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Summary

Hyperhomocysteinemia. Blom HJ, Boers GHJ, Eskes TKAB en
Trijbels JMF. Ned Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 20-26. 
Cystathionine ß-synthase deficiency and thermolability of
5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) were exa-
mined as a possible cause of mild hyperhomocysteinemia in
patients with premature vascular disease. Only one out of 20
patients with mild hyperhomocysteinemia and vascular disea-
se had cystathionine ß-synthase activity in the range of obliga-
te heterozygotes for cystathionine ß-synthase deficiency. Five
out of 21 patients with mild hyperhomocysteinemia and vas-
cular disease had thermolabile MTHFR.
In conclusion, heterozygosity for cystathionine ß-synthase de-
ficiency is probably not a major cause for mild hyperhomo-
cysteinemia. In about 25% of the hyperhomocysteinemic pa-
tients with premature vascular disease, abnormal homocystei-
ne metabolism can be attributed to thermolabile MTHFR.
Key-words: homocysteine; methionine; cystathionine ß-syn-
thase; methylenetetrahydrofolate reductase.
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Detectie en klinische relevantie van geactiveerde bloedplaatjes

M.C.L. SCHAAP en A. STURK

Enkele jaren geleden is een techniek op de flowcyto-
meter beschreven, waarbij de in-vivo activatiestatus
van de bloedplaatjes kan worden gemeten. Deze
maakt gebruik van een combinatie van twee mono-
clonale antistoffen per monster: één gericht tegen een
plaatjes-specifiek antigeen (glycoproteïne Ib), de an-
der tegen een antigeen dat verhoogd of verlaagd op
het oppervlak van het bloedplaatje tot expressie komt
bij activatie van deze cel. De laatste jaren zijn veel
klinische studies verricht met antistoffen om de toe-
stand van de fibrinogeen receptor te meten, of tegen
oorspronkelijk granulair gelokaliseerde componenten
die bij de secretoire reactie op het oppervlak voorra-
dig komen (P-selectine, GP53). Hierbij is aangetoond
dat de bloedplaatjes in een verhoogde activatietoe-
stand circuleren bij bijvoorbeeld cardiobypass, PTCA
behandeling, hemodialyse, pre-eclampsie en cocaïne
gebruik. De techniek is voldoende reproduceerbaar

en gevoelig om ook in andere klinische situaties de
mogelijke geactiveerde toestand van het circulerende
bloedplaatje te onderzoeken. Dit zou vervolgens the-
rapeutisch van nut kunnen zijn, hetgeen recent in een
klinische studie met een Fab fragment van een anti-
stof tegen het GPIIb/IIIa complex van de bloedplaat-
jes is aangetoond in patiënten die een PTCA onder-
gaan.

De fysiologische en pathologische rol van bloed-
plaatjes
Bloedplaatjes spelen een belangrijke rol bij de hemo-
stase of bloedstelping. Activatie van het stollingssys-
teem resulteert in een fibrine netwerk dat met name
van belang is voor de secundaire hemostase, de be-
stendiging van de bloedprop die ontstaat bij de be-
schadiging van een vaatwand. Vandaar dat defecten
in het stollingssysteem van een patiënt met name lei-
den tot nabloedingen bij bijvoorbeeld kiesextracties.
Daarentegen zijn de bloedplaatjes met name van be-
lang voor de primaire hemostase, de vorming van een
bloedplaatjesprop die in eerste instantie naast vaso-
constrictie de lesie in de vaatwand dicht. De vorming
van de plaatjesprop is het gevolg van de activatie van
bloedplaatjes onder invloed van een veelheid aan sti-

Afdeling Klinische Chemie, Academisch Ziekenhuis Lei-
den

Correspondentie: Prof. Dr. Sturk, afdeling Klinische Chemie
(CKCL), Gebouw-1, E-2-P, Academisch Ziekenhuis Leiden,
Rijnsburgerweg 10, 2333 AA Leiden.



