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k Summary

AORTIC ROOT CALCIFICATION IS AN ECHOCARDIOGRAPHIC INDICATOR OF SIGNIFICANT
CORONARY ARTERY DISEASE IN PATIENTS UNDREGOING DIAGNOSTIC CORONARY
ANGIOGRAPHY

Introduction: Aortic sclero-calcification is considered not a mere bening finding, but a manifestation of coexisting
coronary, especially in elderly population. Early aortic root calcification (ARC) may have a similar association, but it
has not been previosly determined in our population.

Aim: Using transthoracic echocardiography (TEE), we evaluated diagnostic value of ARC in a relatively young
population, undergoing coronary angiography.

Methods: In a prospective, cohort study, we identified 293 patients who all underwent coronary angiography. ARC
was considered present when the anterior and/or posterior wall demonstrated increased echo reflectance and thickness
of>2.4mm. All known cardiac risk factors for atherosclerosis including age, gender, hypertension, smoking, dyslipidemia,
diabetes and family history were mvestigated.

Results: The mean age of the study population was 60.07+-9.03 years. These patients were divided into two groups:
186 (63%) in the ARC group and 107 (37%) in the non-ARC group. The ARC group had a higher positive rate of
coronary angiography (81.1% versus 53.3%, with p=0.001), and a higher incidence rate of 3-vessel disease than the
non-ARC group. Mitral annular calcification (MAC) and carotid artery disease were found to be significantly more
prevalent in ARC group than in non-ARC group. When the cohort was divided by presence of CAD, we found that 206
patients had obstructive CAD and 87 did not. In the CAD group 167 (72.3%) had ARC compared with 39 (41.1%) in
the non-CAD group (p=0.001). After adjusting for coronary risk factors, logistic regression analysis showed that aortic
root calcification (ARC) was strongly and significantly associated with obstructive CAD in a such clinical setting (OR
3.4, 95% confidence interval 1.77-6.5,p=0.001). Others independent predictors were smoke (OR 4.88, CI1 95% 2.46-
9.66,p=0.001) and diabetes (OR 3.79,95% CI1 1.56-9.07, p=0.003).

In our study, the presence of Aortic Root Calcification (ARC), diabetes and smoke were the best predictors of
obstructive CAD. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values for ARC in diagnosing CAD were
72.2%, 60%, 81% and 50%, respectively,

Conclusions: Previous studies and our data suggest that aortic root calcification may not be simply a bening age-
asociated degenerative process but instead may be a marker for the presence of CAD and hence an increased risk of
cardiovacular events, Our study further demonstrates that aortic root calcification and significant Coronary Artery
Disease are significantly associated with each-other, Therefore, it is reasonable to suggest a common etiologic basis for
these calcifications, and their presence should be regarded as a sign for the presence of CAD.

Key words: Aortal root caleification; coronary artery disease; transthoracic echocardiography; albanian population.




Buletini i Shkencave Mjekésore

Sklero-kalcifikimi i valvulés aortale éshté njé gjetje
ekokardiografike e zakonshme tek t& moshuarit. Aiprek
rreth 21-26% & individéve me moshé >65 vjeg dhe
shogerohet me nje incidence me te larte te ngjarjeve
ishemike dhe vdekshmeri kardio-vaskulare te rritur.
Studime t& méparshme klinike dhe patologjike kané
sugjeruar q& prezenca e tij &shté njé manifestim i procesit
aterosklerotik vaskular sistemik (1,4).

Po késhtu, edhe kalcifikimi i rrénjés aortale (ARC)
eshte konsideruar njé gjetje jo beninje, aq mé teper
kur ai eshte i parakohshém dhe evidentohet né mosha
relativisht mé té reja (6). Eshté paré gé edhe né kéto
raste, prezenca ¢ ARC-se ka t& njéjtén natyré me
arterosklerozén dhe korrelon fuqishém me t€ gjithé
faktorét e njohur té rrezikut koronar pér SAK (5,1 2).

Pra, procesi patologjik qé ndodh tek arteriet
koronare mund t& identifikohet lehtésisht népérmjet
sklero-kalcifikimit qofté t& valvulés, qofté té rrénjés
aortale, duke shérbyer sinjé dritare mbi aterosklerozen
koronare (3).

