
N R .  3  -  2 0 0 4 N E D E R L A N D S  T I J D S C H R I F T  V O O R  H E M A T O L O G I E91

O V E R Z I C H T S A R T I K E L E N

Inleiding
Elk jaar worden in Nederland ruim duizend splenec-
tomieën verricht, na trauma of wegens hematolo-
gisch of oncologisch lijden. Bij een gering aantal
individuen is de milt vanaf de geboorte afwezig, of
wel aanwezig maar door een onderliggend lijden niet
functioneel. Personen zonder (functionele) milt
hebben een sterk verhoogd risico op ernstig verlo-
pende infecties (ook aangeduid met ‘Overwhelming
Postsplenectomy Sepsis’ (OPS)).1 De incidentie van
dergelijke infecties wordt geschat op 0,2 tot 0,5 per
100 patiënten zonder milt per jaar.1,2 De kans om tij-
dens het leven een in korte tijd levensbedreigende
infectie te ontwikkelen zou voor een persoon zonder
milt circa 5% bedragen.2 De mortaliteit van een ful-
minante infectie na verwijdering van de milt is hoog
en bedraagt 50 tot 70 % van de gevallen.1,2 De mees-
te patiënten overlijden binnen 24 tot 48 uur na de
eerste symptomen. 
De meerderheid van postsplenectomie-infecties treedt
op in de eerste jaren na verwijdering van de milt.3-5

Ofschoon bij kinderen het interval tussen splenecto-
mie en postsplenectomie-infectie meestal kort is
(enkele jaren), zijn levensbedreigende infecties
beschreven tot meer dan 60 jaar na splenectomie.5-9 In
een recent onderzoek uit Engeland wordt een gemid-

deld interval opgegeven van 10 tot 20 jaar. 9 In feite
gaat het dus om een levenslang verhoogd risico, dat
vooral hoog is bij personen met een aangeboren of
verworven functionele asplenie in combinatie met
onderliggend, hematologisch lijden (zoals sikkelcel-
ziekte, thalassemie, ziekte van Hodgkin, na been-
mergtransplantatie en gebruik van immuunsuppres-
siva). Ook bij patiënten met een inflammatoire
darmziekte, of levercirrose kan echter een functione-
le asplenie ontstaan. Soms blijkt de milt totaal
geatrofieerd. 
Alvorens in te gaan op de noodzaak van specifieke
vaccinaties en snelle toediening van antibiotica bij
elke miltloze patiënt met hoge koorts, vooral indien
deze voorafgegaan wordt door een koude rilling,
wordt kort de rol van de milt bij infecties, de belang-
rijkste microbiële verwekkers van postsplenectomie-
infectie en enkele algemene maatregelen bij splenec-
tomie besproken.

Milt en de afweer tegen infecties met gekap-
selde bacteriën
De milt heeft een belangrijke functie bij de afweer
tegen infecties.1,2 De milt filtert kleine deeltjes, waar-
onder micro-organismen, uit het bloed. In dit
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Samenvatting
Personen met een afwezige of niet langer functio-
nele milt hebben een verhoogd risico op ernstige,
in korte tijd levensbedreigend verlopende infecties.
De meeste van deze infecties worden veroorzaakt
door micro-organismen waartegen de afweer
berust op een combinatie van snelle klaring uit de
bloedbaan en humorale immuniteit. Het betreft
gekapselde bacteriën zoals Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae type b, en Neisseria 

