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Zusammenfassung 

Deutscher Abstract 

Einleitung: Spezifische Ätiologien bei linksventrikulärer (LV) Wandverdickung, wie die 

kardiale Amyloidose (CA) und Morbus Fabry (FD), sind durch den Einsatz konventioneller 

echokardiographischer Parameter kaum zu unterscheiden. Neben typischen echokardi-

ographischen „red flags“ besteht mit der 2D speckle tracking Echokardiographie (2D 

STE) die Möglichkeit zur myokardialen Deformations- bzw. Strainanalyse. Krankheitsspe-

zifische Muster des regionalen longitudinalen LV Strain (GLS LV), wie das „Apical Spa-

ring“-Muster bei CA, sind etabliert. Trotz Affektion durch beide Erkrankungen sind Studien 

zur vergleichenden Strainanalyse von Vorhöfen und rechtem Ventrikel rar.  

Die drei in der vorliegenden Arbeit beschriebenen retrospektiven Studien hatten das Ziel, 

neue morphologische und 2D STE-basierte Strainparameter zu definieren und deren di-

agnostische Genauigkeit vergleichend zu untersuchen, um eine raschere Diagnosestel-

lung und somit Einleitung einer prognostisch relevanten spezifischen Therapie zu ermög-

lichen. 

Methodik: Für den Einschluss in die vorliegenden Studien wurden Patient:innen gescre-

ent, die mit CA oder FD zwischen 2013 und 2022 in der Klinik für Kardiologie am Campus 

Mitte der Charité Berlin eine standardisierte transthorakale Echokardiographie erhalten 

hatten. Neben der Erhebung klinischer und laborchemischer Daten erfolgte eine retro-

spektive Auswertung der echokardiographischen Untersuchung. Mittels offline-Analyse 

wurden Parameter wie Papillarmuskelhypertrophie und Mitralklappensegeldicke unter-

sucht sowie eine umfassende 2D STE-basierte Strainanalyse beider Ventrikel und Vor-

höfe durchgeführt. 

Ergebnisse: Für die Studien wurden jeweils zwischen 40 und 49 FD-Patienten bzw. 76 

und 88 CA-Patienten eingeschlossen. Der Radialstrain (GRS LV) zeigte sich dem GLS 

LV  und etablierten Strainmustern nicht überlegen, eine Kombination schichtspezifischer 

Strainwerte mit dem „Apical Sparing“-Muster führte zu einer erhöhten diagnostischen Ge-

nauigkeit. In der zweiten Studie zeigten rechtsventrikuläre und atriale Strainmessungen, 

insbesondere ein reduzierter atrialer Reservoirstrain, eine hohe diagnostische Genauig-

keit. In einer weiteren Analyse konnte eine Verdickung des anterioren 
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Mitralklappensegels gehäuft bei CA diagnostiziert werden, während eine Papillarmuskel-

hypertrophie sich nicht als spezifisches Zeichen für FD erwies. 

Zusammenfassung: Die umfassende Analyse morphologischer und 2D STE-basierter 

Strainparameter legen einen ausgeprägteren Myokardschaden bei Patient:innen mit CA 

im Vergleich zu FD nahe. Die Messung des GRS LV erhöhte die diagnostische Genau-

igkeit spezifischer Strainmuster. Rechtsventrikuläre und atriale Strainmessungen eigne-

ten sich zur Diskriminierung von CA und FD und stellen ebenso wie eine Messung der 

Dicke von anteriorem Mitralklappensegel und Papillarmuskeldiameter eine sinnvolle Er-

gänzung zur echokardiographischen Routine dar und sollten in zukünftigen Studien wei-

ter untersucht werden. 

 

English Abstract 

Introduction: It is hardly possible to differentiate the etiology of left ventricular (LV) wall 

thickening, caused by Cardiac Amyloidosis (CA) or Fabry disease (FD), on the basis of 

standard echocardiography. Next to typical “red flags” listed in the guidelines, the 2D 

speckle tracking echocardiography (2D STE) enhances diagnostic abilities by enabling 

myocardial deformation or strain analysis. In LV longitudinal strain (GLS LV), disease-

specific patterns such as the “Apical Sparing” to CA are established. Despite a common 

atrial and right ventricular involvement in both diseases, there is a lack of studies com-

paring those corresponding strain indices in CA and FD. In three retrospective studies we 

aim to evaluate the use of new echocardiographic features with a focus on a comprehen-

sive strain analysis. The improvement of diagnostic accuracy may contribute to a faster 

diagnosis and thus initiation of a specific therapy of prognostic relevance. 

Methods: We screened patients with CA and FD for study inclusion, who underwent a 

transthoracic echocardiogram between 2013 and 2022 at the Cardiology Department at 

Campus Mitte of Charité Berlin. Standard clinical and echocardiographic parameters 

were obtained, and strain analysis was performed with a vendor specific software (Echo-

PAC). Next to a comprehensive strain analysis including both ventricles and atria we in-

vestigated the diagnostic accuracy of markers such as the papillary muscle diameter and 

a pronounced thickening of the anterior mitral valve leaflet. 
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Results: For each study, a total of 40 to 49 Patients with FD and 76 to 88 Patients with 

CA were included. Global radial strain (GRS LV) was not superior to GLS LV or the „Apical 

Sparing“ pattern. However, the combination of certain radial layer strain indices to the 

“Apical Sparing” pattern increased its diagnostic accuracy. The second study highlighted 

the diagnostic value of both atrial and right ventricular strain. In particular, the prevalence 

of a reduced atrial reservoir strain showed a markedly high diagnostic accuracy. Further-

more, we found a significantly more thickened anterior mitral valve leaflet in patients with 

CA. However, we could not confirm the hypertrophy of the papillary muscle as a specific 

feature of FD. 

Conclusion: The analysis of echocardiographic parameters including a comprehensive 

strain analysis indicated an overall further deterioration of myocardial function in patients 

with CA compared to FD. The use of GRS LV increased the diagnostic accuracy of es-

tablished disease-specific patterns. Both atrial and right ventricular strain indices are suit-

able do discriminate CA and FD. Next to standard parameters like a thickened anterior 

mitral leaflet or papillary muscle hypertrophy, the features examined in this study may be 

a rational contribution to a diagnostic routine and should be further investigated.
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1 Einleitung 

1.1  Prävalenz, Pathophysiologie und Klinik der kardialen Amyloidose und des 
Morbus Fabry 

Die kardiale Amyloidose (CA) ist eine myokardiale Manifestation einer systemischen Er-

krankung, bei der es zu einer extrazellulären Ablagerung von instabilen Proteinen in Form 

von Amyloid-Fibrillen kommt. Betroffen sind das myokardiale Interstitium, das Endokard, 

die Herzklappen, das epikardiale Gefäßsystem sowie das Perikard. (1-3) 

Zunächst treten häufig unspezifische Symptome wie Müdigkeit, Gewichtsverlust, Belas-

tungsdyspnoe oder Ödeme auf. Spezifische Symptome, sogenannte „red flags“, der Amy-

loidose sind unter anderem eine Polyneuropathie, eine Dysautonomie, ein beidseitiges 

Karpaltunnelsyndrom, eine Ruptur der Bizepssehne und/oder eine Niereninsuffizienz mit 

Proteinurie. (2, 4) 

Aktuell sind neun unterschiedliche Formen des Amyloids bekannt, die zu einer myokar-

dialen Beteiligung führen können. Die häufigsten Formen stellen die Leichtketten-Amy-

loidose (AL) sowie die Transthyretin-Amyloidose (ATTR) dar und gelten als deutlich un-

terdiagnostizierte Ursache der Herzinsuffizienz. 

