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Nederlandse samenvatting

Samenvatting

Atherosclerose is wereldwijd de voornaamste ziekte- en doodsoorzaak!. Een
overvloed aan preklinisch onderzoek heeft de afgelopen decennia geleid tot vele
overtuigende hypothesen over de biologische, pathofysiologische en
immunologische grondslagen van het atherosclerotische proces en de bijkomende
complicaties zoals een myocard- en herseninfarct2. Ondanks alle vooruitgang blijft
het op vele vlakken een uitdaging om de experimentele successen van
proefdieronderzoek op het gebied van atherosclerose te vertalen naar de mens3+.
Het invullen van deze kennislacunes is een vereiste om uiteindelijk volledige
wetenschappelijke vooruitgang te kunnen boeken in atherosclerotisch onderzoek?.

In een poging deze vertaalslag te realiseren hebben we systematisch het humane
atherosclerotische proces geévalueerd aan de hand van een unieke biobank van
ruim 500 individuele secties van de peri-renale aorta en ruim 600 segmenten van
de linker coronair arterie; verkregen tijdens lever-, nier- of pancreastransplantatie
(aorta) en van weefseldonoren die hun aortaklep doneerden (coronairen). Deze
biobanken stelden ons in de gelegenheid om vaatweefsel met een gelijke
distributie van leeftijd en geslacht te analyseren van een grote groep relatief
gezonde (overleden) individuen. Dientengevolge konden potentiele bias vermeden
worden welke wel geintroduceerd worden bij het gebruik van primair autopsie
materiaal van slachtoffers van hart- en vaatziekten (voornamelijk jonge of oude
patiénten) of van patiénten die een vasculaire ingreep ondergaan (voornamelijk
eindstadium atherosclerotisch vaatlijden). Tezamen geven de studies in dit
proefschrift een overzicht van de morfologische, pathofysiologische en
immunologische karakteristieken van het humane atherosclerotische proces vanaf
de vroege niet progressieve laesies tot aan de vergevorderde, instabiele plaques,
die ten grondslag liggen aan de klinische manifestaties van humane atherosclerose.

Morfologische aspecten van het atherosclerotische proces

Kwalitatieve karakterisering van het atherosclerotische proces is volledig
gebaseerd op een morfologische classificatie op basis van histologische kenmerken
van de plaque. Op basis van de observaties van atherosclerotische plaques in de
coronairen van slachtoffers van een myocard infarct hebben Virmani et al. de
bestaande AHA classificatie verfijnd, met als doel een betere en meer
chronologische afspiegeling te creéren van de heterogeniteit van de vergevorderde
stadia van atherosclerose>¢. Het is vooralsnog onduidelijk hoe en of deze
menselijke indeling op basis van de coronair arterie kan worden toegepast op de
andere vasculaire structuren. In Hoofdstuk 2 beschrijven en valideren we de op
de coronaire gebaseerde Virmani classificatie voor de humane peri-renale aorta.

221



Appendices

Atherosclerotische laesies in de aorta volgen een vergelijkbaar patroon van
ontwikkeling in vergelijking met de coronair arterie, maar zijn aanzienlijk groter in
omvang. Bij atherosclerose van de aorta spelen macrofagen en schuimcellen een
aanzienlijke bijdragende rol in de evolutie van de necrotische kern, plaque
progressie en plaque destabilisatie. Het wordt verondersteld dat macrofagen, door
afgifte van matrix metalloproteinasen, bijdragen aan plaque destabilisatie. De
directe associatie tussen het verdunnen van de fibrotische cap en de focale
infiltratie van macrofagen, en de significante daling van het gehalte aan
macrofagen in stabiliserende, geruptureerde plaques ondersteunen deze
veronderstelling, ook voor de aorta.

De intima media dikte (IMT) van de carotis en de calciumscore in de coronairen
zijn ontwikkeld als epidemiologische meetinstrumenten voor de mate van
atherosclerose’. Gesuggereerd wordt dat deze instrumenten ook gebruikt kunnen
worden voor individuele risico-inventarisatie en dat veranderingen van de IMT
gebruikt kunnen worden als surrogaat eindpunt in klinische studies gericht op het
stabiliseren en/of omkeren van het atherosclerotische proces8. Hoofdstuk 3 test
de validiteit van IMT metingen en calciumscores als surrogaat voor de mate van
atherosclerose.

