
In 1995 en 1996 hebben we samen
met Joost de Goey een eerste po-
ging gedaan om de kans op het op-
treden van resistentie of het resis-
tentierisico te kunnen evalueren.
Dit heeft geresulteerd in een richt-
snoer voor de evaluatie van het re-
sistentierisico (Van Gemerden et
al., 1996; Rotteveel et al., 1997; Rot-
teveel en Van Gemerden, 1997). De
beoordeling van het resistentie-risi-
co is gestoeld op een kwalitatieve
evaluatie van de kans op het optre-
den van resistentie van verschillen-
de toepassingen van gewasbescher-
mingsmiddelen. De
gewasbeschermingsmiddelen, die
beoordeeld worden, komen uitein-
delijk in een uit zes genoemde risi-
cogroepen die variëren tussen “risi-
co onbekend” tot “risico zeer hoog”.

De door ons ontworpen evaluatie-
methode start met een vraag over
de aanwezigheid van hetzij een of
meerdere werkzame stoffen in het
aangevraagde middel. Als het om
een kant-en-klaar mengsel van
meerdere werkzame stoffen gaat,
volgt een vraag over het al dan niet
voldoen aan de criteria voor meng-
sels. Dit artikel willen we toespitsen
op deze specifieke vraag, omdat
mengsels niet alleen gebruikt wor-
den om meerdere schadelijke orga-
nismen tegelijk te bestrijden, maar
ook om selectiedruk te verminde-

ren en zodoende de kans op resis-
tentie-ontwikkeling in specifieke
schadelijke organismen te verklei-
nen.

Tot slot zij vermeld dat resistentie-
management slechts vertraging van
resistentie-ontwikkeling betreft.
Het is een mythe dat men resisten-
tie volledig de baas kan worden
(Hoy,  1998).

Criteria voor mengsels

Mengsels van gewasbeschermings-
middelen kunnen worden gebruikt
om meer dan één soort schadelijk
organisme te doden en om de ont-
wikkeling van resistentie te voorko-
men of te vertragen. Het spreekt
voor zich dat we ons richten op de
laatste vorm. Wrubel en Gressel
(1994) hebben zich afgevraagd of
het zinvol is om verschillende her-
biciden te mengen zonder enige re-
strictie. Zij kwamen tot de conclusie
dat het mengen zonder restricties
geen probaat middel zou zijn ter
voorkoming van resistentie. Zij stel-
den aan mengsels een aantal voor-
waarden. De gewasbeschermings-
middelen moeten:
� een vergelijkbaar werkingsspec-

trum hebben;
� vrijwel dezelfde effectiviteit heb-

ben;

� vrijwel dezelfde persistentie heb-
ben;

� een verschillend werkingsme-
chanisme hebben;

� op een verschillende wijze afge-
broken worden;

� bij voorkeur negatieve kruisresis-
tentie vertonen.

Nu kun je de vraag stellen of deze
voorwaarden slechts van toepassing
zijn op herbiciden, of dat ze toepas-
baar zijn op alle gewasbescher-
mingsmiddelen. In vele publicaties
over resistentie en resistentie-
management wordt gesproken over
het bestrijden van (een)
populatie(s) schadelijke organis-
men. Hieruit zou je kunnen conclu-
deren dat impliciet altijd voldaan
wordt aan voorwaarde 1. Denholm
en Rowland (1992) beschrijven de
voorwaarden 2 tot en met 5 als bin-
dende voorwaarden voor mengsels
van insecticiden. Ook aan mengsels
van fungiciden worden eisen ge-
steld, waarbij Shaw (1993) de voor-
waarden 3 en 6 noemt.

We zijn al discussiërend en lezend
tot de conclusie gekomen dat de ge-
noemde voorwaarden algemeen
toepasbaar zijn. We zijn ook van
mening dat de verschillen die in de
literatuur bestaan veelal bestaan op
grond van het impliciete voldoen
aan de niet-genoemde voorwaar-
den in specifieke toepassingen. 

Ad 1 en 2: werkingsspectrum en
effectiviteit
Een vergelijkbaar werkingsspec-
trum is wenselijk, omdat anders be-
paalde soorten slechts selectie van
één werkzame stof ondergaan met
alle (resistentie)gevolgen van 
dien.
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In de Bestrijdingsmiddelenwet zijn de criteria voor de toelating van ge-
wasbeschermingsmiddelen expliciet vastgelegd. Eén van deze criteria is
resistentie. Een aantal jaren geleden was het nog niet duidelijk welke ge-
gevens nodig waren om het aspect resistentie in de toelatingsprocedure
te kunnen beoordelen. Ook was het nog niet duidelijk hoe de beoorde-
ling plaats zou vinden en wat er met het resultaat van de beoordeling zou
gebeuren. Dit laatste mede in het licht van alle andere aspecten die bij de
toelating van gewasbeschermingsmiddelen beoordeeld worden.