Bei der AL-Amyloidose kommt es aufgrund einer Erkrankung des Knochenmarks zu einer 

monoklonalen Produktion von Immunglobulin-Leichtketten. Bei einer kardialen Beteili-

gung führen sowohl Ablagerung der Leichtketten als auch direkt toxische Effekte des 

Amyloids rasch zu einer Herzinsuffizienz mit zunächst erhaltener (HFpEF) und später 

reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF). Daher stellt die kardiale Affektion einen bedeuten-

den prognostischen Faktor dar. Bei der Therapie der AL-Amyloidose steht die spezifische 

Therapie der zugrundeliegenden hämatologischen Erkrankung im Vordergrund. (2, 5-10) 

Bei der ATTR-Amyloidose führt eine Instabilität des Transportproteins Transthyretin zu 

einer extrazellulären Ablagerung von Amyloid. Ursächlich ist in ca. 10% eine genetische 

Form (ATTRv) sowie in ca. 90% vor allem bei älteren Patient:innen die Wildtyp-ATTR-

Amyloidose (ATTRwt). Die Prävalenz der ATTR-Amyloidose wird bei Patient:innen ≥ 65 

Jahren mit unklarer linksventrikulärer Hypertrophie, Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejek-

tionsfraktion (HFpEF) oder Aortenklappenstenose auf bis zu 6-16% geschätzt, bei männ-

lichen Patienten sogar bis zu 32%. Für die ATTRwt-Amyloidose existiert seit einigen Jah-

ren eine spezifische Therapie mit dem selektiven Transthyretinstabilisator Tafamidis, die 
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insbesondere bei Patient:innen in früheren Stadien der Herzinsuffizienz (NYHA I-II) zu 

einer Reduktion der kardiovaskulären Mortalität und Hospitalisierung führt. (9, 11-17)  

Neben einer Herz- und/oder Lebertransplantation steht bei der ATTRv-Amyloidose mit 

dem Medikament Patisiran seit 2018 eine spezifische Therapie in Form der kleinen inter-

ferierenden RNA (siRNA) zur Verfügung. Durch eine vorübergehende Stilllegung von Ge-

nen („Gene silencing“), die für die Kodierung und Produktion von TTR-Proteinen erfor-

derlich sind, führt Patisiran so zu einer Reduktion der Serumspiegel von Transthyretin. 

Gegenwärtig besteht in Deutschland die Zulassung nur für die Behandlung bei neurolo-

gischen Beteiligung im Sinne der Polyneuropathie, Studienergebnisse deuten jedoch 

eine Verlangsamung der Krankheitsprogression bei kardialer Beteiligung an. (18, 19)  

 

Beim Morbus Fabry (FD) kommt es aufgrund einer X-chromosomal vererbten Stoffwech-

selerkrankung zur einer verringerten bis fehlenden Aktivität des lysosomalen Enzyms Al-

pha-Galaktosidase A (AGLA). Diese führt zu einer systemischen intrazellulären Akkumu-

lation von Glykosphingolipiden, vor allem Globotriaosylceramid (Gb3). (20, 21) 

Eine als „klassisch“ bezeichnete schwere Krankheitsausprägung, die überwiegend bei 

Männern beobachtet wird, zeichnet sich durch einen besonders schweren Enzymmangel 

(<1% Enzymaktivität) mit einer entsprechend ausgeprägteren intrazellulären Akkumula-

tion von Gb3 aus. In der Regel kommt es bereits in der Kindheit oder dem frühen Erwach-

senenalter zur Ausbildung typischer Symptome bis hin zu einem Multiorganversagen. 

Typische mit der Krankheit assoziierte Symptome sind unter anderem eine chronische 

Niereninsuffizienz mit Albuminurie, eine Cornea verticillata, Angiokeratome, polyneuro-

patische oder gastrointestinale Symptome. Bei der „nicht klassischen“ Form führt eine 

geringe Restaktivität der AGLA noch nicht unmittelbar zu einer klinisch manifesten Or-

ganbeteiligung. Die Akkumulation von Gb3 führt unter anderem zu einer Myokardhyper-

trophie und über inflammatorische Prozesse sowie eine relative myokardiale Ischämie zu 

Ausbildung einer Myokardfibrose. Häufig kommt es neben als unspezifisch wahrgenom-

menen Symptomen ab der dritten Lebensdekade zunächst zu einer primär kardialen 

Symptomatik im Sinne einer Herzinsuffizienz, jedoch kann auch ein Schlaganfall oder 

eine eingeschränkten Nierenfunktion als Erstmanifestation auftreten. Die reduzierte Le-

benserwartung, insbesondere bei in der Regel schwerer erkrankten Männern, ist über-

wiegend auf kardiovaskuläre Ereignisse zurückzuführen. (20, 22-25)  
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Durch Einführung der Enzymersatztherapie (EET) konnte eine Verlangsamung der 

Krankheitsprogression durch intrazelluläre Reduktion von Gb3 beobachtet werden. In 

Hinblick auf kardiale Effekte der EET zeigte sich allerdings, dass die therapeutischen 

Effekte bei bereits eingetretener Fibrosierung limitiert sind und daher ein frühzeitiger Be-

ginn entscheidend ist. Zwar konnte auch die frühzeitige Therapie eine Myokardfibrose 

nicht gänzlich verhindern, es konnte jedoch eine Verlangsamung der linksventrikulären 

Hypertrophie sowie eine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse gezeigt werden. Es pro-

fitierten insbesondere die Patient:innen von der Therapie, die bei Einleitung noch kein 

kardiovaskuläres Ereignis erlitten hatten oder bereits eine Myokardfibrose zeigten. Die 

Leitlinien empfehlen dementsprechend die Einleitung der Therapie bei erstmaligem Auf-

treten krankheitstypischer Symptome. (26-31) 

Neben der EET existiert seit 2016 eine orale Chaperon-Therapie mit Migalastat. Die The-

rapie führt über eine Bindung an die fehlerhaft gefaltete und somit instabile AGLA-Pro-

tein-Variante zu einer Stabilisierung mit deutlicher Steigerung der Enzymwirkung. Die 

Medikation steht jedoch nur für Patienten mit geeigneter („amenable“) Genvariante zur 

Verfügung, die vor Therapieeinleitung entsprechend ermittelt werden muss (siehe Diag-

nostik). (32) 

Die Prognose beider Patientengruppen kann durch das frühzeitige Einleiten einer inzwi-

schen verfügbaren wirksamen und spezifischen Therapie maßgeblich verbessert werden, 

sodass eine frühzeitige Diagnosestellung besonders wichtig ist.  
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1.2  Diagnostik 

Die Verdachtsdiagnose wird bei entsprechender klinischer Symptomatik in der Regel an-

hand der primären bildgebenden Modalität der Echokardiographie gestellt. 

Bei einer kardialen Amyloidose treten oft Symptome einer Herzinsuffizienz wie unter an-

derem Belastungsdyspnoe, Palpitationen, Ödeme und Pleuraergüsse auf. Typische 

elektrokardiographische Veränderungen bei Amyloidose sind unter anderem Zeichen der 

LV-Hypertrophie, ein Pseudoinfarktmuster, eine Niedervoltage bzw. eine Störung der at-

rioventrikulären Überleitung. Laborchemisch zeigen sich häufig erhöhte Serumspiegel 

von NT-proBNP und kardialem Troponin sowie ein erhöhtes Kreatinin. (2, 4) 

Bei Verdacht auf eine Amyloidose ist parallel zur Bildgebung der umgehende laborche-

mische Ausschluss einer monoklonalen Gammopathie in Serum und Urin mittels Immun-

fixation obligat. Die kardiale Amyloidose gilt als gesichert, sobald Amyloid in kardialem 

Gewebe nachgewiesen wurde. Als diagnostischer Goldstandard gilt dabei die Endomyo-

kardbiopsie mit direktem Nachweis durch Färbung mit Kongorot sowie einer anschließen-

den Differenzierung des Proteins durch die Massenspektrometrie und/oder direkten An-

tikörpernachweis in der Immunhistochemie. Alternativ lässt sich die Diagnose bei typi-

schen Zeichen in der Echokardiographie (siehe Kapitel Echokardiographie) oder der kar-

dialen Magnetresonanztomographie (cMRT) und einem extrakardialen Nachweis von 

Amyloid stellen. Als typische Zeichen der Amyloidose im cMRT gelten eine diffus suben-

dokardiale oder transmurale späte Signalanreicherung („late gadolinium enhancement“, 

