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In dit artikel gaan wij in op de klinische betekenis en de
functionele eigenschappen van micropartikels, in vitro
gegenereerde dan wel in vivo gevormde. Tabel 1 geeft
een overzicht van het vóórkomen van micropartikels
die afkomstig kunnen zijn van diverse celtypen en bij
diverse ziektebeelden worden gezien, tabel 2 geeft een
samenvatting van de functionele eigenschappen van
micropartikels.

Verreweg het meeste onderzoek betreft micropartikels
die afkomstig zijn van trombocyten. Sinds enkele jaren
zijn ook micropartikels afkomstig van granulocyten,
monocyten, endotheelcellen en lymfocyten aangetoond
bij diverse patiëntenpopulaties, hetgeen wijst op de
mogelijke betrokkenheid van deze micropartikels bij de
ontstaanswijze van deze ziekten (zie tabel 1).

Micropartikels en stolling. De klinische relevantie
van micropartikels werd aangetoond bij patiënten met
het zeldzame, autosomaal recessief overervende, Scott-

syndroom, dat is een aandoening die gekenmerkt wordt
door verhoogde bloedingsneiging en verminderd vermo-
gen van trombocyten om micropartikels af te snoeren.1
Andere syndromen waarbij een verhoogde bloedings-
neiging in verband staat met een verminderd vermogen
tot vorming van deze trombocytenmicropartikels zijn de
ziekte van Castaman en Glanzmann-trombasthenie.2 3

Zie ook het artikel op bl. 1376.
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samenvatting
– Cellulaire micropartikels zijn stollingsbevorderend door
expositie van negatief geladen fosfolipiden en soms weefsel-
factor.
– Micropartikels zijn betrokken bij ontstekingsprocessen, bij
overdracht van membraanantigenen en bioactieve signaal-
moleculen en bij modulatie van endotheelcelfuncties.
– Een verminderd vermogen tot afsnoeren van micropartikels
gaat gepaard met een toegenomen bloedingsneiging.
– Daarentegen worden verhoogde hoeveelheden circulerende
micropartikels aangetroffen bij diverse aandoeningen waarbij
sprake is van een verhoogde stollingsneiging en vaatschade.
– Daarnaast vormen micropartikels een belangrijke compo-
nent van humane atherosclerotische plaques.
– Op grond van hun functionele eigenschappen vormen micro-
partikels mogelijk een ontbrekende schakel tussen cellulaire en
plasmatische processen die ten grondslag liggen aan athero-
sclerotische vaatschade.



Verhoogde aantallen trombocytenmicropartikels wor-
den gevonden bij patiënten met een toegenomen risico
op trombo-embolische processen en vaatschade,4 zoals
bij idiopathische trombocytopenische purpura, acute co-
ronaire syndromen, acute cerebrovasculaire syndromen,
heparine-geïnduceerde trombopenie, perifeer arterieel
vaatlijden, diabetes mellitus met vaatschade, ernstige
hypertensie, terminale nierinsufficiëntie en maligniteit.

Inmiddels is deels duidelijk hoe micropartikels in
staat zijn de stolling te beïnvloeden. Ze exposeren nega-
tief geladen fosfolipiden (figuur a), waaraan stollings-
factoren binden via calciumionen, en waarbij tenase
(factor IXa-VIIIa)- en protrombinase(Xa-Va)-com-
plexen ontstaan: de trombocytenmicropartikels binden
– gecorrigeerd voor de hoeveelheid membraanopper-
vlak – veel meer geactiveerde stollingsfactoren Va,
VIIIa en IXa dan trombocyten zelf.

De stollingsbevorderende eigenschappen van micro-
partikels kunnen in vitro worden onderzocht in een
trombine-generatietest (zie figuur b).5 6 In deze test
wordt de omzetting van een voor trombine specifiek
chromogeen substraat gemeten. Aan gedefibrineerd en
micropartikelvrij normaal plasma worden microparti-
kels en calciumionen toegevoegd. Vanaf dat moment
kan trombine worden gevormd. In afwezigheid van mi-
cropartikels ontstaat geen trombine in dit systeem.