meningitidis. Preventieve maatregelen berusten
allereerst op herkenning van de patiënt met een
(functionele) asplenie en bestaan uit voorlich-
ting over het infectierisico, het op peil brengen
en houden van enkele vaccinaties en antimicro-
biële profylaxe of instructies over gebruik van
antibiotica ‘on demand’. 
(Ned Tijdschr Hematol 2004;1(3):91-97)
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opzicht is de milt bijzonder, omdat ze in tegenstel-
ling tot de lever, ook micro-organismen die niet
bedekt zijn met antistoffen, door sequestratie uit de
bloedbaan kan verwijderen. Daarnaast is de milt een
belangrijke plaats voor de aanmaak van factoren van
het complementsysteem en nieuwe antistoffen, en
verzorgt in het bijzonder de vroege antistofvorming
(Immunoglobuline M (IgM)) tegen kapselpoly-
saccharideantigenen. Belangrijke micro-organismen
met een kapsel zijn Streptococcus pneumoniae (pneu-
mokokken), Haemophilus influenzae type b (Hib),
en Neisseria meningitidis (meningokokken). Gekap-
selde bacteriën worden door afweercellen pas opti-
maal herkend als ze met antistoffen beladen zijn.

Postsplenectomie-infecties
Ernstige infecties na verwijdering van de milt wor-
den veroorzaakt door gekapselde micro-organismen,
zoals de pneumokokken, Haemophilus influenza en
meningokokken.1,2 De pneumokok is de belangrijk-
ste verwekker van postsplenectomie-infecties en zou
tot wel 90% van de episoden veroorzaken.9 Bij kin-
deren speelde, met name vóór het invoeren van Hib-
vaccinatie, ook de Haemophilus influenzae type b een
rol. De afweer tegen deze pathogenen berust op een
combinatie van snelle klaring uit de bloedbaan en
vroege antistofvorming. In enkele speciale situaties
veroorzaken andere micro-organismen ernstige
infecties: bijvoorbeeld de Escherichia coli bij pasge-

Tabel 1. Medische condities geassocieerd met (functionele) asplenie.

Aangeboren Geïsoleerde congenitale anomalie 
Congenitale cyanotische hartziekten 

Gastro-intestinaal Coeliakie met of zonder dermatitis herpetiformis*
Inflammatoire darmziekten (vooral colitis ulcerosa)

Leverziekten Cirrose met of zonder portale hypertensie* 
Chronisch actieve hepatitis 

Chirurgisch Splenectomie (na ruptuur, ITP, ziekte van Hodgkin, sferocytose etcetera)*

Hematologisch Sikkelcelziekte* 
Andere hemoglobinopathiëen (zoals thalassemie) 
Primaire thrombocythemie

Auto-immuun Vasculitis (miltinfarct)* 
Systemische lupus erythematodus of discoïde lupus erythematodus * 
Reumatoide artritis 

Infiltrerend Amyloïdose 
Sarcoïdose

Vasculair Miltarterieocclusie 
Miltvenetrombose
Arteria coeliaca trombose

Andere ’Graft-versus-host’ reactie 
Beenmergtransplantatie* 
Hoge dosis steroïden 
Miltbestraling (Ziekte van Hodgkin)*

* Eén van de meer gebruikelijke oorzaken van functionele hyposplenisme.
ITP=idiopathische trombo(cyto)penische purpura.
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borenen met congenitale asplenie in de eerste zes
levensmaanden, Plasmodium-species na een mug-
genbeet in endemische malariagebieden, Babesia na
een tekenbeet in endemische gebieden in de VS en
de Capnocytophaga canimorsus infectie na een pene-
trerende honden-, paarden- of kattenbeet.
De eerste symptomen van de infectie die zich in kor-
te tijd tot fulminante septicaemia ontwikkelen, zijn
niet specifiek en lijken verraderlijk veel op ‘griep’.
Soms begint de infectie met een klassieke koude ril-
ling, zelden is er een evidente infectiefocus of ‘porte
d’entree’. Het beloop is steeds snel progressief en
gaat in enkele uren over in een septische shock met
hypotensie, anurie, verminderd bewustzijn, en multi-
orgaanfalen. Niet zelden worden in een bloed-
uitstrijkje, afgenomen bij opname van de patiënt, 
achteraf bacteriën in de neutrofiele granulocyten
waargenomen als teken van een massale bacteriëmie.