De resultaten bevestigen een associatie tussen de IMT en het stadium van
atherosclerose, maar tonen tevens een afvlakking en zelfs een afname van de IMT
in de instabiele plaques en voornamelijk de gestabiliseerde plaques. De
bevindingen tonen een aanzienlijke variabiliteit in IMT, resulterend in een zeer
ruim betrouwbaarheidsinterval rond de trend.

Voor wat betreft de calciumscore; deposities van calcium reflecteren de latere
stadia van atherosclerose en zijn voornamelijk prominent in de zogenaamde
gestabiliseerde fase. De calciumscore moet beschouwd worden als een
retrospectieve marker welke hoofdzakelijk patiénten kan identificeren met
manifest atherosclerotisch vaatlijden. Daarentegen sluit een negatieve
calciumscore de aanwezigheid van atherosclerose plaques zeker niet uit.

Hoewel de kennis over de initiatie en de progressie van atherosclerotische
plaques grotendeels is gebaseerd op informatie afkomstig van muismodellen van
atherosclerose is het een opmerkelijk gegeven dat een eenduidige en consistente
classificatie van atherosclerose in de muis nog ontbreekt. In Hoofdstuk 4 tonen
we aan dat de op de coronair arterie gebaseerde “Virmani classificatie” kan
worden toegepast op de atherosclerose in de muis op het niveau van de aortaklep.
Dit betekent dat het mogelijk is om plakstadia van mens en muis 1 op 1 te
vergelijken. Het is hiermee mogelijk om de preklinische bevindingen te plaatsen in
een humane context.
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De vroege stadia van atherosclerose in de muis zijn vergelijkbaar met de vroege
stadia van humane atherosclerose. Op basis van de histologische karakteristieken
kan geconcludeerd worden dat de atherosclerotische laesies in muizen zich niet
verder ontwikkelen dan een ‘early fibroatheroma’ en dat dientengevolge de
aspecten van de instabiele, geruptureerde plaques met opeenvolgende genezing in
deze modellen ontbreken.

In vergelijking met humane atherosclerose zien we dat plaques in muizen
significant kleiner zijn en dat de vaso vasorum in de adventitia ontbreken. Door de
beperkte omvang van de laesies in muizen ontbreekt een ischemische trigger en
kan de vitaliteit van het atherosclerotisch weefsel worden onderhouden door
middel van diffusie. Een consequentie hiervan is dat kritieke aspecten van humane
atherosclerose zoals ischemie en neovascularisatie ontbreken.

Moleculaire en cellulaire aspecten van humane atherosclerose

Een fundamentele, cruciale stap in het atherosclerotische proces is accumulatie
van LDL in de intima van de vaatwand®. Een overvloed aan experimentele data
definieert een centrale rol voor geoxideerd LDL cholesterol in de progressie van
atherosclerose. In Hoofdstuk 5 wordt systematisch de relatie beschreven tussen
de verschillende oxidatie-specifieke LDL epitopen (OSE); ie. malondialdehyde-
lysine (MDA2), E06, en IK17, and lipoproteine (a) (Lp(a)) in vroege stadia en de
klinisch relevante geavanceerde humane atherosclerotische plaques.

Parallel aan het vorderen van het atherosclerotisch proces treedt in de laesies
een verrijking op van apo(a), geoxideerde fosfolipide (OxPL), en MDA gerelateerde
epitopen (IK17). In zowel de vroege stadia en de meer gevorderde laesies zijn in
het bijzonder de apo(a) epitopen aanwezig. De epitopen van OxPL en IK17
epitopen zijn zeer dominant aanwezig in de macrofagen schuimcellen in de dunne
fibrotische cap, de necrotische kern en de geruptureerde plaque. Dit suggereert dat
deze gerelateerd zijn aan de vergevorderde en instabiele plaques. De
geobserveerde patroonvariatie van immunoreactiviteit tussen de verschillende
antilichamen vormen een kader voor het begrijpen van de relaties tussen OSE en
lipoproteinen en de progressie en stabilisatie van humane atherosclerotisch
plaques. Specifieke epitopen kunnen worden gegenereerd of accumuleren tijdens
de verschillende pathofysiologische stadia van plaque ontwikkeling, progressie en
destabilisatie.