Prezenca dhe sinjifikanca e ARC-sé né popullatén
shgiptare, e cila &shté njé popullaté me moshé
pergjithesisht t& re, &shté e panjohur deri mé tani.
Duke pérdorur ekokardiografine tran storakale (TTE),-
mund t& vierésohet lidhja qé ekziston mes pranisé s&
kalcifikimit t& rrénjés sé aortés (ARC) dhe sémundjes
sé arterieve koronare (SAK) tek pacientét e dyshuar
si koronaropaté. j :

Hipoteza jone &éshté se né qofté se gjendet njé
lidhje e forté mes ARC dhe SAK né kété popullaté,
prezenca e t& parés mund t& pérdoret si njé markues
ekokardiografik pér t& diskriminuar njé néngrup
pacientésh me prevalencé t& larté t& SAK té
réndésishme. ’

Qéllimi

Ky studim u realizua me géllim & € pércaktohej
nése ka njé korrelacion mes prezencés s¢ kalcifikimit
{6 rrénjés aortale (ARC) dhe pranisé s¢ Sémundjes sé
Arterieve Koronare (SAK) né njé popullate shqiptare,
¢ cila iu nénshtrua koronarografisé.

Metoda

Né studim u pérfshing 293 pacienté konsekutivé,
t& cilét u referuan pér koronarografi né spitalin toné
pér arsye t& ndryshme klinike, gjaté periudhés dhjetor
2007- néntor 2008. Studimi u aprovua nga Komisioni
i Etikés, prané SQUT dhe pér ¢do pacient para
koronarografisé u mor si rutiné fleté-konsensusi.

Kriteret e pérjashtimit: U perjashtuan nga
studimi té gjithé pacientét q& nga ekzaminimi
ekokardiografik rezultuan me sémundje valvulare
reumatizmale, pacientét me stenozé aorte dhe/ose

' mitrale, portatorét e protezave valvulare, pacientét me

kardiomipati hipertrofike obstruktive, sémundje
kardiake kongjenitale dhe endokardit bakterial.
Gjithashtu u pérjashtuan edhe té gjithé pacientét ¢
diagnostikuar me kolagjenozé, mielome multiple, IRK
t& njohur dhe/ose nivel kreatinemie >1.5mg/dl, si dhe
ekzaminim ekokardiografik teknikisht suboptimal.

Te t& gjithé pacientét e pérfshiré né studim umor
fillimisht historia klinike, t& gjitha t& dhénat
laboratorike ruting pérpara procedurés dhe mé pas u
realizua njé ekzaminim i detajuar ekokardiografik,
duke pérdorur aparatin Helwlett- Packard Sonos 5500.
U morén pamje standarte né 2-D t& valvulés dhe
rrén;jés aortale né dritaren parasternale long dhe short-
axis duke pérdorur gain-in ¢ pérshtatshém, si dhe né
dritaren apikale me CW pér t& matur shpejtésing
maksimale transaortale. Gjithashtu u matén edhe
funksioni dhe masa e ventrikulit t&¢ majté (VM) dhe u
béné matje t& rrénjés aortale, porcionit sino-tubular
dhe segmentit post-junksioni. Dy ekografisté me
eksperience interpretuan imazhet, dhe 32% e grupit
t& studimit u zgjodh rastésisht pér t& verifikuar inter
dhe intraobserver variabilitetin. T&é gjithé
ekokardiogramat u interpretuan pérpara realizimit t&
koronarografisé, pra pa pasur dijeni pér praning e
stenozave hemodinamike paraprakisht.