„LGE“), eine abnormale Kontrastmittel-Kinetik und ein erhöhtes Extrazellulärvolumen, 

das als unabhängiger prognostischer Marker betrachtet werden kann. (2, 4, 5, 23, 33, 34) 

Bei Verdacht auf ATTR-Amyloidose kann alternativ zum cMRT die kardiale Szintigraphie 

mit 99mTc(Technetium)-HMDP (Hydroxymethylendiphosphonat), 99mTc-DPD (3,3-diphos-

phono-1,2-Propanodicarboxylsäure) oder 99mTc-PYP (Pyrophosphat) erfolgen. Bei aus-

geschlossener monoklonaler Gammopathie und Nachweis einer typischen kardialen An-

reichung des Tracers nach Perugini et al. kann so mit einer Sensitivität und Spezifität von 

nahezu 100% die Diagnose einer ATTR-Amyloidose gestellt werden. (2-4, 35-38) 

 

Die Diagnose des „klassischen“ Morbus Fabry wird bei entsprechender Klinik durch 

Nachweis einer reduzierten AGLA-Enzymaktivität in Leukozyten bzw. einem Trockenblut-

test gestellt. Bei Patient:innen mit der „nicht klassischen“ und primär kardialen Form 

kommt es ab der dritten Lebensdekade zu typischen echokardiographischen (siehe 
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Kapitel Echokardiographie) und elektrokardiographischen Veränderungen. Diese sind 

unter anderem ein verkürztes PQ-Intervall, atrioventrikuläre Blockierungen, eine 

Bradykardie und/oder chronotrope Inkompetenz sowie Zeichen der linksventrikulären Hy-

pertrophie. Im Krankheitsverlauf kommt es gehäuft zu Rhythmusstörungen wie Vorhof-

flimmern oder -flattern und ventrikulären Tachykardien sowie Zeichen der ventrikulären 

Repolarisationsstörung. (39, 40) 

Neben einer Erhebung der Familienanamnese sollte zunächst umgehend der Ausschluss 

einer reduzierten AGLA-Enzymaktivität in Leukozyten oder einem Trockenbluttest erfol-

gen. Eine Sequenzierung des Alpha-Galaktosidase A Gens ist bei männlichen Patienten 

mit reduzierter Enzymaktivität (<30%) zur finalen Diagnosesicherung erforderlich, bei 

weiblichen Patientinnen ist sie aufgrund der fehlenden Aussagekraft der Enzymaktivität 

obligat. (20, 23, 41, 42) 

Bei genetisch bestätigter Diagnose kann durch den Einsatz der cMRT neben einer akku-

raten Erfassung von linksventrikulärer Masse und Funktion unter Einsatz von Gadolinium 

der Schweregrad der Fibrosierung bestimmt werden. Typischerweise kommt dabei eine 

intramyokardiale Fibrosierung im Bereich der posterolateralen Segmente zur Darstellung. 

Die kardiale Fibrosierung geht – häufiger bei weiblichen Patientinnen – der Entwicklung 

der Hypertrophie voraus und ist ein Prädiktor für Herzrhythmusstörungen. Eine fortge-

schrittene Fibrosierung geht aufgrund eines geringeren Ansprechens auf die EET mit ei-

ner schlechteren Prognose einher. (43-47) 

 

Sowohl die Amyloidose als auch der Morbus Fabry werden als Multisystemerkrankung 

verstanden und entsprechend den Vorgaben nationaler Versorgungsleitlinien interdiszip-

linär behandelt. Im Amyloidosis Center Charité Berlin (ACCB) werden Patienten in einer 

Spezialsprechstunde nach externer Überweisung interdisziplinär internistisch, neurolo-

gisch, radiologisch, nuklearmedizinisch und/oder ophthalmologisch behandelt, um klini-

sche Forschungsansätze und die klinische Behandlung für betroffene Patient:innen zu 

verbessern. Zur interdisziplinären Behandlung des Morbus Fabry existiert ebenfalls an 

der Charité Berlin ein Kompetenzzentrum unter nephrologischer Federführung. Das 

Fabry Board vereint dabei ebenfalls Spezialist:innen aus unterschiedlichen Fachrichtun-

gen.  
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1.2.1  Echokardiographie 

In der klinischen Praxis spielt die transthorakale Echokardiographie als primäre bildge-

bende Modalität mit breiter Verfügbarkeit eine entscheidende Rolle. (9) 

Die kardiale Amyloidose (CA) und der Morbus Fabry (FD) führen jeweils zu typischen 

jedoch nicht pathognomonischen echokardiographischen Veränderungen. Beide Krank-

heitsbilder führen zum Phänotyp einer linksventrikulären Wandverdickung, der durch Pa-

rameter der konventionellen Echokardiographie kaum zu unterscheiden ist. 

Mit der 2D speckle tracking Echokardiographie (2D-STE) hat in den vergangenen Jahren 

eine Möglichkeit zur myokardialen Deformationsanalyse Einzug in die echokardiographi-

sche Routine erhalten. Bei dieser Methode werden einzelne akustische Marker („speck-

les“), die durch akustische Inhomogenitäten im Gewebe entstehen und nicht zwingend 

strukturellen Merkmalen entsprechen, in der untersuchten Myokardregion (Region of in-

terest, ROI) durch einen Softwarealgorithmus erfasst und innerhalb eines kardialen Zyk-

lus verfolgt. Dabei wird die relative Längenveränderung der so definierten Myokardseg-

mente zueinander gemessen. Das Ergebnis dieser Messung wird als Strain bezeichnet 

und entspricht einem dimensionslosen Wert, der in % angegeben wird. Definitionsgemäß 

wird der ventrikuläre Strain mit einem negativen Vorzeichen dargestellt, da sich das LV- 

und RV-Myokard systolisch verkürzen; der atriale Strain hingegen wird mit einem positi-

ven Wert dargestellt. Je kleiner der absolute numerische Strainwert, desto größer ist die 

Einschränkung der gemessenen myokardialen Bewegung. (48, 49) 

In den vergangenen Jahren hat sich bei entsprechender Datenlage vor allem die Mes-

sung des systolischen longitudinalen LV Strain (GLS LV) etabliert. Die Analyse erfolgt bei 

ausreichend hoher Bildwiederholungsrate (60-90 Bilder pro Sekunde) in den drei apikalen 

Standardschnitten (Vierkammerblick, Zweikammerblick und Dreikammerblick). Das Er-

gebnis der Strainanalyse der einzelnen Anschnitte wird nach eventuell erforderlicher ma-

nueller Korrektur der ROI automatisch berechnet. Die Software kombiniert die Ergebnisse 

der einzelnen Messungen und stellt das Ergebnis farbkodiert für die einzelnen Myokar-

dsegmente in einem entsprechenden 17-Segment-Modell dar. Der GLS LV entspricht 

dem Mittelwert der einzelnen untersuchten Segmente, der normale Referenzwert beträgt 

in Abhängigkeit von der Referenzstudie etwa -19,8% (95% KI -23,9 – (-15,7)). (50-52) 

Die Darstellung als 17-Segment-Modell, auch als „Bull’s eye“ bezeichnet, ermöglicht die 

Vergleichbarkeit und Etablierung krankheitsspezifische Muster (siehe Abbildung 1 und 
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Abbildung 4), die eine hohe Sensitivität und Spezifität für die Amyloidose bzw. den Mor-

bus Fabry aufweisen. (53, 54) 

Der GLS LV ist als Parameter zur Detektion einer linksventrikulären Dysfunktion der Mes-

sung der Ejektionsfraktion (LVEF) überlegen, sodass die Strainanalyse bei breiter Ver-

fügbarkeit inzwischen Einzug in diverse diagnostische Leitlinien erhalten hat. (16, 23, 55) 

 

 

 
Abbildung 1: Linksventrikulärer Strain mit "Apical Sparing" - Muster 

Typische Darstellung des linksventrikulären longitudinalen systolischen Strain als 17-Segment 

Modell mit für die Amyloidose typischer apikaler Aussparung („Apical Sparing“) 

Bildquelle: eigene Abbildung. 