Het is alom geaccepteerd dat er in het atherosclerotische proces een cruciale rol
is weggelegd voor de cellulaire componenten van het aangeboren immuunsysteem
(en in het bijzonder de macrofagen)!%11. Macrofagen vormen een zeer heterogene
en dynamische celpopulatie. Verondersteld wordt dat de pro-inflammatoire
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processen (klassieke geactiveerde M1 macrofagen) de initiatie en progressieve
fase van de ziekte domineren en de alternatieve geactiveerde M2 macrofagen het
dominante fenotype zijn in plaque resolutie en herstell2. Voornamelijk
experimentele muisstudies impliceren een belangrijke verschuiving in het
macrofaag fenotype tijdens atherosclerose.

Hoofdstuk 6 beschrijft de cellulaire componenten van het aangeboren
immuunsysteem en dan in het bijzonder de relatie tot de gecompliceerde plaques
die ten grondslag liggen aan symptomatisch vaatlijden.

Een opmerkelijke bevinding was dat de transitie naar een pathologische
verdikking van de intima (PIT), de eerste vorm van progressieve en irreversibele
atherosclerose, wordt gekarakteriseerd door accumulatie van apolipoproteine
B100 in de media. Deze transitie is geassocieerd met het verlies van integriteit van
de lamina elastica interna en kenmerkt het begin van de betrokkenheid van de
media en adventitia in atherosclerose, een fenomeen dat nader onderzoek
verdient.

Macrofagen vertolken een cruciale rol in het aangeboren en verworven
immuunsysteem. Ze zijn betrokken in alle fases van de ontwikkeling van de
atherosclerotische plaque en in het bijzonder in relatie tot de ontwikkeling van de
lipide kern, re-modellering van de plaque en degradatie van de fibrotische cap
door afgifte van matrix metalloproteinasen zoals gezien wordt in symptomatisch
vaatlijden. In tegenstelling tot de bevindingen in atherosclerotische muismodellen
vonden wij geen bewijs voor een verschuiving in fenotypering van de macrofaag
tijdens initiatie, progressie, ruptuur of stabilisatie van humane atherosclerotische
plaques. Een nog interessanter feit is dat we een dominant fenotype van
macrofagen hebben geidentificeerd die dubbel positief is voor zowel de M1 als M2
marker. Dit betwist het huidige paradigma van een eenduidige M1-M2 dichotomie.
De heterogeniteit van macrofagen is complexer dan de huidige op muismodellen
gebaseerde theorie momenteel beschrijft. Ons onderzoek ondersteunt de
betrokkenheid van additionele (slecht gedifferentieerde) subtypen macrofagen en
suggereert zelfs een groter dynamisch bereik van de plasticiteit van macrofagen.

De resultaten laten verder een sterke positieve relatie zien tussen progressieve
ziekte en fascine positieve dendritische cellen in zowel de intima, de media en de
adventitia. Er zijn echter verschillende rollen geidentificeerd voor dendritische
cellen in de atherogenese en/of progressie van de atherosclerotische plaque in
muismodellen. Een specifieke bijdrage van de dendritische cellen en de exacte
moleculaire mechanismen zijn tot op heden nog niet helder.

Onze bevindingen in de humane atherosclerotische laesies betwisten claims die
zijn gebaseerd op muismodellen van atherosclerose. In tegenstelling tot
bevindingen in muismodellen zijn mestcellen niet geassocieerd met de progressie
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van humane atherosclerotische laesies. Natural Killer T-cellen, in overvloed
aanwezig in de atherosclerotische laesies in de muis, zijn minimaal aanwezig in de
humane laesies. Verder impliceren muisstudies een rol voor neutrofielen
gedurende de initiatie van het atherosclerotische proces en plaque angiogenese in
de latere fase van het de ziekte; onze observationele data in de mens ondersteunen
deze primaire rol voor neutrofielen niet. De aanwezigheid van neutrofielen lijkt
principieel primair gerelateerd te zijn aan de chirurgische manipulatie tijdens het
verwijderen van de aorta.

Het is duidelijk dat de verschillen in waarnemingen tussen muismodellen van
atherosclerose en onze humane atherosclerose studies duidt op een beperkt
translationeel aspect van dierlijke bevindingen.

De cellulaire componenten van het verworven immuunsysteem zijn systematisch
geévalueerd gedurende de initiatie en ontwikkeling van de atherosclerotische
plaque, de progressie, destabilisatie en stabilisatie en komen uitgebreid ter
discussie in Hoofdstuk 7. De bevindingen wijzen op diepgaande veranderingen in
de aard van de reactie in aanloop naar plaquedestabilisatie en laten zien dat het
inflammatoire proces uitdooft bij stabilisatie van de plaque.