muli ter plaatse van de vaatwandlesie, waaronder col-
lageen en laminine uit de vaatwand, trombine en een
verstoorde stroming van het bloed.
De activatie van het bloedplaatje kan in een aantal
stadia worden onderscheiden: adhesie aan de bescha-
digde vaatwand, reversibele adhesie van nieuwe
bloedplaatjes aan de reeds verkleefde en daardoor ge-
activeerde bloedplaatjes op de lesie (primaire aggre-
gatie), irreversibele adhesie van de bloedplaatjes aan
elkaar (secundaire aggregatie) en een secretoire reac-
tie. Bij de adhesie- en aggregatieprocessen spelen di-
verse eiwitten een rol, waaronder fibrinogeen en van
Willebrand factor, maar ook fibronectine, vitronecti-
ne, collageen en laminine. Fibrinogeen heeft daarbij
met name een rol als "kleefmiddel" tussen bloed-
plaatjes bij niet-stromingsomstandigheden zoals die
bij de in-vitro aggregatietesten heersen. Onder fysio-
logische stromingscondities speelt met name van
Willebrand factor een rol (1). De secretoire reactie
betreft de uitstoot van granulaire bestanddelen naar
het plasma. Het bloedplaatje heeft een aantal typen
secretoire granula: α-granula, die een aantal plaatjes-
specifieke eiwitten bevatten (β-tromboglobuline,
plaatjesfactor 4), maar ook niet-plaatjes-specifieke ei-
witten (o.a. fibrinogeen, factor V, plaatjes-groei fac-
tor); "dense bodies", die de laag-moleculaire stoffen
bevatten die bij de secretoire reactie door het bloed-
plaatje worden uitgestoten (ADP, ATP, Ca2+, serotoni-
ne); lysosomen.
De fysiologische rol van de bloedplaatjes blijkt dui-
delijk uit de hemorhagische diathese die optreedt bij
de bekende erfelijke defecten, zoals Glanzmann's
Trombasthenie en Bernard Soulier syndroom, maar
ook verworven defecten zoals nabloedingen na ge-
bruik van aspirine bij een kiesextractie. De pathofy-
siologische rol van het bloedplaatje wordt echter ook

bij diverse ziektebeelden verondersteld, waaronder
arteriële trombose, atherosclerose, restenose na per-
cutane transluminale coronair angiografie (PTCA).
Een betrouwbare ex-vivo meting van de activatiesta-
tus van circulerende bloedplaatjes zou deze rol echter
bij deze, maar ook bij diverse andere klinische situ-
aties duidelijk maken.

Meting van de activatiestatus van bloedplaatjes
ex-vivo
Bij de activatie van de bloedplaatjes ondergaat deze
cel diverse moleculaire veranderingen. Voor de ex-
vivo meting van de activatiestatus van bloedplaatjes
m.b.v. flowcytometrie is van belang dat diverse anti-
genen op het oppervlak van deze cel veranderen bij
de activatie:
- bij de activatie ondergaat een bepaald complex van

twee glycoproteïnen, het IIb/IIIa complex (CD41),
een conformatieverandering. Hierdoor gaat het
functioneren als receptor voor fibrinogeen (2).
Daarnaast is dit complex overigens ook een recep-
tor voor van Willebrand factor, vitronectine en fi-
bronectine

- bij de secretoire reactie fuseren de membranen van
de granula met de plasmamembraan van de cel,
waarna de granulaire inhoud in het medium vrij-
komt. De granulaire membranen bezitten echter
een aantal (glyco)proteïnen die bij de fusie aan het
celoppervlak voorradig komen. Vanuit de α-granu-
la betreft dat P-selectine, ook bekend als GMP-
140, PADGEM en CD62 (3). Vanuit de lysosomale
granula komt bijvoorbeeld een glycoproteïne met
een molecuulgewicht van 53 kD voorradig (GP53,
CD63) (4) en ook voor de dense bodies is een der-
gelijke component beschreven.