In een aantal klinische studies werden rechtstreeks
stollingsbevorderende eigenschappen van in vivo circu-
lerende micropartikels aangetoond. Echter, de door mi-
cropartikels gebruikte stollingsroute bleek sterk afhan-
kelijk te zijn van de klinische condities. Zo remden anti-
stoffen tegen weefselfactor of factor VIIa de trombine-
generatie door zowel micropartikels afkomstig van een
patiënt met meningokokkensepsis en diffuse intravasale

stolling als van micropartikels afkomstig uit wondveld-
bloed van patiënten die een coronaire bypassoperatie
ondergingen.6 7 Niet deze antistoffen, maar antistoffen
gericht tegen de stollingsfactoren XI en XII remden
deels de trombinevorming, geïnitieerd door microparti-
kels van gezonde vrijwilligers.5

Een belangrijke vraag is of micropartikels ook in vivo
stollingsbevorderend zijn. In klinische omstandigheden
waarin micropartikels zijn aangetoond die sterk stol-
lingsactieve weefselfactor exposeerden,6-9 werden tevens
uitzonderlijk hoge concentraties stollingsactivatiemer-
kers als protrombinefragment F1+2 en trombine-anti-
trombinecomplexen aangetroffen. Bovendien tonen
dierproeven een direct verband aan tussen microparti-
kels en activatie van de stolling in vivo: infusie van arti-
ficiële fosfolipideblaasjes bij bavianen leidde tot ernsti-

Ned Tijdschr Geneeskd 2004 10 juli;148(28) 1381

TABEL 1. Circulerende micropartikels van andere cellen dan trombo-
cyten, bij aandoeningen met vasculaire schade; bij alle genoemde aan-
doeningen, met uitzondering van micropartikels van endotheelcellen
bij sepsis, zijn verhoogde aantallen aangetroffen van de betreffende
micropartikels

cellulaire herkomst ziektebeeld

granulocyten sepsis/multiorgaanfalen
diabetes mellitus type 2*
preëclampsie

monocyten atherosclerotische plaques
diabetes mellitus type 2*
longmaligniteit

endotheelcellen lupus erythematodes disseminatus
acuut coronair syndroom
congestief hartfalen
sepsis†
trombotische trombocytopenische purpura
multiple sclerose
diabetes mellitus type 1
ernstige hypertensie

lymfocyten HIV-infectie
atherosclerotische plaques
diabetes mellitus type 2*
preëclampsie

*Hierbij gaat het om micropartikels afkomstig van granulocyten en
lymfocyten die tevens weefselfactor exposeren.

†Hierbij is er een afname van micropartikels.

TABEL 2. Functionele eigenschappen van in vitro en in vivo gevormde
micropartikels

trombocytenmicropartikels
in vitro gevormd

stimuleren CD11b-expositie op leukocyten, leukocyt-leukocyt-inter-
acties, fagocytose

induceren CD11a/CD18- en CD11b/CD18-expositie op monocyten,
waardoor adhesie aan endotheelcellen mogelijk wordt

induceren ICAM-1-expositie op endotheelcellen, waardoor mono-
cyten kunnen adhereren

stimuleren COX2-expressie in monocyten en endotheelcellen
stimuleren expressie van weefselfactor in endotheelcellen
stimuleren trombocytenaggregatie, intracellulaire calciumflux,

vorming van inositolfosfaat
stimuleren proteïnekinase C, mitogeengeactiveerde proteïne- en

stresskinasen
dragen arachidonzuur over, met als gevolg amplificatie/modulatie

van trombocytactivatie
dragen diverse cytokine-/chemokinereceptoren over op hemato-

poëtische en maligne cellen
dragen CXCR4-receptoren over op cellen 
bevorderen uitgroei van getransplanteerde beenmergcellen
bevorderen APC-gekatalyseerde inactivatie van factor Va

in vivo gevormd
bevorderen stolling
exposeren P-selectine 
dragen weefselfactor over op andere cellen en micropartikels

endotheliale micropartikels
in vitro gevormd

induceren monocytadhesie aan endotheelcellen
activeren neutrofiele granulocyten
bevorderen stolling
bevatten matrixmetalloproteïnase-2 en -9

in vivo gevormd
remmen endotheelafhankelijke vasodilatatie
bevorderen stolling

leukocytaire micropartikels
in vitro gevormd

exposeren weefselfactor, dragen weefselfactor over aan trombocyten
en hun micropartikels

bevorderen activatie en interleukine-6-secretie van endotheelcellen
via met stress samenhangende signaalroutes (JNK1)

in vivo gevormd
zijn aanwezig in humane atherosclerotische plaques, in samenhang

met weefselfactor

ICAM = intercellulair adhesiemolecuul; COX = cyclo-oxygenase; CXCR
= α-chemokinereceptor; APC = geactiveerd proteïne C; JNK = c-jun-
amino-terminaal kinase.