De effectiviteit van bestrijdingsmid-
delen is onder andere afhankelijk
van de toegepaste dosering. Het zal
duidelijk zijn dat in populatiedyna-
mische zin slechts doseringen ver-
gelijkbaar zijn die eenzelfde percen-
tage van de populatie doden of ook
wel: kwantitatief eenzelfde fitness-
verminderend effect uitoefenen.
Hierdoor oefenen de verschillende
werkzame stoffen dan eenzelfde se-
lectiedruk uit. 

Soms wordt gesteld dat verlaging
van de dosering ten opzichte van
dosering bij gebruik van een enkele
werkzame stof ook een verlaging
van de selectiedruk geeft en daarom
is aan te bevelen. Dat mag funda-
menteel juist zijn voor resistenties
die berusten op een veranderende
plaats van werking, maar geldt ze-
ker niet voor polygene resistenties
die in de populatie geleidelijk op-
bouwen. 

In alle gevallen waar men genoegen
neemt met een lagere effectiviteit
staat men overigens ook toe dat
zich een omvangrijker populatie
ontwikkelt waarin geselecteerd
wordt, waardoor de kans op resis-
tentie-ontwikkeling ook toeneemt.

Ad3: persistentie
Bovenstaande wordt verder gecom-
pliceerd door het feit dat stoffen
veelal een verschillende biologische
persistentie en daarmee een ver-
schillende werkingsduur hebben.
Stoffen met een lange werkingsduur
selecteren over een langere periode
dan stoffen met een zeer korte wer-
kingsduur. Daardoor wordt meestal
een groter deel van de populatie
blootgesteld en neemt de selectie-
druk toe. Overigens speelt de popu-
latiebiologie daarbij een belangrijke
rol: wat is de spreiding in de tijd van
het verschijnen en verdwijnen van
bepaalde gevoelige levensstadia van
de schadelijke organismen? 

Bij menging tussen een persistente
en een niet-persistente partner
heeft de laatste geen effect meer
kort na de toepassing en vervalt dus
het gehele voordeel van menging.
Bovendien is aannemelijk, zij het
dat ons daarover geen specifiek on-
derzoek bekend is, dat er nog een

wezenlijk verschil in selectie bestaat
tussen persistente en niet-persis-
tente middelen. De laatste selecte-
ren slechts zeer kortstondig, in ge-
val van bijvoorbeeld paraquat
slechts op het moment van toepas-
sing. Direct daarna is het middel
biologisch niet meer ter beschik-
king. Dat betekent dat de selectie
plaats heeft bij de gebruikte, speci-
fieke dosering.

Persistente middelen breken gelei-
delijk af. Dat betekent dat er in de
tijd met een groot aantal geleidelijk
afnemende doseringen wordt ge-
selecteerd in het geval het doel-
organisme na de toepassing een
lange periode van nakieming, uit-
komen, immigratie of iets dergelijks
heeft.

Ad 4 en 5: Werkingsmechanisme en
Detoxificatie 
Bij werkingsmechanisme en detoxi-
ficatie valt op te merken dat waar
over werkingsmechanismen meest-
al al veel bekend is (herbiciden: zie
HRAC, 1999), men in andere geval-
len nog in het duister tast. Met na-
me op het gebied van detoxificatie
van stoffen door organismen is nog
veel onbekend.

Ad 6: Kruisresistentie
Resistentie tegen sommige stoffen
gaat gepaard met negatieve kruisre-
sistentie tegen andere stoffen. Zo
zijn triazine resistente biotypen van
zwarte nachtschade (Solanum nig-
rum L.) gevoeliger dan normaal
voor pyridaat, een fotosynthese-
remmer met een ander aangrij-
pingspunt dan de triazinen. Toe-
passing van dergelijke negatieve
kruisresistenties kan selectief resis-
tente biotypen bestrijden en oefent
daarmee selectiedruk uit in de rich-
ting van verdwijning van de be-
treffende resistentie (Rotteveel &
Naber 1996).

Bij menging is ten slotte van groot
belang of de stoffen elkaars werking
verzwakken (antagonisme), verster-
ken (synergisme) of dat de effecten
slechts additief zijn (versterking
noch verzwakking). Het zal duide-
lijk zijn dat antagonisme vermeden
dient te worden en dat synergisme
de voorkeur heeft, omdat in dat ge-

val met minder middelgebruik een
beter effect wordt verkregen. Er zijn
echter geen fundamentele regels op
grond waarvan men dit soort effec-
ten kan voorspellen; wel is er veel
praktijkervaring die men kan toe-
passen.