Voor de klinische toepassing van de meting van de
activatiestatus van bloedplaatjes m.b.v flowcytome-
trie zijn tot nu toe vrijwel uitsluitend monoclonale
antistoffen gebruikt zoals PAC1, die specifiek het
glycoproteïne IIb/IIIa complex herkennen in zijn con-
formatie als fibrinogeen receptor (5,6), of antistoffen
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Figuur 1. Verdeling van de partikels met GPIb expressie bij
een gezonde vrijwilliger. "Side scatter"(SSC) wordt uitgezet
tegen "foreward scatter"(FSC). R1 bevat micropartikels die
van bloedplaatjes afkomstig zijn via het afsnoeren van kleine
stukken van het plasmamembraan, R2 de bloedplaatjes en R3
plaatjes-plaatjes en plaatjes-leucocyten complexen.

Figuur 2. De gemiddelde grootte van de bloedplaatjes bij een
gezonde vrijwilliger. Het aantal partikels wordt uitgezet tegen
de FSC van de bloedplaatjes (regio R2). De pijl geeft het ge-
middelde kanaalnummer weer als relatieve maat voor de
grootte.



tegen het P-selectine (5,7). Daarbij wordt in volbloed
eerst de populatie bloedplaatjes elektronisch met de
flowcytometer uitgeselecteerd via een plaatjes-speci-
fiek glycoproteïne, het Ib molecule (CD42b). Vervol-
gens wordt de mate van expressie van het activatie
antigeen in die populatie gemeten m.b.v. de tweede
antistof.

Details van de meting
De meting van de activatiestatus van bloedplaatjes
ex-vivo m.b.v. dubbel-labeling flowcytometrie is met
name gedegen beschreven door de groep van Shattil
(5,7,8). Het protocol, gebaseerd op deze artikelen, zo-
als dat momenteel in diverse klinische situaties door
onze groep wordt gebruikt, luidt als volgt: Voer een
venapunctie uit onder minimale stuwing. Laat de eer-
ste ml bloed weglopen. Verzamel vervolgens 9,0 ml
bloed in 1,0 ml natriumcitraat (110 mmol/l Natrium-
tricitraat). Voeg binnen 5 minuten na de bloedafname
5 µl hoeveelheden bloed toe aan twee buizen, waarin
zich reeds 30 µl Hepes buffer bevindt (137 mmol/l
NaCl, 5,6 mmol/l glucose, 20 mmol/l Hepes, 2,7
mmol/l KCl, 1 mmol/l MgCl2, 3,3 mmol/l NaH2PO4,
1 mg/ml bovine serum albumine, pH 7,4), evenals 5
µl biotine-gelabeld anti-GPIb antistof (Centraal Labo-
ratorium Bloedtransfusiedienst, Amsterdam) en 5 µl
FITC-gelabeld anti-P-selectine (CLB) of PAC1 (Dr.
Shattil, zie ref. 7). Incubeer 15 minuten bij kamer-
temperatuur en in het donker. Houdt de monsters ver-
volgens steeds in het donker. Voeg 5 µl phycoerythri-
ne/streptavidine (Dakopatts, Glostrup, Denemarken)
toe. Incubeer 15 minuten bij kamertemperatuur. Ver-
dun de monsters door toevoeging van 2,5 ml Hepes
buffer. Analyseer de monsters binnen twee uur na
bloedafname op de flowcytometer. Neem bij elke
bloedafname van een patiënt (of serie bloedafnamen
op een dag) een bloedmonster af van een gezonde
vrijwilliger. Werk dit monster op identieke wijze en
gelijktijdig met het monster van de patiënt op.
In het Academisch Ziekenhuis Leiden wordt gebruik