ge diffuse intravasale stolling10 en het infunderen van
micropartikels bij de rat leidde tot trombusvorming.11

Micropartikels kunnen daarnaast ook indirect de stol-
ling beïnvloeden door zich te binden aan bijvoorbeeld
endotheelcellen via celspecifieke adhesiereceptoren,
waarbij bioactieve boodschappermoleculen zoals ara-
chidonzuur worden overgedragen.12 Hierdoor worden
endotheelcellen aangezet tot de productie van onder an-
dere weefselfactor (zie tabel 2). Daarnaast zijn er aan-
wijzingen dat micropartikels betrokken zijn bij de over-
dracht van weefselfactor.13 14 Opvallend hierbij is dat de
op micropartikels geëxposeerde weefselfactor niet altijd
stollingsbevorderend hoeft te zijn.14 Omdat weefselfac-
tor ook een rol speelt bij angiogenese, signaaltransduc-
tie en groei, moet men in verder onderzoek aantonen of
met micropartikel samenhangende weefselfactor ook
dergelijke eigenschappen bezit.

Micropartikels en ontsteking. Micropartikels kunnen

rechtstreeks het complementsysteem activeren door het
binden van Clq15 en mogelijk door het binden van C-
reactieve proteïne (CRP).16 De activatie van het com-
plementsysteem leidt vervolgens tot vaatschade. In vitro
kunnen micropartikels cellen stimuleren, hetgeen leidt
tot productie van ontstekingsmediatoren zoals cyto-
kinen.12 13 17 Daarnaast kunnen micropartikels ook de
interactie tussen cellen bevorderen (zie tabel 2).17-20

Direct bewijs dat micropartikels betrokken zijn bij
ontstekingsprocessen in vivo ontbreekt. Dit komt mede
doordat cytokinen en ontstekinginducerende agentia
zelf micropartikelvorming stimuleren, terwijl de micro-
partikels op hun beurt de cellen kunnen aanzetten tot
het produceren van cytokinen. In hoeverre de micro-
partikelvorming dan oorzaak of gevolg is van ontste-
kingsprocessen en de hiermee samenhangende (vaat)-
schade, is dus nog onduidelijk.

Micropartikels en endotheelcelfuncties. Zowel in vitro
gemaakte als in vivo ontstane micropartikels beïnvloe-
den het functioneren van endotheelcellen. Zoals eerder
vermeld, kunnen micropartikels hechten aan endotheel-
cellen en deze aanzetten tot het produceren van weef-
selfactor, celspecifieke adhesiemoleculen en cytoki-
nen.21 Toediening van de trombocytenaggregatierem-
mer cilostazol (in Nederland niet geregistreerd) aan pa-
tiënten met gecompliceerde diabetes mellitus verlaagde
niet alleen de aantallen circulerende trombocytenmicro-
partikels, maar ook de plasmaconcentraties van adhe-
siemoleculen.22 Endotheelafhankelijke vasodilatatie, ge-
meten in geïsoleerde aortaringen van ratten, werd ge-
remd door zowel micropartikels geïsoleerd uit bloed van
patiënten met een acuut coronair syndroom als van
vrouwen met preëclampsie.23 24

Overige functies en vóórkomen van micropartikels.
Zoals eerder werd vermeld, kunnen micropartikels cel-
len beïnvloeden via de overdracht van bioactieve stof-
fen. Recent is aangetoond dat ook receptoren op cellen
kunnen worden overgedragen. Een voorbeeld zijn trom-
bocytenmicropartikels die de α-chemokine(CXCR4)-
receptor op cellen overbrengen, waardoor het HIV-1 in
staat is deze cellen te infecteren.25 Ook het overbrengen
van cytokine- en chemokinereceptoren door trombocy-
tenmicropartikels op hematopoëtische cellen en op ma-
ligne cellen is beschreven. Hierdoor zouden de micro-
partikels activatie, proliferatie, overleving, apoptose
en chemotaxie van deze cellen kunnen moduleren.26