Van theorie naar praktijk

We komen op basis van de genoem-
de criteria voor mengsels tot de
conclusie dat het niet makkelijk is
om “goede” kant-en-klare mengsels
te maken. 

Hierbij dienen we te bedenken dat
mengen ook consequenties heeft
op andere gebieden dan resistentie
alleen: er kunnen bijvoorbeeld zo-
wel toxicologische als milieuconse-
quenties zijn. Daarop willen we hier
niet ingaan, een overzicht wordt ge-
geven door Godson et al 1999.

Wat betekent dit nu voor de
praktijk?

In de praktische toepassing van bo-
venstaande principes bestaan nogal
wat beperkingen vanuit diverse as-
pecten. Soms maakt dit de princi-
pes van chemisch resistentie-
management onmogelijk, soms
dicteert de praktijk een duidelijke
keuze voor hetzij mengen, hetzij al-
terneren.

1. beperkingen vanuit werkzame
stoffen en producten

Het aantal beschikbare werkzame
stoffen ter bestrijding van een speci-
fiek organisme is beperkt. In een
aantal gevallen is er bijvoorbeeld
maar één werkzame stof beschik-
baar en vallen zowel mengen als al-
terneren af als antiresistentiestrate-
gie. In dat geval kan men niet anders
doen deze werkzame stof zo beperkt
mogelijk inzetten en de niet-chemi-
sche bestrijding zo goed mogelijk
optimaliseren. Datzelfde geldt in het
geval dat er meerdere werkzame
stoffen beschikbaar zijn die echter
allen hetzelfde werkingsmechanis-
me bezitten, of op dezelfde wijze
worden ontgift. Dat laatste is vooral
van belang waar het de bestrijding
van organismen betreft die elders al
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resistentieproblemen hebben ver-
oorzaakt. Voorbeeld: duist, Alopecu-
rus myosuroides (Moss, 1987).

Indien men het hierboven gepre-
senteerde criteria naast de praktisch
voor een schadelijk organisme be-
schikbare en toegelaten middelen
houdt, dan wordt duidelijk dat voor
de resistentietechnisch aantrekkelij-
ke strategie van mengen weinig mo-
gelijkheden aanwezig zijn. Een uit-
zondering hierop zijn de bekende
herbicide mengsels in bieten: foto-
syntheseremmers uit twee groepen
(metamitron, fenmedifam), met een
celdelingremmer (ethofumesaat) en
eventueel een aminozuursynthese-
remmer (triflusulfuron) en soms
nog meer partners.

Kwantificering van de deeleffecten
effectiviteit, metabolisme en kruis-
resistentie is zonder twijfel lastig en
is bij ons weten ook nooit uitge-
voerd. Bovendien is te verwachten
dat kwantificering voor de verschil-
lende schadelijke organismen ver-
schillend zal uitpakken. Resisten-
tietechnisch is ongetwijfeld een
aantrekkelijk, doch verder compli-
cerend gegeven dat deze mengsels
zelf niet stabiel in hun samenstel-
ling zijn en daarmee een combina-
tie van mengen en alterneren om-
vatten.

2. beperkingen vanuit de 
toepassing

Daar waar de plaagdruk van het or-
ganisme zeer hoog is en niet-chemi-
sche alternatieven (vrijwel) ontbre-
ken zal bij te verwachten
bedrijfseconomische schade che-
misch bestreden worden, ongeacht
de resistentiegevolgen. De directe
economische schade is immers veel
groter dan de mogelijke, in de toe-
komst optredende schade als gevolg
van het verlies van het middel door
resistentie. Het heeft geen zin een
patiënt die aan de pest lijdt tetracy-
cline te onthouden omdat er na ja-
ren resistentie zou kunnen optre-
den. Chemisch
resistentiemanagement is alleen
mogelijk indien er alternatieven
aanwezig zijn.

Dat sommige middelen effectiever
zijn dan andere is bekend; evenals

het gegeven dat het veelal niet
noodzakelijk of mogelijk is om vol-
ledig te bestrijden. Men dient ech-
ter ook uit oogpunt van resistentie
geen toepassingen te propageren
waarbij een te grote populatie blijft
bestaan omdat dan directe bedrijfs-
economische schade het gevolg is.
Bovendien wordt dan de selectieba-
sis voor resistentie zeer breed met
alle gevolgen van dien.