 

 

Trotz einer komplexeren Anatomie des rechten Ventrikels (RV) hat sich in den vergange-

nen Jahren auch die Messung des systolischen longitudinalen rechtsventrikulären Strain 

etabliert. Analog zur Sensitivität im Bereich des linken Ventrikels konnte gezeigt werden, 

dass der rechtsventrikuläre Strain konventionellen volumetrischen Parametern bzw. Mes-

sung der systolischen Bewegung des Trikuspidalklappenanulus (TAPSE) überlegen ist.  

Im Jahr 2018 wurde ein gemeinsames Positionspapier zur standardisierten Durchführung 

durch die Europäische Gesellschaft für kardiovaskuläre Bildgebung (European 
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Association of Cardiovascular Imaging, EACVI) sowie der Amerikanischen Gesellschaft 

für Echokardiographie veröffentlicht. (56-59)  

So erfolgt die Erfassung der ROI im Vierkammerblick mit Fokus auf den rechten Ventrikel 

semiautomatisch mit der Option zur manuellen Korrektur. Die Analyse des rechtsventri-

kulären Strain erfolgt als globaler Strain mit Einschluss des interventrikulären Septums 

(RVS) sowie als isolierter Strain der freien rechtsventrikulären Wand (FWS) mit je einem 

basalen, einem mittventrikulärem und einem apikalen Segment (siehe Abbildung 2). 

 

 

 
Abbildung 2: Analyse des rechtsventrikulären Strain 

Darstellung der segmentalen Analyse (linke Bildhälfte) des rechtsventrikulären Strain (RVS) so-

wie der entsprechenden Kurve (rechte Bildhälfte). FW: freie Wand, RV: rechter Ventrikel, RA: 

rechter Vorhof, PVC: Schluss der Pulmonalklappe, RVS: globaler rechtsventrikulärer Strain 

(weiße, gepunktete Linie), FWS: Strain der freien Wand (weiße gestrichelte Linie) 

Bildquelle: eigene Abbildung. 

 

 

Referenzwerte für die rechtsventrikuläre Deformationsanalyse konnten im Rahmen grö-

ßerer Studien ermittelt werden, sind gegenwärtig jedoch noch nicht einheitlich in einer 

entsprechenden Leitlinie zusammengefasst. In einer großen internationalen Studie 

(World Alliance Societies of Echocardiography, WASE) wurden für den rechtsventrikulä-

ren Strain (RVS) als normale Referenz -25,4% ± 3,8 und für den Strain der 
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rechtsventrikulären freien Wand (FWS) ein Referenzwert von -28,3% ± 4,3 ermittelt. Un-

terschiedliche Referenzwerte können jedoch durch Geschlecht, Ort der Studienpopula-

tion oder den Software-Hersteller bedingt sein. (57-61) 

In den vergangenen Jahren hat sich die experimentelle und klinische Anwendung der 

Strainmessungen auch auf die Deformationsanalyse der Vorhöfe erweitert. Dies führte 

zur Notwendigkeit standardisierter Vorgaben zur Messung des atrialen Strain. Die Mes-

sung erfolgt im Vierkammerblick nach entsprechender Anpassung des Bildtiefe, um einen 

vollständig abgebildeten Vorhof darzustellen. Die Festlegung der ROI stellt sich aufgrund 

der im Vergleich zum Ventrikel deutlich dünneren Vorhofwand und der im Bereich des 

linken Vorhofdachs vorhandenen Pulmonalvenen als herausfordernd dar. Die ROI wird 

semiautomatisch nach manueller Festlegung der Endokardgrenzen unter Berücksichti-

gung der entsprechenden AV-Klappe sowie des Vorhofdachs erfasst. Die Breite des ROI 

muss überwiegend manuell adjustiert werden, um einen Einschluss des Perikards zu ver-

meiden (siehe Abbildung 3). (56, 62-65) 

Es werden unterschiedliche zyklische Phasen der Vorhofdeformation unterschieden und 

gemessen. Der atriale Reservoir Strain (LASr bzw. RASr) bezeichnet die maximale De-

formation/Verlängerung des Vorhofmyokards in der gleichnamigen Phase ab dem Ende 

der ventrikulären Diastole, die durch den Schluss der AV-Klappen beginnt. Die Phase 

beinhaltet die isovolumetrische Kontraktion, die Auswurfphase und die isovolumetrische 

Relaxation des linken Ventrikels. Der atriale Conduit Strain (LAScd bzw. RAScd) be-

schreibt die Längenveränderungen des atrialen Myokards während der Phase nach end-

systolischer Öffnung der Mitral- bzw. Trikuspidalklappe und vor Beginn der atrialen Kon-

traktion (LASr – LAScd, siehe Abbildung 3). Die dritte und letzte Phase umschreibt die 

atriale Kontraktion und wird als Contraction Strain (LASct bzw. RASct) dargestellt. Der 

Strain in dieser Phase ähnelt bei Patienten mit Vorhofflimmern aufgrund der fehlenden 

zyklischen Kontraktion dem der Conduit-Phase. Die Bedeutung der atrialen Deformati-

onsanalyse konnte nicht nur für die Prognoseeinschätzung, sondern auch für die diag-

nostische Abgrenzbarkeit bei Erkrankungen mit ähnlichem Phänotyp gezeigt werden. So 

konnte bei Patient:innen mit unklarer LV-Hypertrophie ein reduzierter linksatrialer Reser-

voir Strain (LASr) mit einem Cut off von ≤15,8% bei sehr hoher Sensitivität (91%) und 

Spezifität (84%) die Diagnose Amyloidose gestellt werden. (65) 
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Abbildung 3: Analyse des linksatrialen Strain 

Linke Seite: Erfassung der zu untersuchenden Myokardregion, LV: linker Ventrikel, LA: linker 

Vorhof; Reche Seite: Analysekurve des atrialen Strain, der Mittelwert entspricht der gepunkteten 

weißen Kurve; LASr: linksatrialer Reservoir Strain, LAScd: linksatrialer Conduit Strain, LASct: 

linksatrialer Contraction Strain. 

Bildquelle: eigene Abbildung. 

 

 

Während durch die NORRE-Studie der EACVI Referenzwerte für die linksatriale Defor-

mationsanalyse festgelegt werden konnten [LASr 42,5% (IQR 36,1 – 48,0), LAScd -

27,7% (-20,4 bis -31,8), LASct -16,3% (-12,9 bis -19,5)], ist die Datenlage für krank-

heitsspezifische Referenzwerte oder die Implementierung in diagnostische Leitlinien bis-

lang noch nicht robust genug. (56, 66, 67) 

Im Rahmen der HUNT4 Echo Studie wurden Referenzwerte für die rechtsatriale Defor-

mationsanalyse ermittelt. Unter Berücksichtigung von Alter und Geschlecht zeigte sich 

im Mittel für den RASr 38,1% (SD 17,2 – 58,9), für den RAScd -21,0% (-37,7 bis -4,2) 

sowie für den RASct -17,1% (-28,2 bis -6). (52) 

Nach aktuellen Leitlinienempfehlungen besteht der Verdacht auf eine kardiale Amyloi-

dose bei einer linksventrikulären Wanddicke von ≥12mm, einer mindestens mittelgradi-

gen diastolischen Dysfunktion sowie einer Reduktion des GLS LV (< -15%) mit dem typi-

schen regionalen Strainmusters des „Apical Sparing“ (siehe Abbildung 1). (2, 3, 9, 68) 

Als typische Befunde gelten zudem ein echoreich wirkendes Myokard („granular spar-

kling“), die biatriale Dilatation sowie ein Perikarderguss. Überdies wurde insbesondere 
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die Aortenklappenstenose bei Patient:innen ≥65 Jahren gehäuft mit der Amyloidose as-

soziiert, was mit einer schlechteren Prognose einhergeht. Auch die Zunahme einer Mitral- 

und Trikuspidalklappeninsuffizienz, die durch primäre oder sekundäre Pathomechanis-

men häufig im Rahmen der Amyloidose auftritt, stellt einen unabhängigen prognostischen 

Faktor dar. (2, 7, 14, 23, 69, 70) 

 

 

 

Abbildung 4: Linksventrikulärer Strain mit PLSR-Muster 

Darstellung des linksventrikulären longitudinalen systolischen Strain als sog. „Bull’s Eye“ mit für 

den Morbus Fabry typischer posterolateraler Strainreduktion (gelber Stern, „PLSR“). 