ARC u konsiderua prezente kur muri anterior dhe/
ose posterior demonstronte ekodensitet dhe trashési
t& shtuar >2.4mm (shih figura nr.1).
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Figura nr.1 Matja ne aks te shkurter parastenal e kalcifikimit te rrenjes aortale (ARO)

ME pas, tek kéto pacients, u realizua koronaro-
angiografia duke pérdorur teknikén Judkins.
Angiogramet koronare u interpretuan nga dy
kardiologé hemodinamistg, t& cilét nuk qené né dijeni
t& t& dhénave ekokardiografike. Sémundje obstruktive
e arterieve koronare (SAK) u pérkufizua prezenca e
stenozave prej >70% e t& paktén njé prej enéve
kryesore (LAD, RCA ose LCX), pérfshire kétu edhe
enét e médha diagonale dhe marginale, ose reduktimi
>50% i diametrit t& brendshém té trungut komun
(LM). Pérkufizimi 1-vazal, 2-vazal dhe 3-vazal u b
sipas kritereve t& Coronary Artery Surgery Study.
Pacientét pa stenoza hemodinamike té réndésishme u
konsideruan si pacienté pa SAK.

Faktorét e rrezikut keronar: Faktorét e rrezikut
t€ analizuar né studimin ton& ishin: mosha, gjinia,
diabeti, hipertensioni, trashégimia, hiper-
kolesterolemia dhe duhanpirja.

Analiza statistikore: Studimi ishte i tipit kohort,
prospektiv dhe dyfish i verbér. Vlerat numerike t&
vazhdueshme u shprehen né vlera mesatare dhe né
deviacionin standard, kurse variablet diskrete u
paraqiten né vleré absolute dhe pérgindje. Krahasimi
mes variableve t& vazhdueshme u bé me testin e
Studentit. Testi chi-katror u pérdor pér t& vlerésuar
sinjifikancén e diferencés mes variableve dikotomike.
Pavarésia e faktoréve t& rrezikut dhe

sklerokalcifikimeve kardiake u pércaktua nga analiza
e regresionit logjistik. Intervali i konfidencés (CI) dhe
odds ratio (OD) jané paragqitur pér té gjitha variablet.
Variablet e méposhtme si mosha, gjinia, hipertensioni,
diabeti, hiperkolesterolemia, duhanpirja dhe historia
familjare u pérfshing né analizén multivariate. Mé pas,
né ményré qé t€ vlerésohej nése sklerokalcifikimet
kardiake jané njé faktor i pavarur pér prezencén e
SAK, kéto variable u futén vec e veg né analizé.

Pér t€ gjitha testet, vlera e P-sé mé e vogél s6 0.05
u konsiderua statistikisht sinjifikante. E gjithé analiza
statistikore u realizua népérmjet softwerit SPSS
(versioni 19).

Rezultatet

Mosha mesatare e popullatés soné prej 293
pacientesh ishte 60.07+/-9.03 vite. Kéto pacients
fillimisht u ndané né dy grupe sipas prezencés sé ARC:
186 (63%) patén evidence né eko té aortic root
calcification (grupi me ARC, i cili u quajt si grup
studimi) dhe 107(37%) nuk patén kalcifikime té
rrénjés aortale (grupi pa ARC, ose grupi i kontrollit).

Shumica prej faktoréve té njohur té riskut koronar
rezultuan t€ ngjashém mes & dy grupeve, pérveg
gjinisé dhe diabetit. Kéto dy t& fundit rezultuan me
prevalencé mé t& larté né grupin me ARC sé sa né
grupin pa ARC me njé vleré p-sé statistikisht
sinjifikante, respektivisht, p=0.012 dhe p=0.041.

9




Buletini i Shkencave Mjekésore

Gjithashtu, edhe prevalenca e kalcifikimit t&
unazés mitrale (mitral annular calcification, MAC)
dhe sémundjes sé& arterieve karotide u gjet
sinjifikativisht mé& e larté né grupin me ARC sé sa né

grupin pa ARC, respektivisht 22.8% versus 2.5% me
p=0.001 dhe 18.7% versus 8.5%, me p=0.009 (shih
tabelén nr.1).