gemaakt van een Facscan flowcytometer (Becton-
Dickinson, San Jose, Californië, VS). Het materiaal
dat van bloedplaatjes afkomstig is wordt selectief ge-
teld (5.000 partikels, logaritmische instelling) door
bij 545 nm te selecteren op de GP-Ib expressie (zie
figuur 1). De bloedplaatjes (regio R2, 70-75% van
alle partikels die van bloedplaatjes afkomstig zijn in
het bloed), worden onderscheiden van micropartikels
(regio R1) en plaatjes-plaatjes of plaatjes-leucocyten
complexen (regio R3), door selectie op voorwaartse
en zijwaartse verstrooiing (FSC en SSC). Als gemid-
delde grootte van de plaatjespopulatie kan het gemid-
delde kanaalnummer van de FSC van de R2 regio
dienen (figuur 2). Vervolgens wordt bij 515 nm de
mate van expressie van de FITC-gelabelde antistoffen
tegen de activatie antigenen van de partikels uit de
geselecteerde R2 regio bepaald (figuur 3). Daarbij
wordt een grenswaarde van ongeveer 1% ingesteld
m.b.v. het monster van de gezonde vrijwilliger. Bij
die grenswaarde wordt het percentage partikels bij
het monster van de patiënt bepaald met een hogere
expressie van dit activatie antigeen (5,7,8).
Door de groep van Shattil is uitgebreid beschreven
dat fixatie, zelfs met formaldehyde i.p.v. glutaaralde-
hyde, de binding van de antistoffen afhankelijk van
de antistof met 50% kan doen verlagen (7). Zij raden
aan de monsters eerst met de antistoffen te incuberen
en pas daarna tot fixatie over te gaan. In onze handen
gaf dit echter onvoldoende reproduceerbare en met
niet-gefixeerde monsters vergelijkbare resultaten. Be-
dacht moet worden dat bij de klinische situaties vaak
slechts enkele procenten geactiveerde bloedplaatjes
kunnen worden aangetoond. Wij houden dan ook al-
tijd vast aan de analyse van vers, niet-gefixeerd bloed
en meting binnen twee uur na de bloedafname. Dit
wordt ook onderschreven door Cahill en medewer-
kers, die een verhoogde expressie van P-selectine en
het lysosomale GP53 vonden na fixatie met formal-
dehyde (9).
De meting van de activatiestatus als een percentage
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Figuur 3. Bepaling van de activatiestatus van de bloedplaatjes. De analyse van een P-selectine expressie is weergegeven. De bloed-
plaatjes (regio R2, analoog aan fig. 2) werden geanalyseerd en vergeleken met een monster van een gezonde vrijwilliger. Bij dit laatste
monster werd de grenswaarde ingesteld op 1 à 2% (voor PAC1 op ca. 10%). In dit voorbeeld is de grenswaarde ingesteld op 2,1% (A).
Bij het monster van de patiënt had dan 15,7% van de bloedplaatjes een hogere P-selectine expressie dan deze grenswaarde (B). Dan
wordt de activatiestatus van de bloedplaatjes weergegeven als het verschil, dus 13,6%.



cellen met een verhoogde expressie van een activatie
antigeen t.o.v. een controlemonster is de in de litera-
tuur en ook de door ons gehanteerde methode. Op
zich is het echter slechts een arbitraire maat, die geen
recht doet aan het feit dat waarschijnlijk een groot
aantal bloedplaatjes een verhoging van de expressie
van dit antigeen hebben t.o.v. hun niet-geactiveerde
beginsituatie. Die expressie is dan toch nog niet zoda-
nig verhoogd dat de grenswaarde van het controle-
monster wordt overschreden, maar verhoogde expres-
sie t.o.v. de beginsituatie is er wel. Een meer juiste
maat voor het weergeven van de gemiddelde activa-
tiegraad van de hele bloedplaatjespopulatie is dan het
gemiddelde kanaalnummer van de FITC expressie.
Shattil en medewerkers (5,7,8) beschrijven dan te-
vens, dat deze expressie kan worden omgezet in een
aantal aan de cel gebonden moleculen, dus op het op-
pervlak aanwezige aantallen antigenen, via een corre-
latie van de binding van de gebruikte batch FITC-ge-
labelde antistof in de flowcytometer aan de radioac-
tief-gelabelde antistof in een reguliere bindingsstudie.
Dit is echter niet de gebruikelijke methode.