Bildquelle: eigene Abbildung. 

 

 

Als echokardiographische „red flags“ des Morbus Fabry werden eine konzentrische 

biventrikuläre Hypertrophie mit zunächst erhaltener und im weiteren Verlauf auch redu-

zierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion sowie ein reduzierter GLS LV mit dem typi-

schen Muster einer Reduktion des posterolateralen Strain („PLSR“, siehe Abbildung 4) 

betrachtet. Überdies gelten eine disproportionale Papillarmuskelhypertrophie im 
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Verhältnis zur Ventrikelfläche (PM/LV ratio) und eine Verdickung von Aorten- und Mitral-

klappe mit geringer bis moderater Insuffizienz als typisch. (20, 22, 23, 71-73) 

 

Die meisten Studien beziehen sich bei der Beschreibung typischer echokardiographi-

scher Veränderungen bei Amyloidose und Morbus Fabry auf Veränderungen des linken 

Ventrikels. Studien zu schichtspezifischen longitudinalen Strainanalysen zeigten bei der 

Amyloidose ein eher transmurales Befallsmuster, während beim Morbus Fabry vor allem 

die epikardiale Schicht betroffen schien. (2, 20, 74, 75) 
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1.3  Fragestellung und Hypothese 

Ziel der drei vorliegenden Studien war die Definition und vergleichende Analyse neuerer 

echokardiographischer Parameter, um beide Krankheitsbilder besser voneinander ab-

grenzen zu können. Dabei wurde, neben morphologischen Parametern, ein Fokus auf 

die 2D STE-basierte kardiale Deformationsanalyse gelegt.  

In der ersten Studie wurde untersucht, ob eine Analyse von Einschränkungen des radia-

len LV-Strain den bereits etablierten Messungen des GLS LV überlegen sind; diese wur-

den zunächst als transmuraler Strain erhoben. Basierend auf der Annahme schicht-spe-

zifischer Veränderungen des radialen Strain (endokardial, epikardial) erfolgten überdies 

Analysen von Veränderungen des epikardialen und endokardialen Strain sowie die Quan-

tifizierung eines transmuralen Gradienten. 

In der zweiten Studie wurde die diagnostische Wertigkeit der myokardialen Deformati-

onsanalyse auf Ebene des rechten Ventrikels sowie des rechten und linken Vorhofs in 

der Diagnostik der Amyloidose und des Morbus Fabry ermittelt und miteinander vergli-

chen. Neben dem globalen rechtsventrikulären Strain (RVS) wurde isoliert der Strain der 

freien RV-Wand (Free Wall Strain, FWS) verglichen. Bei der atrialen Strainmessung wur-

den die einzelnen Strainphasen in Hinblick auf ihre individuelle, aber auch kombinierte 

diagnostische Genauigkeit überprüft. 

In der dritten Studie wurde die Frage untersucht, welche diagnostische Genauigkeit die 

in der Literatur als klassisches Zeichen des Morbus Fabry vorbeschriebene Papillarmus-

kelhypertrophie sowie eine Verdickung des anterioren Mitralklappensegels als neuer 

echokardiographischer Parameter im direkten Vergleich beider Krankheitsbilder aufweist.



Methodik 16 

16 

 

2  Methodik 

2.1  Studiendesign 

Für einen Einschluss in die drei vorliegenden retrospektiven Studien wurden volljährige 

Patienten mit kardialer Amyloidose oder Morbus Fabry gescreent, die zwischen 2013 und 

2022 im Rahmen einer spezifischen Behandlung in der Klinik für Kardiologie am Campus 

Mitte der Charité eine transthorakale Echokardiographie erhalten hatten.  

Die Diagnose einer kardialen Amyloidose wurde entsprechend den Leitlinien der entspre-

chenden Fachgesellschaften invasiv bzw. nicht-invasiv gestellt. Beim Morbus Fabry er-

folgte die obligate genetische Testung zur Diagnosesicherung. (2, 9, 20) 

Ausschlusskriterien waren fehlende Hinweise auf eine kardiale Beteiligung oder das Feh-

len zur spezifischen Messung notweniger echokardiographischer Anschnitte.  

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin (Berlin, 

Deutschland) genehmigt und erfolgte gemäß der Deklaration von Helsinki. Aufgrund des 

retrospektiven Studiendesigns war keine erneute Patienteneinwilligung erforderlich. 

 

2.2  Echokardiographie 

Die Durchführung der transthorakalen Echokardiographie erfolgte durch erfahrende Un-

tersucher entsprechend den aktuell gültigen Leitlinien der europäischen Gesellschaft für 

kardiovaskuläre Bildgebung (European Association of Cardiovascular Imaging, EACVI) 

sowie der Amerikanischen Gesellschaft für Echokardiographie (American Society of 

Echocardiography, ASE). (76-79) Die Untersuchungen erfolgten an einem Vivid E9 oder 

E95 Ultraschallgerät mit einem M5S(c) Ultraschallwandler (GE Vingmed, Horton, Norwe-

gen). Die nachträglichen Messungen erfolgten offline durch Nutzung der Software 

EchoPAC PC (GE Vingmed, Horton, Norwegen). Voraussetzung für die Durchführung 

der 2D-Speckle-Tracking-Messungen waren Bildraten von 60-90 Bildern pro Sekunde.  

Die Messung des GLS LV erfolgte entsprechend den Vorgaben der EACVI. (48, 49) Die 

Erfassung der ROI erfolgte automatisch durch den Software-Algorithmus und erlaubte 

manuelle Korrekturen für eine optimale Untersuchung. Das grafische Strainmuster, das 

sog. „Bull’s eye“, wurde als 17-Segment-Modell automatisch durch die Software erstellt. 

(siehe Abbildung 1 und Abbildung 4) 
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Abbildung 5: Vergleich der radialen Strainmessung von Amyloidose und Fabry 

Darstellung des globalen/transmuralen (GRS LV, Mitte) sowie schichtspezifischen endokardialen 

(RSendo, links) und epikardialen (RSepi, rechts) radialen Strain; obere Bildhälfte: Amyloidose; 

untere Bildhälfte: Morbus Fabry; Perikarderguss (gelber Pfeil); Posterolaterale Strainreduktion 

(gelber Stern) 

Bildquelle: modifiziert aus Steudel et al., 2024 

 

 

Die Messung des Radialstrain erfolgte in der parasternal kurzen Achse auf Höhe der 

Papillarmuskeln. Die ROI wurde erneut automatisch erfasst und bei Bedarf manuell kor-

rigiert. Neben der Erfassung des transmuralen Strain (Globaler Radialer Strain, GRS LV) 

erfolgte eine schichtspezifische Analyse des endokardialen (RSendo) sowie des epikar-

dialen (RSepi) Strain (siehe Abbildung 5). Der normale Referenzwert des GRS LV ist in 

Abhängigkeit vom Hersteller der Software mit 37,4 ± 8,4% beschrieben. (51) 

Manuell wurde ein Gradient (RSgradient = RSendo – RSepi) aus der Differenz zwischen 

dem endokardialen und epikardialen Strain gebildet und berechnet. Die Grundlage für die 

Errechnung des Gradienten war bereits zuvor publiziert worden. (80) 