Herkenning van de patiënt zonder functio-
nele milt
Asplenie betreft meestal een verworven conditie,
zoals na operatieve verwijdering van de milt. De
meeste patiënten die een splenectomie hebben
ondergaan, zijn hiervan op de hoogte en bovendien
herkenbaar door het operatielitteken. Overigens,
tegenwoordig wordt een belangrijk deel van de sple-
nectomieën verricht met behulp van laparoscopie.
Daardoor is de relatie met het operatielitteken min-
der vanzelfsprekend. In het verleden werd bij de
ziekte van Hodgkin een stageringslaparotomie ver-
richt, waarbij de milt verwijderd werd. Ook bij
oncologische chirurgie wordt incidenteel de milt
verwijderd. Dergelijke patiënten dienen als zodanig
geregistreerd te zijn in het patiëntenregistratiesys-
teem bij huisarts en specialist. In de praktijk blijkt
dit minder vanzelfsprekend dan verwacht. Bij een
recent onderzoek uitgevoerd in North Essex, UK,
bleek dat slechts 60% van de geënquêteerde huisart-
sen op de hoogte was hoeveel patiënten in hun prak-
tijk een splenectomie hadden ondergaan.10 Het aan-
tal patiënten met een splenectomie varieerde van 0
tot ruim 20 per huisartsenpraktijk. 
Naast asplenie als gevolg van een operatieve verwij-
dering kan een milt atrofiëren en niet langer functio-
neel zijn door een onderliggende ziekte (zie Tabel 1,
op pagina 92). Herkenning van een patiënt met een
niet langer functionele milt is minder gemakkelijk,
al kan onderzoek van een uitstrijkje van het perifere
bloed uitkomst bieden. Door sequestratie beïn-
vloedt de milt de celsamenstelling van het bloed.

Wanneer bij personen met normale celaantallen in
het perifere bloed een miltextirpatie wordt verricht,
stijgt het aantal erytrocyten matig en het aantal leuk-
ocyten en trombocyten sterk. Ook circuleren erytro-
cyten met Howell-Jolly-lichaampjes (resten van
kernmateriaal) in de bloedbaan, van belang als ‘ver-
klikker’ van een afwezige of niet langer functionele
milt. Bij patiënten met Howell-Jolly-lichaampjes in
een uitstrijkje van perifeer bloed, zal echografisch en
eventueel nucleair geneeskundig onderzoek duidelijk
maken of de milt totaal afwezig is, of niet langer
functioneel. Van belang hierbij is dat een patiënt
zonder ‘functionele’ milt wat het infectierisico betreft
vergelijkbaar is met een patiënt na miltverwijdering.

Maatregelen bij een patiënt met asplenie
De maatregelen bij een patiënt zonder (functionele)
milt bestaan uit voorlichting over het infectierisico,
vaccinaties en antimicrobiële profylaxe (zie Tabel 2).
Het moge duidelijk zijn dat de voorschriften voor
vaccinatie en antibiotische profylaxe bij een patiënt
zonder (functionele) milt noodzakelijkerwijs arbi-
trair zijn. Met uitzondering van een klein onderzoek
bij kinderen met sikkelcelanemie zijn er geen gecon-
troleerde onderzoeken naar de effectiviteit van
vaccinaties en antibiotische profylaxe uitgevoerd.11

Echter, eventuele nadelen van de preventieve maatre-
gelen vallen in het niet tegenover de in de meerderheid 
van de gevallen letaalverlopende postsplenectomie-
infecties en de toch aanzienlijke kans dat een milt-
loze patiënt gedurende zijn leven met een levens-
bedreigende infectieperiode geconfronteerd wordt. 