Micropartikels die afkomstig zijn van endotheelcellen
bevatten de matrixmetalloproteasen 2 en 9; deze enzy-
men zijn betrokken bij de afbraak van de extracellulaire
matrix en bij angiogenese.27

Recent is aangetoond dat micropartikels ook tal van
andere stoffen, zoals groeifactoren en cytokinen, speci-
fiek op cellen kunnen overdragen. Een andere bevin-
ding is het verhoogde aantal micropartikels van CD4+-
lymfocyten in de bloedbaan van patiënten met HIV-in-
fectie, geduid als toename van apoptotische CD4+-lym-
focyten.28 Tenslotte werd de aanwezigheid van weefsel-
factor in humane atherosclerotische plaques, in samen-
hang met monocytaire en lymfocytaire micropartikels,
beschreven (zie tabel 1).29
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(a) Schematisch overzicht van plasmatische stolling in vivo:
naast stollingsfactoren en calciumionen is ook een stollings-
bevorderend (membraan)oppervlak nodig; op dit oppervlak zijn
negatief geladen fosfolipiden geëxposeerd, waaraan de stol-
lingsfactoren kunnen binden; (b) stollingsbevorderende eigen-
schappen van micropartikels kunnen in vitro worden gekwan-
tificeerd met de trombinegeneratietest; in deze test wordt de
trombineactiviteit gemeten aan de hoeveelheid chromogeen
substraat die specifiek door trombine is omgezet; toevoegen
van calciumionen aan micropartikelvrij gemaakt normaal plas-
ma vertoont geen trombineactiviteit (curve A; controlewaar-
den), terwijl na toevoegen van calciumionen aan microparti-
kelbevattend normaal plasma wel trombine wordt aangemaakt
(curve B).
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beschouwing
Momenteel is er een toenemende belangstelling voor
micropartikels, getuige de sterke groei van het aantal
wetenschappelijke publicaties over dit onderwerp. Op
grond van hun functionele eigenschappen vormen mi-
cropartikels mogelijk een ontbrekende schakel tussen
cellulaire en plasmatische processen die ten grondslag
liggen aan atherosclerotische vaatschade.

Tot op heden is het onduidelijk of micropartikels oor-
zaak of gevolg zijn van aandoeningen, maar er komen
steeds meer aanwijzingen dat micropartikels inderdaad
een rol spelen bij bloedstolling en ontstekingsprocessen
in vivo. Een plausibel concept is dat de vorming van di-
verse micropartikelfracties verband houdt met factoren
die direct met de betreffende ziekte samenhangen, zoals
een infectieus agens, cytokinen of metabole verstorin-
gen. Vervolgens faciliteren micropartikels processen als
stolling en ontsteking. Micropartikels moeten dan ook
worden gezien als een onderdeel van een cascade van
gebeurtenissen die volgt op een verstoring.

Anderzijds kan men micropartikelvorming beschou-
wen als een adaptatief proces, vergelijkbaar met bij-
voorbeeld de klassieke ontstekingsreactie: ook hier is
een overmaat, dat wil zeggen, een sterk verhoogde vor-
ming van specifieke micropartikelpopulaties, schadelijk
en dus ongewenst. Een interessant gegeven is dat een
aantal momenteel beschikbare geneesmiddelen, zoals de
glycoproteïne-IIb/IIIa-receptorantagonist abciximab30 en
de cyclisch-adenosinemonofosfaat(cAMP)-fosfodiëstera-
seremmer cilostazol,22 het ontstaan van trombocyten-
micropartikels tegengaan. In hoeverre dit effect bij-
draagt aan de therapeutische werking van deze midde-
len, is nog onvoldoende duidelijk. Ook een aantal anti-
oxidantia, zoals vitamine C en flavonoïden, remt micro-
partikelvorming.31 32 Daarnaast zijn er aanwijzingen
dat de effectiviteit van cryoprecipitaten, die worden ge-
geven aan patiënten met verhoogde bloedingsneiging op
basis van trombocytafwijkingen, mede kan worden ver-
klaard door de aanwezigheid van hoge aantallen trom-
bocytenmicropartikels in deze concentraten.33