Die Messung des rechtsventrikulären longitudinalen Strain erfolgte anhand zuvor ge-

nannter aktueller Empfehlungen der europäischen Fachgesellschaften (siehe Abbildung 
2). Die Analyse des rechtsventrikulären Strain erfolgte als globaler Strain (RVS) mit Ein-

schluss des interventrikulären Septums sowie als isolierter Strain der freien rechtsventri-

kulären Wand (FWS) mit je einem basalen, einem mittventrikulärem und einem apikalen 
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Segment. Für die anschließende Analyse wurde das Verhältnis (RVS ratio) aus den je-

weiligen basalen und mittventrikulären Segmenten gebildet. (56, 57, 81)  

Die atrialen Strainmessungen erfolgten nach semiautomatischer Markierung der Endo-

kardgrenzen anhand aktueller Empfehlungen (siehe Abbildung 3). Analysiert wurde der 

reservoir Strain als Korrelat einer atrialen Dehnung, der conduit Strain als Ausdruck einer 

passiven Entleerung der Vorhöfe und der contraction Strain als Maß für die atriale Kon-

traktion. (56) 

 

 

 
Abbildung 6: Dicke des anterioren Mitralklappensegels 

Typische Darstellung einer parasternal langen Achse zur Messung der Dicke des anterioren Mit-

ralklappensegels (gelber Pfeil) 15-20 mm von der Aortenklappe (AV); MV: Mitralklappe, LA: dila-

tierter linker Vorhof, LV: linker Ventrikel, deutliche Hypertrophie des Septums (gelber Stern). 

Bildquelle: eigene Abbildung. 

 

 

Die Messung des anterioren Mitralklappensegels erfolgte in der parasternal langen Achse 

mesodiastolisch ca. 15-20mm entfernt von der Aortenklappe im Bereich der Spitze des 

Mitralklappensegels. (siehe Abbildung 6) 

Die Erfassung der Fläche von anteromedialem und posterolateralem Papillarmuskel (PM) 

und linkem Ventrikel (LV) erfolgte endsystolisch in der parasternal kurzen Achse (siehe 
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Abbildung 7). Anschließend wurde ein entsprechendes Verhältnis errechnet. (PM/LV-

ratio). (73, 82) 

 

 

 
Abbildung 7: Messung der Fläche von Papillarmuskel und linkem Ventrikel 

Beispiel der Messung des anteromedialen (A) und des posterolateralen (B) Papillarmuskels sowie 

der linksventrikulären Fläche (C) in der parasternal kurzen Achse. 

Bildquelle: eigene Abbildung.  
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2.3  Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software SPSS Statistics Version 28 für 

Windows (IBM Corporation, New York, New York, USA). 

Kategoriale Variablen wurden als Prozent (%) dargestellt, kontinuierliche Variablen als 

Median mit der 25. und 75. Perzentile bzw. Mittelwert mit Standardabweichung in Abhän-

gigkeit von der Normalverteilung der Variable. Die Analyse der kategorialen Variablen 

erfolgte mit dem c2-Test. Kontinuierliche Variablen wurden mittels t-Test unter Annahme 

einer statistischen Normalverteilung oder mit dem Mann-Whitney-U-Test bei nichtnorma-

ler Verteilung analysiert. Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant definiert. 

Eine ROC-Kurven-Analyse erfolgte zur Ermittlung der diagnostischen Genauigkeit der 

einzelnen Parameter. Mithilfe einer logistischen Regression konnten in die ROC-Analy-

sen unterschiedliche Kovariate aufgenommen werden. Sämtliche der zuvor genannten 

Messungen erfolgten dreifach, um ein arithmetisches Mittel zu bilden und dies miteinan-

der zu vergleichen.  

Zur Evaluation der Inter- und Intraklassenkorrelation (ICC) erfolgten zwanzig zufällig aus-

gewählte Wiederholungen der Messungen des jeweiligen Untersuchers sowie zwanzig 

Wiederholungen der Messungen des jeweils anderen Untersuchers. 



Ergebnisse 21 

21 

 

3  Ergebnisse 

3.1  Einordnung des linksventrikulären Radialstrain im Vergleich zu krank-
heitsspezifischen Mustern bei kardialer Amyloidose und Morbus Fabry 

Der Nachfolgende Text entspricht einer Zusammenfassung der Publikation: 

Steudel T, Barzen G, Frumkin D, Romero-Dorta E, Spethmann S, Hindricks G, Stangl K, 

Knebel F, Heidecker B, Canaan-Kühl S, Pernice HF, Hahn K, Mattig I, Brand A. Diagnos-

tic value of left ventricular layer strain and specific regional strain patterns in cardiac am-

yloidosis and Fabry disease. Eur Heart J Open. 2024 May 22;4(3):oeae041. 

 

https://doi.org/10.1093/ehjopen/oeae041 

 

Hintergrund/Ziel: In dieser Studie wurde der linksventrikuläre Radialstrain transmural 

und schichtspezifisch sowie manuell als Gradient aus epikardialer und endokardialer 

Schicht mit etablierten Mustern des GLS LV in Hinblick auf die diagnostische Genauigkeit 

verglichen. 

 

Ergebnisse: Von 100 gescreenten Patienten mit Amyloidose, die zwischen 2013 und 

2022 in der Klinik für Kardiologie der Charité – Universitätsmedizin Berlin am Campus 

Mitte untersucht worden waren, konnten 76 eingeschlossenen werden. Es wurden 52 

Patienten (68,4%) mit bestätigter Wild-Typ-Amyloidose (ATTRwt), 17 Patienten (22,4%)  

mit vererbter Form (ATTRv) und sieben Patienten (9,2%) mit Leichtketten-Amyloidose 

(AL) eingeschlossen und untersucht. Von 78 gescreenten Patienten mit Morbus Fabry 

am gleichen Studienzentrum konnten 40 Patienten eingeschlossen werden. 

Patienten mit Amyloidose waren überwiegend älter und männlich. Neben einer erhöhten 

Prävalenz für Komorbiditäten wie der arterielle Hypertonie, Vorhofflimmern oder einer 

Einschränkung der Nierenfunktion zeigten sie auch Zeichen einer fortgeschritteneren 

Herzinsuffizienz. In der Fabry-Gruppe waren laborchemische und klinische Zeichen der 

Herzinsuffizienz wie das nt-pro BNP oder eine Dyspnoe entsprechend der NYHA-Klassi-

fikation geringer ausgeprägt. Patienten mit Amyloidose hatten analog hierzu eine redu-

ziertere linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) sowie eine fortgeschrittenere diastoli-

sche Dysfunktion. Ein Perikarderguss kam bei 25% der Amyloidose-Patienten zur Dar-

stellung, jedoch auch bei 10% der Fabry-Patienten. (siehe Tabelle 1) 
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Tabelle 1: Klinische Angaben und echokardiographische Parameter 

Bei Patient:innen mit Amyloidose zeigte sich eine deutlichere Verdickung des Septums 

(18 ± 4mm vs. 15 ± 4mm). Das für die Amyloidose typische Strain-Muster des „Apical 

 CA (n=76) FD (n=40) p-Wert 

Klinische Angaben    
Weibliches Geschlecht (%) 15 (20) 21 (52) <0,001 
Alter (Jahre) 76 ± 11 53 ± 14 <0,001 
BMI (kg/m2)  25 ± 3 25 ± 4 0,896 
NYHA-Klasse (%)    

 
 
<0,001 

I 4 (5) 22 (55) 
II 13 (17) 5 (13) 
III 28 (37) 4 (10) 
IV 2 (3) 0 
Nicht verfügbar 19 (25) 9 (23) 
 
NT-proBNP (ng/l) 

 
2953 (1585–5929) 