Tabela nr.1 Karakteristikat bazale té pacientéve me dhe pa aortic root calcification (ARQO)

Grupi me ARC Grupi pa ARC Vierae P-se

{n=186) {n=107)
Mosha 60,16 +/- 8,84 59,90 +/-9,54 0.814
Gjinia {M/F) 136/50 91/16 0.012
Hipertensioni 130(67,0%) 70(59,3%) 0.106
Diabet Mellitus 55(28,3%) 19 (16,1%) 0.041
Duhanpirja 84(43,3%) 47 (39,8%) 0.315
Hiperkolesterolemia 63 (35,8%) 28(26,9%) 0.080
Trashegimia 53{30,6%) 24 (23,8%) 0.139
MAC 47{22.8%) 3{2.5%) 0.001
SAK obstruktive 167 (81,1%) 64 (53,3%) 0.001
Sémundja karotide 36{18,7%) 10(8,5%) 0.009

Né grupin e studimit prej 186 pacientesh, 167
(81.1%) prej tyre rezultuan me SAK obstruktive nga
koronarografia, kurse né grupin e kontrollit, vetém
64 (53.3%) prej 107 pacientésh u diagnostikuan si té-
tille. Pérmes koeficientit té korrelacionit té Kendal’s,

u pa sé& kishte njé lidhje statistikisht t& réndésishme
mes prezencés s€ ARC dhe pranisé sé SAK. Pra, nisur
nga kéto t¢ dhéna, rezultoi qé grupi me ARC pati njé
incidencé mé t& larté t& pranisé s& SAK-se obstruktive
s€ sa grupi pa ARC (81.1% versus 53.3%, me
p=0.001). (shih grafikun nr.1)

Grafiku nr.1 Prevalenca e SAK obstruktiv tek pacientét me dhe pa ARC
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Grafiku nr.2 Korn'elacioni mes SAK dhe ARC

Gjithashtu né grupin ku ishte e pranishme ARC, u  prekjes sé arteries deshendente anteriore (& majté (left
vu re njé incidencé mé e larté e SAK 3-vazale dhe e  anterior descending artery,(LAD) me r = 0,258 dhe p
=0,001.(shih grafikun nr.3)
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Grafiku nr.3 Korrelacioni mes sémundjes sé¢ LAD dhe ARC
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Buletini 1 Shkencave Mjekésore

Kur kohorti u nda sipas prezences se SAK (grupi
me SAK dhe grupi pa SAK) , u gjet ge 206 paciente
kishin SAK obstruktiv dhe 87 nuk kishin, sipas
rezultatit te koronarografise. Ne grupin me SAK, 167
paciente paten evidence te ARC-se ne ekokardiografi,

krahasuar me 39 paciente me ARC ne grupin pa SAK
(72.3% versus 41.1%, p=0.001, shig grafikun 4).
Kalcifikimi i unazes mitrale, Semundja e arterieve
karotide, diabeti, duhani dhe hiperkolesterolemia u
gjeten sinjifikativisht me prevalente ne grupin me
SAK (shih tabelen 2) 4

Tabela nr.2 Karakteristikat bazale te pacienteve me dhe pa SAK obstruktiv

Grupi me SAK Grupi pa SAK Vlerae P-se

(n=206) (n=87) :
Mosha 60,25+/- 8,84 59,63 +/-9,69 0,591
Gjinia (M/F) 157/49 70/17 0,263
ARC 167 (72,3%) 30(41,1%) 0,001
MAC 43(18,6%) 7(7,4%) 0,006
Hipertensioni 144 (66,1%) 56 (56,9%) 0,167
Semundja karotide 40 (18,3%) 6(6,5%) 0,004
Diabet mellitus 64 (29,4%) 10 (10,6%) 0,002
Duhanpirja 108 (49,5%) 23 (24,5%) 0,001
Hiperkolesterolemia 70 (35,2%) 21(25,9%) 0,086
Hereditet 57 (28.9%) 20 (26,0%) 0,370
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Grafiku nr.4 Prevalenca e ARC ne pacientet me dhe pa SAK te rendesishme

Pérmes analizés sé regresionit logjistik binary u

pa qé kishte njé lidhje t& forté dhe statistikisht
sinjifikante mes kalcifikimit té rrénjés aortale (ARC)

dhe pranisé sé SAK obstruktiv (OD=3.302,
CI95%=1.772-6.532, p=0.001).