Voorlichting 
Uit onderzoek blijkt dat ruim de helft van de patiën-
ten met een (functionele) asplenie zich niet bewust
is van het verhoogde risico op een ernstige, fulmi-
nant verlopende infectie.12 Toch is voorlichting één
van de weinige maatregelen waarvan het positieve
effect is aangetoond. Elke patiënt dient een ‘Medic-
Alert’-armband of -ketting te dragen en moet op de
hoogte zijn van het potentiële zeer ernstige verloop
van infecties, en de noodzaak (tenminste telefo-
nisch) contact te zoeken bij elke acute koortsepi-
sode, vooral na een koude rilling. De huisarts instru-
eert de patiënt over gebruik van antibioticaprofylaxe
en antibioticagebruik ‘on demand’. 
Bij honden- of kattenbeten dient de patiënt zijn huis-
arts te consulteren om na te laten gaan of chirurgische
‘nettoyage’ en een preventieve antimicrobiële therapie
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(gericht tegen Capnocytophaga canimorsus, bijvoor-
beeld co-amoxiclav 500/125 mg 4 maal daags, gedu-
rende 5 dagen) nodig is. Bij vakantie- of werkbezoek
aan een meningokokken-, malaria- of Babesia-ende-
misch gebied moet advies van een specialist met erva-
ring in reizigersgeneeskunde gezocht worden.

Immunisatie 
Het doel van de vaccinaties is om antistoffen op te
wekken tegen veelvoorkomende, gekapselde micro-
organismen. Immers, geopsoniseerde bacteriën zul-
len efficiënt uit het bloed van de miltloze patiënt

verwijderd worden door macrofagen in de lever.
Vaccinaties worden bij voorkeur twee weken voor
een splenectomie toegediend, of direct zodra de
(functionele) asplenie vastgesteld is. Na chemothe-
rapie, radiotherapie en/of beenmergtransplantatie
worden vaccinaties zes maanden uitgesteld en krijgt
de patiënt zolang antimicrobiële profylaxe. De vol-
gende vaccinaties worden toegediend:
1. Pneumokokken. Het 23-valente pneumokok-

kenvaccin (Pneumovax®) heeft bewezen effectivi-
teit tegen ernstige postsplenectomie-infecties.13-15

Echter, zelfs onder verder ideale omstandigheden

Tabel 2. Checklist bij patiënt met (functionele) asplenie.

Identificatie 
Herken patiënten zonder (functionele) milt, door screening van een patiëntregistratiesysteem.

Voorlichting 
Informeer over: 
1. Risico en de weinig specifieke symptomen van potentieel ernstige infecties;
2. Noodzaak bij koortsepisoden contact op te nemen; 
3. Antimicrobiële profylaxe en gebruik van antibiotica ‘on demand’; 
4. Noodzaak contact te zoeken bij honden- en kattenbeten; 
5. Reizen naar meningokokken- of malaria-endemische gebieden; 
6. Nut van een ‘Medic-Alert’-armband of –ketting;
7. Het belang dat de patiënt zijn/haar conditie vermeldt voor invasieve ingrepen en bij 

ziekenhuisopnames. 

Vaccinatie (geef vaccinaties bij voorkeur 14 dagen vóór splenectomie)
Pneumokokken 
Kinderen <2 jaar: tweemaal conjugaatpneumokokkenvaccin (Prevenar®), gevolgd door
Pneumovax® in derde levensjaar. Herhaal vaccinatie elke 3 jaar (tot leeftijd >10 jaar) 
Kinderen >10 jaar en volwassenen: Pneumovax®, herhaal vaccinatie elke 5 jaar.
Haemophilus influenzae
Eénmaal Haemophilus influenzae type b conjugaatvaccin (Act-Hib®), tenzij regulier gevaccineerd.
Meningokokken
Eénmaal meningokokkenvaccin (NeisVac-C®), tenzij regulier gevaccineerd.
Influenza
Adviseer jaarlijkse vaccinatie tegen influenza.

Documenteer vaccinatiestatus in uw patiëntregistratiesysteem!

Antibiotische profylaxe (minimaal 2 jaar na splenectomie, bij kinderen tot 12e levensjaar)
Kinderen <5 jaar feneticilline 125 mg 2 maal daags.
Kinderen 5-14 jaar: feneticilline 250 mg 2 maal daags.
Adolescenten >14 jaar en volwassenen: feneticilline 500 mg 2 maal daags.
Alternatief bij allergie voor feneticilline: macrolide (bijvoorbeeld claritromycine).
Instrueer over antibioticagebruik ‘on demand’: co-amoxiclav 500/125 mg 4 maal daags.