Klinische toepassing van de meting van de activa-
tiestatus van bloedplaatjes
Met name de laatste twee jaren zijn vele publikaties
verschenen, waarbij m.b.v. flowcytometrie de activa-
tiestatus van de bloedplaatjes is onderzocht in diverse
klinische situaties.
Eén van de meest onderzochte klinische omstandig-
heden betreft de hartpatiënt (10). Bij 19 patiënten met
onstabiele angina pectoris en non-Q wave infarcten
hadden 15 patiënten een verhoogd aantal geactiveer-
de bloedplaatjes, gedetecteerd als P-selectine expres-
sie, en 7 daarvan zelfs meer dan 10% geactiveerde
bloedplaatjes (11). Na een myocard infarct werd in
een studie bij 22 patiënten nog 48 uur na deze ge-
beurtenis een verhoogd aantal bloedplaatjes gevon-
den, gedetecteerd met anti-P-selectine en de lysoso-
male merker GP53. Tevens werd daar een vergroting
aangetroffen van het volume van de circulerende
plaatjespopulatie (12).
Bij cardiopulmonale bypass vonden Metzelaar en
medewerkers een verhoogde expressie van P-selecti-
ne en GP53, maar geen verandering in het GPIb-ge-
halte. Dit laatste is mogelijk een gevolg van het ge-
bruik van gefixeerde bloedplaatjes in deze studie
(13). Diverse auteurs hebben namelijk beschreven dat
de expressie van het GPIb daalt na de start van de by-
pass procedure. Rinder en medewerkers (14) vonden
in een studie bij 13 pediatrische hartpatiënten, naast
aanzienlijke plaatjesactivatie, dat tijdens de bypass de
GPIb-expressie afnam tot 75% van de uitgangswaar-
de. Ook vonden zij een toename van het aantal circu-
lerende complexen van bloedplaatjes-monocyten
(van 36% naar 66% van de plaatjespartikels), gepaard
gaand met een verlaging van het aantal complexen
van bloedplaatjes-neutrofielen en bloedplaatjes-lym-
focyten en een activatie van de monocytenpopulatie.
De interactie van de bloedplaatjes met de leucocyt
gaat overigens via P-selectine expressie op het bloed-
plaatje (14). Ook Matzdorff en medewerkers vonden
de verlaagde expressie van GPIb, tot 40% en dit werd