12

Pra, pacientét me prezence t& ARC-se rezultuan
sé kishin njé rrezik pothuaj 4 heré mé té larté pér t&
pasur SAK, né krahasim me ato q& nuk kishin ARC.
(shih tabelén nr.3) :




Nga analiza multivariate, u identifikuan gjithashtu
duhanpirja dhe diabeti si prediktoré t€ tjeré t& pavarur

Virn 43, Ne.2, Konrnrk, 2012

Tabela nr.3. Tabela e Regresionit Logjistik

p-value oD CI 95%
Gender ,796 1,108 ,510 2,410
MAC ,681 1,230 ,459 3,293
ARC 001 3,402 1,772 6,532
Diabetis 003 3,794 1,586 9,075
Smoke 001 4,882 2,467 9,664
kolesterol ,309 1,564 ,661 3,698
heredity 439 J757 373 1,533

CI195%=2.467-9.664, p=0.001 dhe OD=3.794,
C195%=1.568-9.075, p=0.003). (shih grafikun nr.5

pér praniné e SAK, respektivisht (OD=4.882, dhe nr.6)
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Grafiku nr.6 Lidhja e SAK me duhanpirjen
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Pra né studimin toné, prezenca e kalcifikimit &
rrénjés aortale (ARC), diabetit dhe duhanpirjes
rezultuan si parakallzuesit mé t& miré pér praniné e
Ssmundjes s¢ Arterieve Koronare (SAK). Sensitiviteti
i ARC pér té diagnostikuar SAK u gjet rreth 72%,
specificiteti 60%, vlera predikitive pozitive 81%, dhe
vlera prediktive negative 50%.

Diskutim

N& studimin toné, ne gjetém njé korrelim mjaft
sinjifikant mes prezencés sé kalcifikimit t& rrénjés
aortale dhe pranisé sé¢ Sémundjes s& Arterieve
Koronare (SAK). Kjo mbéshtet hipotezén ton€ qé
kalcifikimi i rrénjés aortale &shté njé manifestim i njé
procesi aterosklerotik sistemik, pra i aterosklerozés
sé gjeneralizuar.

Nga studime histologjike dhe imunohistokimike,
ARC &shté konsideruar si njé proces “atherosclerosis
like”, i cili pérfshin depozitimin e lipideve, infiltrimin
e makrofageve dhe qelizave T (23). Ky proces
patologjik, i cili ndodh njékohésisht si né arteriet
koronare epikardiale, ashtu edhe n& rrénjén apo
valvulén e aortés, mund té identifikohet lehtésisht tek
kjo e fundit, népérmjet ekokardiografisé.

Késhtu qé prezenca e ARC mund t€ na shérbeje si
njé dritare pér SAK dhe paralajméruese e ngjarjeve
kardio-vaskulare né t& ardhmen(3).

Edhe studime t& tjera klinike kané& treguar se
prezenca ¢ depozitave kalcike né valvulén aortale
apo unazén mitrale, tek pacientét me moshé >65 vjeg,
shogérohej me njé rritje pothuaj prej 50% té rrezikut
pér vdekje dhe infarkt miokardi edhe pas axhustimit
pér moshé, gjini, SAK té njohur dhe faktor€ té tjeré
kliniké (1,12).

Arsyeja pse skleroza e aortés shoqérohet me rritje
té ngjarjeve kardio-vaskulare éshté e panjohur, por
mund t& shpjegohet duke pasur parasysh qé skleroza
aortale éshté njé shfagje objektive e té gjitha formave
té sémundjes kardiovaskulare, veganérisht asaj
koronare (SAK), sepse skleroza e aortés dhe SAK
ndajné gjithashtu té njéjtét faktoré rreziku N.

Disa autoré té tjeré kané pérdorur koronarografing
pér té vértetuar lidhjen sinjifikante qé ekzistonte mes
kalcifikimeve multiple kardiake dhe SAK (2,5).

Por njé asosacion i tillé pér kalcifikimin e rrénjés
aortale nuk dimé té jeté studiuar mé paré.