Aanwijzingen voor de praktijk I

1. Personen zonder milt hebben een verhoogd risico op ernstige, in korte tijd levensbedreigend
verlopende infecties;

2. De meest voorkomende verwekker van infecties bij personen zonder milt is Streptococcus
pneumoniae.
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is de bescherming beperkt, omdat niet alle pneu-
mokokkenserotypen (slechts 23 van de circa 90)
in het vaccin vertegenwoordigd zijn en niet bij
alle personen een adequate antistofvorming
tegen alle 23 vaccincomponenten optreedt. Dit
laatste geldt in het bijzonder voor patiënten met
een hematologische maligniteit. Dit mag echter
nooit reden zijn om vaccinaties dan maar achter-
wege te laten. Vaccinatie met het polysaccharide-
vaccin wekt geen antistoffen op bij kinderen jon-
ger dan 2 jaar. Zij krijgen daarom tweemaal
Prevenar®, het nieuwe conjugaatpneumokok-
kenvaccin. Na het tweede levensjaar wordt dit
gevolgd door Pneumovax®. Theoretisch en op
basis van dierexperimenteel onderzoek zou ook
voor volwassenen na splenectomie een gecombi-
neerde vaccinatie met Prevenar® en Pneumo 23®

superieur kunnen zijn aan vaccinatie met
Pneumo 23® alléén. Er zijn echter nog geen klini-
sche onderzoeken die een dergelijke aanbeveling
ondersteunen. Aangenomen wordt dat vaccina-
tie met Pneumovax® 5 jaar beschermende anti-
stofvorming geeft: de vaccinatie wordt elke vijf
jaar herhaald. Bij kinderen tussen de 2 en 10 jaar
wordt ook wel elke 3 jaar gerevaccineerd. 

2. Haemophilus influenzae type b. Kinderen, die
eerder met Hib gevaccineerd zijn, en volwasse-
nen, kunnen volstaan met éénmaal een boost
met het reguliere Act-Hib® conjugaatvaccin.

3. Meningokokken. Eén vaccinatie met het conju-
gaatmeningokokkentype-C-vaccin (NeisVac-C®)
is geïndiceerd voor alle volwassenen en kinderen
die niet eerder gevaccineerd zijn. Op indicatie
(bijvoorbeeld een reis naar meningokokken-
A/C-endemische gebieden, zoals sub-Sahara
Afrika, Nepal, India) kan het (circa 3 jaar werkza-
me) A/C/W135Y-polysaccharidevaccin worden
toegediend (Mencevax®, met een artsenverklaring
te verkrijgen).

4. Influenza. Een jaarlijkse vaccinatie tegen influ-
enza wordt aangeraden, omdat influenza door

beschadiging van trilhaarepitheel van de lucht-
wegen, een ‘porte d’entree’ creëert voor een inva-
sieve pneumokokkeninfectie. 

Antibiotische profylaxe
Profylaxe is gericht tegen de belangrijkste verwekker
van een fulminant verlopende infectie na splenecto-
mie, de pneumokok, en wordt de eerste twee jaar na
splenectomie gegeven in de periode dat anders de
meeste infecties zouden optreden. Een belangrijke
overweging hierbij is dat vaccinatie zelfs onder ideale
omstandigheden slechts beperkte bescherming
biedt. Antimicrobiële profylaxe moet bij alle patiën-
ten met (functionele) asplenie overwogen worden,
maar is in ieder geval voor de volgende categorieën
van belang:
1. Kinderen jonger dan 2 jaar;
2. Kinderen, minimaal in de eerste twee jaar na ver-

wijdering van de milt en bij voorkeur tot in hun
adolescentie (tenminste de leeftijd van 12 jaar);

3. Volwassenen gedurende minimaal twee jaar na
verwijdering van de milt;

4. Bij actief onderliggend hematologisch lijden
(ernstige hemolyse, ziekte van Hodgkin, hypo-
gammaglobulinemie, prednisongebruik, chemo-
therapie etcetera); 

5. Bij ernstig, actief onderliggend lijden, zoals
gecompliceerde diabetes mellitus, levercirrose,
gebruik van immuunsuppressiva, anti-TNF- en
prednisontherapie bij inflammatoire darmziekten; 

6. De eerste zes maanden na chemotherapie en/of
radiotherapie en na beenmergtransplantatie tot
vaccinaties plaatsgevonden hebben. 