Ons onderzoek toont fundamentele verschillen aan tussen humane
atherosclerose en de muismodellen van atherosclerose; in het bijzonder met
betrekking tot het zeer beperkte aantal regulatoire T-cellen, de afwezigheid van
Th17 cellen gedurende het gehele atherosclerotische proces en het gebrek aan B-
cellen in de vroege, intermediaire en latere stabiele stadia van de ziekte. Diffuse
infiltratie van cytotoxische T-cellen domineren de vroege fase, echter gedurende
progressie van de ziekte worden er in toenemende hoeveelheid T-helper cellen
geidentificeerd in de atherosclerotische plaques. In tegenstelling tot de
bevindingen in muizen konden wij een Th1l dominantie niet bevestigen in het
humane atherosclerotische proces.

Een zeer opmerkelijke en niet eerder beschreven observatie is een karakteristiek
inflammatiepatroon in de adventitia van de vaatwand die de destabilisatie van de
plaque lijkt te begeleiden en weer volledig uitdooft in de stabiliserende fase. Op
cellulair niveau wordt deze verandering gekarakteriseerd door een forse toename
van T-helper cellen, een exodus van natieve T-cellen en de opkomst van B-cellen
met een enkele plasma cel in een follikel-achtige structuur in de adventitia. De
expressie van CXCL-13 (een centraal homeostatisch migratie-signaal voor
follikelformatie) wordt exclusief geobserveerd in associatie met de follikel-achtige
structuren in de instabiele laesies. N.B. CXCL-13 wordt niet gedetecteerd in alle
andere stadia van atherosclerose.

Onze bevindingen van een zeer beperkte aanwezigheid van B-cellen in het
humane atherosclerotische proces en de complete afwezigheid van B-cel maturatie
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in de infiltrerende B-cellen sluiten een autocriene of paracriene rol voor B-cellen
gedurende humane atherosclerose uit. Samenvattend toont deze studie
illustratieve veranderingen aan in de cellulaire componenten van het aangeboren
immuunsysteem voorafgaand en gedurende destabilisatie van de athero-
sclerotische plaque. Het is verleidelijk om te speculeren dat het visualiseren van
deze keten van gebeurtenissen kan bijdragen aan een vroegtijdige detectie van de
symptomatische plaque en plaque stabilisatie.

Op basis van experimentele dierstudies is de activiteit van transcriptiefactor
Activator protein-1 ( AP-1) in verband gebracht met de initiatie en progressie van
atherosclerosel314, Hierop is gesuggereerd dat AP-1 gereguleerde inflammatie een
centrale rol speelt in de initiatie en progressie van vasculaire dysfunctie en
atherogenese met de inhibitie van AP-1 als mogelijk aangrijpingspunt ter preventie
van progressie van atherosclerose. In Hoofdstuk 8 demonstreren we dat er
inderdaad sprake is van geactiveerde AP-1 in de wand van de aorta in de vroege en
latere fase van humane atherosclerose. Vervolgens werd in een dubbel-blind
gecontroleerde cross-over studie doxycycline toegediend aan patiénten met
perifeer vaatlijden om zodoende de AP-1 activatie te onderdrukken en de
mogelijke rol van AP-1 activatie gedurende vergevorderde atherosclerose te
testen. De afwezigheid van een effect bij alle onderzochte activatie-markers leidde
tot de conclusie dat AP-1 (en dus AP-1 inhibitie) mogelijk wel betrokken is bij het
ontstaan van atherosclerose, maar geen rol van betekenis heeft in de latere,
symptomatische atherosclerose.