Toekomstig onderzoek zal inzicht moeten verschaf-
fen in de cellulaire processen – celactivatie of apoptose
– die ten grondslag liggen aan micropartikelvorming. De
exacte functie van micropartikels bij het ontstaan van
trombo-embolische aandoeningen en vaatschade bij
patiënten zal dan tevens moeten worden vastgesteld.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële steun: geen gemeld
met betrekking tot de vervaardiging van dit manuscript.

abstract
Cellular microparticles and blood-vessel damage. II. Functional
characteristics and clinical significance
– Cellular microparticles support coagulation by exposure of
negatively charged phospholipids and sometimes tissue factor.
– They are involved in inflammatory processes, the transfer of
membrane antigens and bioactive molecules, and in the modu-
lation of endothelial functions.
– Patients with disturbances in membrane vesiculation, leading
to decreased numbers of circulating microparticles, present
clinically with an increased bleeding tendency.

– In contrast, elevated numbers of microparticles are found in
a great variety of diseases involving blood-vessel damage and
hypercoagulability.
– Microparticles are also a major component of human athero-
sclerotic plaques.
– In view of their functional properties, cellular microparticles
may be a missing link between cellular and plasmatic processes
underlying atherosclerotic blood-vessel damage.
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samenvatting
– Identificatie van lijken van onbekende personen is van be-
lang uit humanitaire overwegingen, maar ook vanwege juridi-
sche en verzekeringstechnische belangen.
– Er bestaan vele identificatiemethoden, zoals het gebruik van
vingerafdrukken, DNA-analyse en van gebitselementen.
– In de praktijk zijn niet alle identificatiemethoden even bruik-
baar en komt een uiteindelijke identificatie veelal alleen door
een combinatie van meerdere methoden tot stand. Soms kan
de identificatieprocedure niet succesvol worden afgerond om-
dat men zelfs geen vermoeden heeft om wie het gaat en er der-
halve geen vergelijkingsmateriaal beschikbaar is.
– In Nederland is identificatie in beginsel een taak van de poli-
tie. Bij massarampen in Nederland, of in het buitenland als er
Nederlanders bij betrokken zijn, zoals het vliegtuigongeluk in
Faro (1992; 56 slachtoffers), en die in Eindhoven (1996; 32
slachtoffers) en de vuurwerkramp in Enschede (2000; 21 slacht-
offers), wordt de hulp ingeroepen van het Rampen Identifi-
catie Team dat bestaat uit politiemensen aangevuld met exter-
ne deskundigen.

De afgelopen jaren is men in Nederland geregeld ge-
confronteerd met onbekende stoffelijke overschotten.
Daarbij ging het behalve om individuele slachtoffers ook
om meerdere mensen die tegelijkertijd om het leven
waren gekomen. Denk bijvoorbeeld aan het neerstorten
van een vliegtuig op een flat in de Bijlmer en aan de
vuurwerkramp in Enschede. Door grote inwerkende
krachten, hoge temperaturen, brand of langdurig ver-
blijf in het water zijn de stoffelijke overschotten van de
slachtoffers vaak onherkenbaar gemutileerd. Toch is het
belangrijk om de identiteit van een dergelijk slachtoffer
te achterhalen, zowel om humanitaire redenen als van-
wege juridische en verzekeringstechnische belangen.

redenen voor identificatie
Rouwen. Indien voor de nabestaanden onomstotelijk
vaststaat dat een voor hen dierbaar persoon is over-
leden, kunnen zij aan het rouwproces beginnen. Indien
er geen stoffelijk overschot geïdentificeerd is, staat het
overlijden van die persoon niet met zekerheid vast.
Nabestaanden kunnen dan blijven verkeren in de fase
van ontkenning. Een dergelijke stagnatie in het rouw- proces is onder meer gezien bij de nabestaanden van

personen die in de Vietnam-oorlog werden vermist
(‘missing in action’): vermist is erger dan overleden.1

Juridische afwikkeling. Naast emotionele aspecten
spelen ook juridische consequenties een rol, omdat een
bewijs van overlijden ontbreekt en alles doorgaat alsof
de betreffende persoon nog in leven is. Vermogens-
rechtelijke kwesties kunnen niet worden afgehandeld,
zoals onder meer het beëindigen van verzekeringen en