niet beïnvloed door aprotinine, een proteaseremmer
die veel in de cardiochirurgie gebruikt wordt gezien
de bewezen verlaging van het bloedverlies maar
waarvan het werkingsmechanisme nog onduidelijk is:
remming van fibrinolyse, bloedplaatjes activatie of
beide (15). De verlaging van de GPIb-expressie op
het oppervlak van de bloedplaatjes is een gevolg van
een herverdeling van deze receptor, die deels vanaf
de plasmamembraan de instulpingen van dit mem-
braan (het "open canalicular system" van het bloed-
plaatje) in migreert. Dit is een reversibel proces, dat
in-vitro na ongeveer 60 minuten is hersteld (16).
Bij 16 patiënten die een PTCA ondergaan werd 24 of
48 uur na de ingreep een maximale activatiestatus
van de bloedplaatjes aangetroffen, tot 30% geacti-
veerde bloedplaatjes, via detectie met anti-P-selectine
of met PAC1 voor de conformatie van de fibrino-
geenreceptor van het GPIIb/IIIa-complex (17). Ook
bij deze studie werden echter gefixeerde bloedplaat-
jes gebruikt. In een studie bij 102 patiënten die PTCA
ondergingen werd vóór de procedure de activatiesta-
tus van de bloedplaatjes gemeten. Bij 46 patiënten
werd met de merkers P-selectine, GP53 en cel-gebon-
den trombospondine een verhoogd aantal bloedplaat-
jes gevonden vóór de ingreep. Van deze patiënten
kregen er zes een acute occlusie of restenose binnen
24 uur. Bij geen van de patiënten zonder een geacti-
veerde status van de bloedplaatjes traden deze com-
plicaties op. Het verschil in prevalentie was signifi-
cant. De auteurs concludeerden dat deze techniek
mogelijk een hoog-risico populatie kan identificeren
voor complicaties na de PTCA ingreep (18). Dat
bloedplaatjes een rol spelen bij de restenose na een
PTCA blijkt overigens ook uit recente klinische stu-
dies met een Fab fragment van een antistof tegen het
GPIIb/IIIa complex. Het gebruik van deze stof redu-
ceert de restenose-prevalentie, maar gaat wel gepaard
met een verhoogd bloedingsrisico (19,20).
Een tweede gebied waar diverse studies zijn verricht
is de hemodialyse bij nierpatiënten. In een studie bij
13 patiënten met terminaal nierfalen werd m.b.v.
flowcytometrie gevonden dat de bloedplaatjes van
deze patiënten minder mepacrine opnamen dan ge-
zonde vrijwilligers. Dit is een stof die zich verzamelt
in de "dense bodies" van het bloedplaatje, en is daar-
mee een merker voor de granulaire inhoud cq. de
mate waarin een bloedplaatje een secretoire reactie
heeft ondergaan. De auteurs concluderen dat de "sto-
rage pool disease" bij deze patiënten wel eens een be-
langrijke factor zou kunnen zijn bij de bloedingsnei-
ging die bij deze uremische patiënten wordt aange-
troffen (21). Ook tijdens de hemodialyse procedure
raken de bloedplaatjes geactiveerd (22), maar de
mate waarin dat gebeurt is afhankelijk van het type
dialysemembraan dat wordt gebruikt (23). Overigens
werd met flowcytometrie aangetoond dat vrijwilligers
na een plasmaferese ook een verhoogde expressie van
P-selectine op het oppervlak van hun bloedplaatjes
kunnen hebben, die dan 48 uur kan aanhouden (24).
Verder is activatie van bloedplaatjes bij diverse ande-
re klinische situaties aangetoond. Bijvoorbeeld via P-
selectine en cel-gebonden fibrinogeen detectie bij
vrouwen die een normaal verloop van de zwanger-
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schap hadden, en een hogere activatie bij vrouwen
die pre-eclampsie ontwikkelden (25). Bij een deel
van de patiënten met de ziekte van Crohn of ulcera-
tieve colitis via detectie van P-selectine of GP53 (26),
maar niet bij drie patiënten met trombotische trombo-
cytopenische purpura (27). Daarnaast heeft flowcyto-
metrie bijgedragen aan de bevinding dat hypothermie
het functioneren van de bloedplaatjes remt (28), dat
bloedplaatjes van niet-fysiek actieve personen ge-
makkelijker in-vitro te activeren zijn in tegenstelling
tot de bloedplaatjes van fysiek wel-actieve vrijwilli-
gers (29), en dat cocaïne gebruikers als mogelijke
verklaring voor het bij hen veelvuldig optreden van
trombotische complicaties van hart- en perifere arte-
riën een verhoogd aantal geactiveerde bloedplaatjes
hebben circuleren. Dit cocaïne effect is echter niet
rechtstreeks te wijten aan deze stof, aangezien de ver-
hoogde activatiestatus ook werd opgemerkt bij inna-
me van een placebo (30).