Per shembull, Tolstrup me bp. gjeti njé prevalencé
t& ARC prej 48% né njé popullaté t& pérbéré vetém
prej meshkujsh, me moshé >50 vje¢ dhe njé
korrelacion shumé té forté té saj me sémundjen
koronare klinikisht t& njohur (6). Pérfundime t&
ngjashme dolén edhe nga studimi yné né njé popullaté
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shqiptarésh, por duke pérdorur evidentimin e SAK
népérmjet koronarografisé. '

Fakti qé popullata joné e studimit kishte njé moshé
relativisht t& re (60.07+/-9.03 vite) t& bén t& arsyetosh
qé kalcifikimet e gjetura né rrénjén aortale nuk mund
t& shpjegohen me njé proces degjenerativ si¢ ndodh
tek t& moshuarit. Lidhja e forté e gjetur mes ARC dhe
SAK sé réndésishme, edhe né pacienté mé té rinj sé
60 vjeg té sugjeron se prezenca ekokardiografike e
ARC nuk éshté tashmé njé gjetje thjesht beninje por
duhet konsideruar sinjé epifenomen i aterosklerozés
sé gjeneralizuar.

Shumé investigatoré kané studiuar edhe faktorét
e rrezikut koronar dhe shogérimin ¢ tyre me
kalcifikimet kardiake multiple, qofté aortale, gofté
mitrale. Mosha, seksi, hipertensioni,
hiperkolesterolemia, diabeti, indeksi 1 masés 1 ulur,
duhanpirja ve¢ e veg ose t&€ marra s€ bashku, kané
treguar se mund t€ shogérohen me sklero-kalcifikimet
aortale dhe kjo lidhje e tyre varion sipas
studimeve.(12, 13, 17,20)

Aronow dhe bp. gjeti njé shogérim mes
kalcifikimit aortal dhe HTA, diabetit,
hiperkolesterolemisé(12). N& Helsinki Aging Study,
HTA, mosha dhe indeksi i masés i ulur ishin t& lidhur
fugimisht me prezencén e sklero-kalcifikimeve
aortale. Por né shumicén e studimeve kané qené
veganérisht mosha dhe hipertensioni qé kané treguar
njé shoqérim té réndésishém me kalcifikimet e
lartpérmendura (13,17,20).

Ndérsa né studimin toné pati njé incidencé mé t&
larté t¢ gjinisé mashkull dhe diabetit né grupin me
kalcifikime t& rrénjés aortale. Prezenca e ARC u
shogérua gjithashtu edhe me njé€ incidencé mé t¢ larté
té kalcifikimit t& unazés mitrale (MAC) dhe
sémundjes sé arterieve karotide (6,13). Sinjifikanca
klinike e kétyre kalcifikimeve né popullata me mosh@
relativisht t& re nuk eshte studiuar mé pérpara.

Nga studimi yné, ARC rezultoi njé parakallzues
ekokardiografik i pavarur pér njé SAK 1€ réndésishme.
Pacientét me ARC kishin pothuaj katér heré mé shumé
rrezik pér té pasur SAK obstruktiv, ne krahasim me
ato pa evidence t&¢ ARC-se né ekokardiografi.

Kalcifikimi i rrenjes aortale (ARC), u gjet
gjithashtu t& ishte njé nga tre parakallzuesit e pavarur
pér njé SAK té réndésishme, pas diabetit dhe
duhanpirjes. Nisur nga kjo, mund t& themi se
meqenése ARC dhe SAK duket t& kené t€ njéjtén bazé
etiologjike, t& quajtur ateroskleroze, ato jané shprehje
e 16 gjithé faktoréve té rrezikut aterosklerotik té marra
sé bashku, t& tillé si diabeti, hipertensioni dhe
duhanpirja.
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Vlera prediktive pozitive mjaft ¢ larté ¢ ARC
sugjeron g€ prania e saj né ekokardiograme mund té
shérbeje si njé paralajmérues dhe s& bashku me
faktorét e tjeré t& njohur té rrezikut koronar mund t&
na japé njé informacion té vlefshém lidhur me
prezencén e njé SAK & réndésishém tek pacientét e
dyshuar (4,5).

Kufizimet

Njé nga kufizimet kryesore ishte se subjektet e
kontrollit né studimin toné jané pjesé e grupit t&
pacientéve t& referuar pér koronarografi dhe mund té
mos pérfaqésojné njé popullaté me t& vérteté normale.
Gjithashtu, specificiteti i ekokardiografisé
transtorakale pér deduktimin e kalcifikimit t& rrénjés
aortale nuk &shté perfekt, ndoshta pérdorimi i
ekokardiografise transezofageale do ta rriste keté
specificitet.
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