3. beperkingen vanuit de
bedrijfseconomie

Bedrijven zullen altijd kiezen voor
de bedrijfseconomisch meest
winstgevende oplossingen. Deze
oplossingen dienen voorts een gro-
te mate van zekerheid te hebben.
Resistentiemanagement is in deze
veelal de grote verliezer. Er is im-
mers geen zekerheid omtrent de
exacte termijn waarop resistentie
op het betrokken bedrijf aanwezig
zal zijn; zeker zijn alleen de kosten
die op het moment van toepassing
voor een bepaalde strategie gelden.
Omdat resistentiemanagement
voor variatie van bestrijdingsme-
thoden opteert is zij dus per defini-
tie op de korte termijn duurder dan
de goedkoopste oplossing op korte
termijn. Slechts economisch gezon-
de en sterke bedrijven kunnen in-
vesteren in een verder verwijderde
toekomst. Deze barrière is een van
de grootste beperkingen voor een
effectief resistentiemanagement op
bedrijfsniveau.

Voor de fytofarmaceutische indus-
trie gelden uiteraard soortgelijke
belemmeringen: ook hier is er spra-
ke van een conflict tussen de korte
en lange termijn belangen. Een
groot marktaandeel en groot succes
van een product kan hier de levens-
duur van dat product ernstig bedr-
eigen. Antiresistentiestrategieën
vragen echter van de industrie vaak
zelfbeperking inzake het te verko-
pen product. Daar waar de verkoop
van effectieve mengproducten mo-
gelijk is hoeft er van dit conflict
geen sprake te zijn.  Vanuit marke-
tingoverwegingen zal het uiteraard
altijd lastig blijven voor de verkoop-
staf van de chemische industrie om
niet- chemische bestrijding aan te
prijzen als verzekering tegen resis-
tentie op langere termijn.

4. beperkingen in de
informatievoorziening

Resistentiemanagement is gecom-
pliceerd, omdat het niet anders kan
dan rekening houden met details
uit de chemie van producten, met
alternatieve bestrijding,  de biologie
van de te bestrijden organismen,
met de plantenziektekundige en
vooral ook met de economische re-
aliteit van de landbouwbedrijven en
de chemische industrie. Bovendien
ontbreekt veel praktische informa-
tie en blijkt elk nieuw resistentie-
probleem in veel details van vorige
problemen te verschillen. Details
die overigens absoluut noodzakelijk
zijn om te komen tot een strategie
die werkt. Van voorlichters wordt
daardoor veel gevraagd en boven-
dien bevinden ook zij zich in een
krachtenveld waarin de korte ter-
mijn problematiek veelal voorrang
heeft boven de langere termijn pro-
blemen. Die vraag luidt kort en dui-
delijk: wat is het goedkoopste en
meest effectieve middel?

Een mogelijkheid om in de praktijk
de keuze voor mengen en alterne-
ren te vereenvoudigen is het voor-
zien van het etiket van een code
voor het werkingsmechanisme (HR-
AC, 1999).

Conclusie

Aan de hand van de gegeven funda-
mentele criteria en de daarbij gege-
ven theoretische en praktische
overwegingen wordt duidelijk dat
mengen als antiresistentiestrategie
de voorkeur geniet boven alterne-
ren. Mengen heeft, zo blijkt uit de
paragraaf die de praktische kanten
van resistentiemanagement betreft,
het grote voordeel dat de industrie
een gemakkelijke antiresistentie-
strategie kan opleggen door een stof
uitsluitend in meervoudige formu-
leringen op de markt te brengen.
Zoiets zou zeker voor die gevallen
waar het resistentiegevaarlijke wer-
kingsmechanismen en toepassin-
gen betreft aan te bevelen zijn. Voor
de industrie zal zulks ook op korte
termijn rendabel zijn en de praktijk
heeft niet langer de keus voor ge-
vaarlijke oplossingen te kiezen.
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Helaas moeten er aan geschikte
mengsels voor resistentiemanage-
ment zoveel eisen gesteld worden
dat de mogelijkheden om dergelijke
mengsels te maken helaas zeer be-
perkt zijn. Het heeft weinig zin
mengsels te benutten onder het
mom van resistentiemanagement
indien men tevoren weet dat ze niet
effectief zijn.

In alle gevallen dat menging niet
mogelijk is dient men te kiezen voor
alterneren..

Aangezien het aantal beschikbare
werkzame stoffen in de toekomst
zal afnemen (Van Nierop en Brou-
wer, 1997), zal iedereen niet alleen

maar oog moeten hebben voor het
zo strategisch mogelijk inzetten van
chemische bestrijdingsmethoden
ter vertraging van de ontwikkeling
van resistentie, maar zullen vooral
preventieve maatregelen en niet-
chemische bestrijdingsmethoden
gebruikt moeten worden als wapen
tegen de resistentie. 
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