Eigen onderzoek
De meting van de activatie van bloedplaatjes in vol-
bloed met de beschreven techniek is begin 1993 door
ons opgezet. Vervolgens zijn een aantal studies uitge-
voerd en inmiddels ter publikatie aangeboden, of nog
gaande gezien de vereiste langdurige patiëntenopna-
me in de protocollen:
- Bij zwangeren wordt de activatiestatus bestudeerd

als prognostische factor voor het gaan optreden
van pre-eclampsie. Dit onderzoek is nog gaande en
gezien zijn follow-up karakter nog niet aan analyse
toe.

- Bij cardiochirurgische patiënten die cardiobypass
ondergaan werd de afname van het GPIb-gehalte
tijdens de bypassprocedure bevestigd en verder-
gaande plaatjesactivatie aangetoond. Momenteel
wordt het beschermende effect van aprotinine op
de plaatjesactivatie bestudeerd.

- Bij patiënten met X-chromosoom gebonden adre-
noleucodystrofie, een stapelingsziekte van lange-
keten-vetzuren ten gevolge van een peroxisomaal
defect, konden wij aantonen dat de therapie met
Lorenzo's olie, zoals die bij deze patiënten wordt
gebruikt, leidt tot trombopenie ten gevolge van een
activatie en vergroting van de bloedplaatjes (bij 5
van de 8 patiënten).

- Bij septische patiënten wordt de rol van de activa-
tie van de bloedplaatjes, maar ook andere bloed-
cellen, bestudeerd bij het ontstaan van diffuse in-
travasale stolling.

- In vitro werd de activatie van bloedplaatjes onder
invloed van verschillende typen Röntgen contrast-
media bestudeerd (31). Hierbij werd met twee non-
ionische, laag-osmolaire contrastmedia activatie
aangetoond in bloed van 2 en 3 van de 6 geteste
vrijwilligers, terwijl dit niet het geval was met een
ionisch, laag-osmolair contrastmedium. Bovendien
remde het ionische contrastmedium de activatie
van bloedplaatjes onder invloed van trombine in
vitro, terwijl de non-ionische media dit effect niet
hadden. Momenteel bevindt een studie bij patiën-
ten zich in de voorbereidingsfase.

Conclusie
De meting van de activatiestatus van bloedplaatjes in
volbloed m.b.v. dubbel-labeling flowcytometrie is
een gevoelige en reproduceerbare methode, waarmee
een verhoogde activatiestatus reeds bij vele klinische
situaties is aangetoond. Daarmee is nog niet bewezen
dat dit ook van pathofysiologisch belang is. Anti-
plaatjes therapie zou dat in die situaties moeten uit-
wijzen.
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Summary

Detection and clinical relevance of activated platelets. Schaap
MCL en Sturk A. Ned Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 26-31.
A few years ago a technique was described on the flow cyto-
meter to measure the platelet activation status in-vivo. A com-
bination of two monoclonal antibodies is used per sample: one
directed against a platelet-specific antigen (glycoprotein Ib),
the other against an antigen with increased or reduced platelet
surface expression upon activation of this cell. The last few
years many clinical studies have been performed with antibo-
dies to detect the fibrinogen receptor status, or components
originally localized in granular membranes that appear on the
platelet surface due to the platelet secretory reaction (P-selec-
tin, GP53). In these studies it was demonstrated that the plate-
lets circulate in an increased activation state for example after
cardiobypass, PTCA treatment, hemodialysis, in pre-eclamp-
sia and in cocain users. The technique is sufficiently reprodu-
cible and sensitive to detect a possible activated state of the
circulating blood platelets in other clinical conditions. This
could subsequently be of therapeutical benefit, as has recently
been shown in a clinical study on the effect of an Fab frag-
ment of an antibody to platelet GPIIb/IIIa in patients under-
going a PTCA.
Key-words: Activated platelets; platelet activation; flowcyto-
metry.