De algemene gedachte is dat de acute manifestaties van atherosclerose het
gevolg zijn van de destabilisatie en het ruptureren van een pre-existente
kwetsbare ‘thin cap fibroatheroma’s. Naar aanleiding van een groot aantal
dierstudies zijn de leden van de Transforming Growth Factor-Beta (TGF-3) super
familie (ie. TGF-$, Activin en de Bone Morphogenetic Proteins (BMP)), vanwege
hun uitgebreide effecten op inflammatie en matrix homeostase, voorgesteld als
zijnde Kkritische regulatoren van het atherosclerotische proces!516. De rol van de
TGF- en BMP signaleringsroute gedurende het complete spectrum van humane
atherosclerose is geévalueerd in Hoofdstuk 9. De TGF-f familieleden vertonen
uitgebreide anti-inflammatoire effecten op een groot aantal cellen, inclusief
endotheel cellen, macrofagen, T-cellen, fibroblasten en gladde spiercellen. De
effecten worden allemaal gemedieerd door de klassieke signaleringsroute van
Smad fosforylatie. Onze resultaten laten zien dat de TGF-$ familieleden effect
hebben op alle vasculaire geassocieerde celtypes in alle lagen van de vaatwand en
gedurende alle stadia van humane atherosclerose. De progressie van
atherosclerotische laesies naar de meer gecompliceerde plaques (i.e. progressive
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atherosclerotic lesions, vulnerable lesions en stabilized lesions) gaat niet gepaard
met veranderingen in Smad fosforylatie.

Concluderend worden de TGF-3 en BMP signaleringsroutes niet gekarakteriseerd
als essentiéle regulatoren van de progressie van atherosclerotische laesies en/of
de complicaties van atherosclerose.

Toekomstperspectief

De studies in dit proefschrift tonen opmerkelijke morfologische parallellen
tussen progressie van de ziekte in veelgebruikte muismodellen van atherosclerose
en de humane pathologie. Ondanks deze overduidelijke overeenkomsten bestaan
er grove verschillen tussen geavanceerde atherosclerose in muis en mens. Hierbij
wordt in het bijzonder gedacht aan aspecten die geassocieerd zijn met de
maturatie van de fibrotische kap en destabilisatie van de plaque welke allen
ontbreken in de muismodellen. Deze essentiéle verschillen belemmeren de
vertaling van de experimentele bevindingen naar de klinische context waarin
plaque destabilisatie en plaqueruptuur wordt toegeschreven aan nagenoeg alle
acute manifestaties die aan atherosclerose ten grondslag liggen. Het aanpakken
van de beperkingen in de vertaalslag en kennislacunes is een grote uitdaging voor
toekomstig atherosclerotisch onderzoek. Dit onderzoek zou baat hebben bij de
ontwikkeling van een authentiek mensachtig model; één die in het bijzonder de
biologie van de cap omvat zoals fibrose en plaque-neovascularisatie in de
vergevorderde laesies.

In dit opzicht zijn er al verschillende veelbelovende vooruitgangen geboekt in
varkensmodellen van atherosclerose die essentieel zouden kunnen blijken voor
het verder exploreren van de processen aangaande de latere fases van
atherosclerosel’. De atherosclerotische laesies in de varkensmodellen komen qua
grootte, cardiovasculaire anatomie, fysiologie en op genetisch vlak meer overeen
met de mens dan met de muis. De progressievere atherosclerotische laesies in
varkens hebben een algemenere morfologie en vertonen een aantal specifieke
histopathologische kenmerken die ook worden gezien in de mens, zoals plaque
neovascularisatie, intraplaque bloedingen en solide verkalkingen vergelijkbaar
met de verschillende stadia van verkalking in de humane laesies!®. Deze
kenmerken worden niet primair gezien bij muizen. Het is echter belangrijk te
realiseren dat ook in de varkens modellen trombotische complicaties als gevolg
van atherosclerose en geavanceerde verkalkte plaques zeldzaam zijn en dat ook in
dit model enkele kritische aspecten van humane atherosclerose ontbreken.

Onze vasculaire databank toont een overvloed aan fibrotische gecalcificeerde
plaques (FCP) in patiénten van middelbare leeftijd. In de Virmani classificatie is de
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FCP het eindstadium van humane atherosclerose waarbij de initiéle plaque na een
ruptuur (of rupturen) en heling nagenoeg volledig geconsolideerd is>¢. De hoge
prevalentie van (meerdere) FCPs in onze biobank betekent dat al deze patiénten
een plaqueruptuur (of rupturen) hebben gehad zonder verdere klinische
symptomen of consequenties. Op morfologisch niveau is de meerderheid van de
FCPs bijna volledig acellulair en bevatten gecondenseerde verkalkte restanten van
de necrotische kern. Op basis hiervan lijkt het geschikter om deze laesies te
benaderen als een fibrotische gecalcificeerd litteken in plaats van een plaque.