Antibiotica ‘on demand’
Elke patiënt, en ouders/verzorgers van kinderen,
wordt geïnformeerd over antibioticumgebruik ‘on
demand’. Dit houdt in dat de patiënt een antibioti-
cum gaat gebruiken bij eerste tekenen van infectie
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(bijvoorbeeld koorts na koude rilling of rillerigheid).
De patiënt heeft een antibioticum (bijvoorbeeld 
co-amoxiclav 500/125 mg) thuis op voorraad en
altijd één dosis ‘op zak’. Het ‘on demand’ gebruik zal
de patiënt altijd zo spoedig mogelijk aan de eigen
huisarts te melden. 

Specifieke situaties
Ook bij kleine honden- of kattenbeten kan Capno-
cytophaga canimorsus in de huid komen en in korte
tijd een ernstig verlopende sepsis veroorzaken. Bij
penetrerende beten dient een chirurgische ‘nettoyage’
uitgevoerd te worden en neemt de patiënt preventief
vijf dagen co-amoxiclav 500/125 mg 4 maal daags per
os. Als alternatief kan gekozen worden voor clinda-
mycine met ciprofloxacine, of doxycycline.

Vaccinaties gegeven, hoe verder?
Is het herhalen van pneumokokkenvaccinatie en het
snel toedienen van antibiotica bij koorts om een
‘overwhelming postsplenectomy sepsis’ syndroom te
voorkomen, levenslang nodig? Zoals eerder aangege-
ven betreft het infectierisico een levenslang ver-
hoogd risico, ook al treden de meeste postsplenecto-
mie-infecties bij kinderen in de eerste twee jaren na
verwijdering van de milt op.
De maatregelen zoals hierboven beschreven, blijven
dus levenslang van kracht.16,17 Praktisch houdt dit 
in dat vaccinatie met Pneumovax® elke 5 jaar her-
haald wordt. Bij een ernstig onderliggend lijden 
(bijvoorbeeld hypogammaglobulinemie, vasculitis
waarvoor immuunsuppressieve medicatie) krijgt de
patiënt levenslang antibiotische profylaxe met fene-
ticilline (als alternatief claritromycine). Tot slot

dient elke patiënt zonder (functionele) milt bij eer-
ste tekenen van een mogelijk invasieve bacteriële
infectie (zoals een koude rilling of rillerigheid
gevolgd door koorts) snel antibiotica te krijgen, de
eerste gift bij voorkeur middels het gebruik van anti-
biotica ‘on demand’.

Conclusie
Personen zonder milt hebben een levenslang ver-
hoogd risico op ernstige, in korte tijd dodelijk verlo-
pende infecties. Meestal wordt dan een Streptococcus
pneumoniae als oorzaak geïdentificeerd, soms ook
Haemophilus influenzae type b, Neisseria meningiti-
dis of een ander micro-organisme. Preventieve maat-
regelen berusten op documentatie van de patiënt
met een (functionele) asplenie en bestaan uit voor-
lichting over het infectierisico, het op pijl brengen
én houden van enkele vaccinaties en antimicrobiële
profylaxe, of instructies over gebruik van antibiotica
‘on demand’. 
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Aanwijzingen voor de praktijk II

Preventieve maatregelen bij patiënten zonder milt:

1. Herkenning van de patiënt met een (functionele) asplenie; 

2. Voorlichting over het infectierisico; 
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4. Antimicrobiële profylaxe of instructies over gebruik van antibiotica ‘on demand’. 
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