 
214 (68–1016) 
n=30 

 
<0,001 

Kreatinin (mg/dl) 1,1 (0,9–1,5) 0,9 (0,7–1,2) 0,02 
GFR (ml/min) 57 ± 24 73 ± 23 0,02 
KHK (%) 26 (36) 5 (14) 0,013 
Vorhofflimmern (%) 36 (47) 5 (12) <0,001 
Arterielle Hypertonie (%) 56 (73) 15 (37) <0,001 
Spezifische Medikation (z.B. 
Tafamidis) (%) 

36 (47) 
n = 67 

23 (57) 
n = 36 
 

0,35 

Echokardiographische Parameter (Auszug) 
LVEF (%) 50 ± 10 57 ± 9 <0,001 
IVSd (mm) 18 ± 4 15 ± 4 <0,001 
E (m/s) 0,9 ± 0,4 0,7 ± 0,2 <0,001 
e’ (cm/s) 5,9 ± 2 7,9 ± 2,8 <0,001 
E/A 1,4 (0,9 – 3,1) 1,0 (0,8 – 1,5) <0,001 
E/e’ 16 (12 – 21) 9 (7 – 12) <0,001 
LAVI (ml/m2) 46 (37 – 57) 40 (29–50) 0,015 
Perikarderguss (%) 19 (25) 4 (10) 0,054 

Angabe der Werte als Vorkommen (%), Median (Interquartilsabstand) oder Mittelwert (± Stan-

dardabweichung). BMI: Body Mass Index; NYHA: New York Heart Association; GFR: Glome-

ruläre Filtrationsrate; KHK: Koronare Herzkrankheit; LVEF: Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; 

IVSd: enddiastolische Septumdicke; TAPSE: Systolische Einwärtsbewegung des Trikuspi-

dalklappenrings; LAVI: Linksatrialer Volumenindex. 

Modifiziert nach Steudel et al. 2024 
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Sparing“ (siehe Abbildung 1) konnte bei 86% der Amyloidose-Patienten reproduziert 

werden, jedoch auch in 12,5% der Fabry-Patienten. Das mit Morbus Fabry assoziierte 

Strain-Muster der Posterolateralen Strainreduktion (PLSR) konnte bei 80% gezeigt wer-

den, es kam jedoch auch in der Amyloidose-Gruppe (20%) zur Darstellung (siehe Abbil-
dung 4). Patienten mit Amyloidose zeigten einen deutlich reduzierteren GLS LV sowie 

GRS LV. Auch der radiale Strain von endokardialer und epikardialer Schicht zeigten sich 

in der Amyloidose-Gruppe deutlicher reduziert. (siehe Tabelle 2) 

Tabelle 2: Radiale und longitudinale Strainparameter 

Der globale radiale und longitudinale Strain zeigte in Hinblick auf die diagnostische Ge-

nauigkeit ein vergleichbares Ergebnis (AUC 0,75 [95% CI 0,66-0,88] bei GRS LV vs. AUC 

0,73 [95% CI 0,63 – 0,83] bei GLS LV). Die Messungen des schichtspezifischen Radials-

train sowie der errechnete Straingradient der endokardialen und epikardialen Myokard-

schicht zeigten individuell betrachtet eine geringere Sensitivität und Spezifität (AUC 

RSendo 0,74 [95% CI 0,65-0,84], AUC RSepi 0,68 [95% CI 0,57 – 0,78], AUC RSgradient 

0,69 [95% CI 0,59-0,79]). Etablierte krankheitsspezifische Muster wie das „Apical Spa-

ring“ bei der Amyloidose und die posterolaterale Strainreduktion (PLSR) bei Morbus 

Fabry zeigten die höchste diagnostische Genauigkeit aller individuell gemessenen Para-

meter (AUC „Apical Sparing“ 0,87 [95% CI 0,79 – 0,95], AUC „PLSR“ 0,81 [95% CI 0,72 

 CA (n=76) FD (n=40) p-Wert 
GLS LV (%) -11,3 (-8,9 – (-14,8)) -16,0 (-13,0 – (-17,3)) <0,001 
GRS LV (%) -12,3 (-15,6 – (-9,6)) -16,7 (-20,0 – (-13,6)) <0,001 
RSendo (%) -22,3 (-27,4 – (-15,9)) -28.3 (-31,8 – (-23,6)) <0,001 
RSepi (%) -6,6 (-8,6 – (-4,7)) -8,9 (-11,7 – (-6,5)) <0,001 
RSgradient (RSendo-
RSepi) 

15,7±6,5 19,4±6,2 0,004 

Apical Sparing (%) 66 (86) 5 (13) <0,001 
PSLR (%) 16 (21) 32 (80) <0,001 

Darstellung als Häufigkeit (%), Median (Interquartilsabstand) oder Mittelwert (± Standardabwei-

chung); GRS LV: Globaler (transmuraler) systolischer radialer LV strain; GLS LV: Globaler sys-

tolischer longitudinaler LV strain; RSendo: Radialer Strain der endokardialen Schicht; RSepi: 

Radialer Strain der epikardialen Schicht; RSgradient (RSendo – RSepi): Gradient aus radialem 

Strain der endokardialen und epikardialen Schicht; PSLR: Posterolaterale Strainreduktion 

Modifiziert nach Steudel et al. 2024 
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– 0,89], p<0,001).  Eine Kombination von „Apical Sparing“ mit einzelnen Messungen des 

endokardialen schichtspezifischen Radialstrain bzw. des Gradienten erhöhte diese Ge-

nauigkeit signifikant. (AUC „Apical Sparing“ + RSendo 0,92 [95% CI 0,82 – 0,97], p<0,001 

sowie AUC „Apical Sparing“ + RSgradient 0,92 [95% CI 0,87 – 0,97], p<0,001; siehe 

Tabelle 3). (83) 

Tabelle 3: Diagnostische Genauigkeit linksventrikulärer Strainparameter 

 
AUC 95% Konfidenzintervall p-Wert 

GRS LV 0,75 0,66 – 0,84 <0,001 
GLS LV 0,73 0,63 – 0,83 <0,001 
RSendo 0,74 0,65 – 0,84 <0,001 
RSepi 0,68 0,57 – 0,78 0,002 
RSgradient 0,69 0,59 – 0,79 0,001 
Apical Sparing 0,87 0,79 – 0,95 <0,001 
PLSR  0,81 0,72 – 0,89 <0,001 
GRS + Apical Sparing 0,91 0,85 – 0,97 <0,001 
RSendo + Apical Sparing 0,92 0,82 – 0,97 <0,001 
RSepi + Apical Sparing 0,88 0,82 – 0,95 <0,001 
RSgradient + Apical Sparing 0,92 0,87 – 0,97 <0,001 

AUC: Area under the curve; GRS LV: Globaler systolischer radialer Strain; GLS LV: Globaler 

systolischer longitudinaler Strain; RSendo: endokardialer Radialstrain; RSepi: epikardialer Ra-

dialstrain; RSgradient: Gradient aus endokardialer und epikardialer Schicht (RSendo – RSepi): 

PSLR: Reduktion des posterolateralen Strain. 

Modifiziert nach Steudel et al. 2024 
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3.2  Analyse des rechtsventrikulären, rechtsatrialen und linksatrialen Strain zur 
Diskriminierung von kardialer Amyloidose und Morbus Fabry 

Der Nachfolgende Text entspricht einer Zusammenfassung der Publikation: Mattig I, 

Steudel T, Klingel K, Barzen G, Frumkin D, Spethmann S, Romero Dorta E, Stangl K, 

Heidecker B, Landmesser U, Knebel F, Canaan-Kuhl S, Hahn K, Brand A. Right heart 

and left atrial strain to differentiate cardiac amyloidosis and Fabry disease. Sci Rep. 

2024;14(1):2445. 

 

https://doi.org/10.1038/s41598-024-52890-y 

 

Hintergrund/Ziel: In dieser Studie wurde die diagnostische Genauigkeit von Strainre-

duktionen auf Ebene des rechten Ventrikels (RVS), der rechtsventrikulären freien Wand 

(FWS), des rechten (RAS) sowie des linken (LAS) Atriums bei Amyloidose und Morbus 

Fabry untersucht.  