De studies in dit proefschrift bevestigen de gepostuleerde verschillen in de
betrokkenheid van de inflammatoire componenten tussen atherosclerose in de
mens en in de muis!®. Terwijl NK-cellen, regulatoire T-cellen en Th17 cellen
gevestigde factoren zijn in de muismodellen van atherosclerose, zijn ze vrijwel
afwezig in het humane atherosclerotische proces. Derhalve wordt de
toegeschreven rol van deze cellen uit muisstudies in humane atherosclerose
betwist. Verder tonen onze gegevens over humane atherosclerose een aanzienlijke
heterogeniteit en diversiteit onder macrofagen, één die veel complexer is dan het
eenvoudigere dichotome classificatieschema zoals die wordt voorgesteld voor de
differentiatie =~ van macrofagen bij muizen. Standaard histologische
onderzoeksmethoden schieten te kort om deze variabiliteit nader te verkennen.
Hoewel technisch uitdagend, zou ‘single-cell analyses’ waardevolle inzichten
kunnen verschaffen in de verdere studie naar de heterogeniteit van macrofagen.

In tegenstelling tot de mens kan in muismodellen atherosclerotische proces pas
geschieden na genetische modificatie en op een immunologische achtergrond van
Th1l-cellen20. In humane atherosclerose zijn cytotoxische T-cellen en T-memory
cellen continu en in overvloed aanwezig, terwijl natieve T-cellen en B-cellen
vrijwel uitsluitend aanwezig zijn in de instabiele fase. B-cellen worden beschouwd
als kritische spelers in het atherosclerotische proces; hoewel hun rol, hetzij
beschermend of schadelijk, nog steeds ter discussie staat en dat nader onderzoek
verdient.

Bij muizen resulteert een anti-inflammatoire therapie bijna altijd in plaque
regressie. Hoewel een anti-inflammatoire behandeling algemeen beschouwd wordt
als een valide therapie bij de mens is het belangrijk erop te wijzen dat dit
optimisme niet wordt ondersteund door klinisch onderzoek. De potente anti-
inflammatoire werking van bijvoorbeeld statines en ACE-remmers op de vaatwand
zijn herhaaldelijk aangetoond?!. Dit betekent echter niet dat deze therapievormen
klinisch ~ superieur zijn aan andere vormen van cholesterol- of
bloeddrukverlagende behandeling?% 23. 24, Men zou kunnen betogen dat de
pleiotrope anti-inflammatoire effecten van statines en ACE-remmers te zwak zijn
om het gewenste Kklinische effect te bereiken. In dit verband is het tevens
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belangrijk om op te merken dat systemische remming van IL-1$ evenmin een
positief effect heeft op de functie en structuur van de vaatwand bij atherosclerose
in de aorta en de carotiden?s. Dit gegeven betwist in zekere zin de algemeen
aangenomen sleutelrol van inflammatie in atherosclerose en zou kunnen
suggereren dat de inflammatoire componenten in atherosclerose slechts een
randverschijnsel zijn in plaats van een oorzakelijke factor. Dit laatste denkbeeld
wordt ondersteund door onze interventie studie waarbij het onderdrukken van de
AP-1 activatie geen significante rol bleek te hebben in de latere, klinisch manifeste
stadia van atherosclerose. Gezien de centrale rol van ontsteking een belangrijke
bijdragende en onmisbare factor is in wondgenezing en weefselherstel bestaat er
zelfs de mogelijkheid dat geavanceerde atherosclerotische laesies zijn niet meer te
repareren zijn.

De studies in dit proefschrift, waarbij de mens centraal staat, laten duidelijk zien
dat we verder moeten reiken dan de bestaande en beschikbare experimentele
modellen van atherosclerose om uiteindelijk de pathofysiologie van atherosclerose
in de mens te ontrafelen26. Er zal bijzondere aandacht uit moeten gaan naar
vergevorderde atherosclerotische plaques gezien het feit dat deze essentiéle fases
ontbreken in de huidige toegepaste diermodellen. Mede gezien de hoge prevalentie
van FCPs in mensen van middelbare en oudere leeftijd, zou een relevant model er
één zijn van neo-atherosclerotische plaquevorming op al bestaande fibrotische
verkalkte plaques. Dit type plaque lijkt zich namelijk te ontwikkelen zonder directe
communicatie met de onderliggende adventitia en vasa vasorum en zou
beschouwd kunnen worden als een unieke, symptomatische fase in het
atherosclerotische proces.
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