekomen.

Aandachtspunt:
- Groenafvalonderzoek geeft mogelijk op termijn ook maatregelen aan die toepasbaar zijn in bijv. de
bloembollenteelt

Europa:

De Commissie heeft op aandringen van Nederland, 5 agentschappen, EFSA, ECHA, EMA, ECDC en
EEA!, verzocht om gezamenlijk een wetenschappelijk rapport te maken over de impact van het
gebruik van azool-fungiciden, niet zijnde geneesmiddelen, op de ontwikkeling van azolenresistente
Aspergillus spp. EFSA coérdineert de uitvoering van dit mandaat, de looptijd is 30 maanden (tot 14
juli 2024). De punten die het rapport zal moeten adresseren staan beschreven in het tweede deel
van de Annex als ‘terms of reference’ (ToRs). Deze omvat o.a. het inzichtelijk maken welke
(relevante) azool fungiciden in de EU gebruikt worden, inclusief typen gebruik, hoeveelheden en
geografische variatie. Hiervoor loopt momenteel een survey bij de Lidstaten (voor
gewasbeschermingsmiddelen, biociden en diergeneesmiddelen). Ook zal worden gekeken naar
informatie die suggereert of aantoont dat er een mogelijk oorzakelijk verband is tussen het gebruik
van deze azolen en de ontwikkeling van azolenresistentie bij Aspergillus spp.

Uiteindelijk zal het rapport niet alleen alle informatie in kaart moeten brengen, maar zijn de
agentschappen ook verzocht om te adviseren welke acties de EU zou moeten overwegen om de
risico’s voor de humane gezondheid te verminderen en welke acties kunnen worden genomen
gedurende de beoordeling en besluitvorming van azolen en op azolen gebaseerde middelen.

De lidstaten Denemarken en Nederland is gevraagd ook mee te denken en te ondersteunen
aangezien deze lidstaten voorop lopen in het onderzoek op dit gebied. Er is regelmatig overleg over
de uitvoering van de ToRs met de agentschappen en lidstaten. Vanuit Nederland neemt LNV hieraan
deel; gezien de nogal technische aard van de overleggen ondersteunt Ctgb hierbij.

1European Food Safety Authority, European Chemicals Agency, European Medicines Agency, European Centre
for Disease Prevention and Control, European Environment Agency
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https://www.nwo.nl/onderzoeksprogrammas/groen/projecten

Voorstel
Ter kennisname aan de departementen, ten behoeve van het bestuurlijk overleg azolenresistentie in
de bloembollenteelt. Aan de hand van deze notitie moet een lijn worden vastgesteld voor
besluitvorming door het Ctgb, zodat deze verder besproken kan worden met de industrie en
teeltsector.
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Bijlage 1
Gebruik azolen bollenteelt 2012 — 2020
Gewasbeschermingsmiddelen in de landbouw; werkzame stof, gewas, toepassing

Onderwerp: Gebruik in kilogram werkzame stol
Gebruik per jsar per hectara
G g FOO0203 P
kgha
1.8
18 Gewassen (teeltsector)
17 B Giadiolen
15 £ Hyacinten
18
HE | ciies (bol)
16
= BN Narcissen
I Tuipen open grond

Mz 2018 2020

a. Prochloraz gebruik per jaar per ha. NB Deze stof is niet langer goedgekeurd. De middelen hadden een
aflevertermijn tot 30-6-2022 en hebben een opgebruiktermijn tot 30-6-2023.
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Gewasbeschermingsmiddelen in de landbouw; werkzame stof, gewas, toepassing

Onderwerp: Gabnuik in kiogram warkzame siof
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b. Prothioconazool gebruik per jaar per ha. NB Deze stof ligt onder herbeoordeling, goedkeuring tot 31-7-2023.
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Gewasbeschermingsmiddelen in de landbouw; werkzame stof, gewas, toepassing

Onderwerp: Gebruik in kilogram werkzame stof
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c. Tebuconazool gebruik per jaar per ha. NB Deze stof ligt onder herbeoordeling, goedkeuring tot 31-8-2023.
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Bijlage 2
Overzicht ontwikkeling resistentie% Nethmap 2018 — 2021 (Bron: Nethmap 2022,
https://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/2022-0057.pdf )

Table 4.8.7.1 Triazole resistance proportion in unselected clinical A. fumigatus isolates in 5 University
Medical Centers and 5 teaching hospitals, 2018-2021

2018 2019 2020
Screened AzoleR Screened AzoleR Screened AzoleR Screened AzoleR
(%) (%) (%) (%)
UMGCs
ErasmusMC 129 17(13.2) 102 18(17.6) 108 12(11.1) 142 17(12)
LUMC 120 25 (20.8) 90 14(15.6) 83 8(9.6) 103 7 (6.8)
Radboudumc 196 23(11.7) 230  23(10) 193 20(10.49) 205 25(12.2)
UMCG 238 34 (14.3) 230 27(11.7) 181 31(17.1) 209 28(13.4)
AmsterdamUMC 81 13(16) 51 6(11.8) 172*  16(9.3) 173 20(11.6)
Total UMCs 764 112(14.7) 703 B88(12.5) 737 B87(11.8) 832 97(11.7)
Teaching hospitals
Medisch Spectrum Twente 88 5(5.7) 90 2(2.2) 95 2(2.1) 182 8(4.4)
St 512e 265 28(10.6) 177  10(5.7) 193 15(7.8) 151  12(7.9)
PAMM 81 4(4.9) 147 8(5.4) 150 3(2) 129 6(4.7)
wwz 155 11(7.1) 90 6(6.7) 163 7(4.3) 120 8(6.7)
Isala 195 13 (6.7) 222 18(8.1) 183 10(5.5) 222 20(9)
Total teaching hospitals 784 50(7.8) 726 42(6.1) 784 37(4.7) 804 54(6.7)

* Includes both VUmc and AMC, since 2020 AmsterdamUMC.

Conclusions

+ Triazole resistance frequency in 2021 was 11.7% in UMCs and 6.7% in teaching hospitals, which
represents a resistance level similar to 2019.

» Overall the azole resistant A. fumigatus isolates harbored many different resistance variants most of
which included TR-mediated mutations.

+ Some variants, such as T28gA mutation in a TR34 genetic background, cause a major azole
resistance phenotype shift.
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