Ergebnisse: Für die retrospektive Analyse wurden 47 Patienten mit Morbus Fabry (FD) 

und 88 Patienten mit kardialer Amyloidose (CA) in die Studie eingeschlossen. Patienten 

mit Amyloidose zeigten im Vergleich zu Fabry eine reduziertere RV-Funktion sowie eine 

Dilatation des rechten Ventrikel sowie beider Vorhöfe. Die freie rechtsventrikuläre Wand 

und das interatriale Septum zeigten sich in der Amyloidose-Gruppe stärker verdickt 

(siehe Tabelle 4). 

In beiden untersuchten Gruppen zeigte sich der globale rechtsventrikuläre Strain (RVS) 

sowie der Strain der rechtsventrikulären freien Wand (FWS) reduziert. Beide Strainin-

dices zeigten ein höheres Maß der Einschränkung in der Amyloidose-Gruppe. Der Strain 

basaler und mittventrikulärer Segmente des interventrikulären Septums im Verhältnis zur 

freien Wand – die RVS ratio - zeigte sich bei Morbus Fabry deutlicher reduziert 

(siehe Tabelle 5). 

Die Messung von RVS sowie FWS zeigte bei 96% der Amyloidose-Patienten sowie 72% 

der Fabry-Patienten (definiert als RVS < -20% bzw. FWS < - 23%) eine reduzierte RV-

Funktion. Unter Anwendung konventioneller Parameter zur Beurteilung der RV-Funktion 

(TAPSE <16mm, RV-S‘ <10cm/s bzw. RVFAC <35%) war dies nur bei 50% der Amyloi-

dose-Patienten und 23% der Fabry-Patienten nachweisbar.  
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Tabelle 4: Konventionelle rechtsventrikuläre und atriale Parameter 

 CA (n=88) FD (n=47) p-Wert 

RVOT-Diameter, mm 31 (27 - 35) 28 (26 - 30) 0,002 
RVD basal, mm 42 ± 8 33 ± 8  <0,001 
RVD mittventrikulär, mm 27 (23 – 32) 24 (20 – 29) 0,039 
RV freie Wand, mm 8 (6 - 10) 6 (5 – 8) <0,001 
RVFAC, % 40 ± 11 50 ±10 <0,001 
RV-S‘, cm/s 11 ± 4 13 ± 3 0,003 
TAPSE, mm 19 ± 5 21 ± 5 0,004 
RA Fläche, cm2 22 ± 6 16 ± 5 <0,001 
IAS, mm 8 ± 3 6 ± 2 0,001 
IAS-Verdickung, n (%) 51 (58) 14 (30) <0,001 

CA: Amyloidose; FD: Morbus Fabry; RVOT: rechtsventrikulärer Ausflusstrakt; RVD: rechts-

ventrikulärer Diameter; RV: rechter Ventrikel; RVFAC: rechtsventrikuläre Flächenveränderung 

(enddiastolische RV-Fläche – endsystolische RV-Fläche); RV-S‘: rechtsventrikuläre systoli-

sche Geschwindigkeit der freien Wand im Gewebedoppler; TAPSE: systolische longitudinale 

Bewegung des Trikuspidalklappenrings („tricuspid annular plane systolic excursion“); RA: rech-

ter Vorhof; IAS: interatriales Septum; Median (Interquartilsabstand); Mittelwert ± Standardab-

weichung. 

Quelle: Modifiziert nach Mattig et al., 2024 

Bei 82 Amyloidose-Patient:innen und 43 Fabry-Patient:innen erfolgte eine Analyse des 

rechts- und linksatrialen Strain mit Nachweis einer deutlichen biatrialen Beeinträchtigung 

in beiden Gruppen und signifikanter ausgeprägterer Reduktion bei Patienten mit Amyloi-

dose. 

Atriale Strainparameter waren insgesamt sehr gut für eine diagnostische Diskrimination 

geeignet. Dabei zeigten insbesondere der links- und rechtsatriale Reservoir Strain ein 

herausragendes Ergebnis (AUC LASr 0,88 [95% KI 0,81 – 0,95], AUC RASr 0,89 [0.83 – 

0,97]) (siehe Tabelle 6). 

Ein deutlich reduzierter LASr und RASr mit einem Wert </= 20% zeigte mit einer Sensiti-

vität von 90% bzw. 87% sowie einer Spezifität von 64% bzw. 83% eine kardiale Amyloi-

dose. 
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Tabelle 5: Rechtsventrikuläre Strainparameter 

 CA (n=76) FD (n=39) p-Wert 

RVS (%) -13 ± 4 -18 ± 4 <0,001 
FWS (%) -16 ± 5 -21 ± 5 <0,001 
Delta RVS (%) 4 ± 3 4 ± 2 0,594 
RVS ratio 0,31 (0,19 – 0,53) 0,62 (0,5 – 0,75) <0,001 

CA: Amyloidose; FD: Morbus Fabry; RVS: Rechtsventrikulärer Strain; FWS: Strain der rechts-

ventrikulären freien Wand; Delta RVS: Differenz aus RVS der freien Wand sowie dem globalen 

RVS; RVS ratio: Verhältnis von Strain der basalen und mittventrikulären Segmenten von inter-

ventrikulärem Septum zu freier Wand; Mittelwert (± Standardabweichung); Median (Interquar-

tilsabstand). 

Quelle: Tilman Steudel 

Durch eine binäre logistische Regression wurde die klinische Relevanz einzelner Para-

meter zur Diskrimination ermittelt und in der Folge unterschiedliche Kombinationen aus 

diesen miteinander verglichen. Dabei wurden neben echokardiographischen Parametern 

auch klinische Parameter wie das Alter zum Zeitpunkt der in der Studie untersuchten 

echokardiographischen Untersuchung einbezogen. 

 

 
Tabelle 6: Diagnostische Werte der atrialen Deformationsanalyse 

 AUC 95% Konfidenzintervall p-Wert 

LASr 0,88 0,81 – 0,95 <0,001 
LAScd 0,83 0,71 – 0,94 <0,001 
LASct 0,76 0,62 – 0,89 <0,001 
RASr 0,89 0,83 – 0,97 <0,001 
RAScd 0,86 0,76 – 0,96 <0,001 
RASct 0,79 0,67 – 0,92 <0,001 
LASr: linksatrialer reservoir Strain; LAScd: linksatrialer conduit Strain; LASct: linksatrialer 

contraction Strain; RASr: rechtsatrialer reservoir Strain; RAScd: rechtsatrialer conduit Strain; 

RASct: rechtsatrialer contraction Strain; AUC: Area under the Curve. 

Quelle: Tilman Steudel 
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Die höchstmögliche diagnostische Genauigkeit in dieser Studie durch Kombination un-

terschiedlicher Parameter konnte mit basalem rechtsventrikulärem Diameter, dem globa-

len RVS, dem RASr und dem RAScd erzielt werden (siehe Tabelle 7). (81) 

Tabelle 7: Diagnostische Genauigkeit unterschiedlich kombinierter Parameter 

 AUC 95% Konfidenzintervall p-Wert 

Modell I: RA Fläche, RVD basal, 
RVFAC, E/e‘ 

0,87 0,8 - 0,95 <0,001 

Modell II: RVD basal, RVS global, 
RASr, RAScd 

0,93 0,86 – 0,99 <0.001 

Modell III: RVD basal, RVS global, 
RASr, RAScd, Patientenalter  

0,96 0,9 – 1,0 <0,001 

AUC: Area under the curve; RA: rechter Vorhof; RVD: rechtsventrikulärer Diameter; RVFAC: 

rechtsventrikuläre Flächenveränderung (enddiastolische RV-Fläche – endsystolische RV-Flä-

che); E/e‘: Verhältnis der gepulsten E-Welle zur e‘-Welle im Gewebedoppler (Surrogat für den 

linksventrikulären enddiastolischen Druck); RVS: rechtsventrikulärer Strain; RASr, rechtsatria-

ler reservoir Strain; RAScd: rechtsatrialer conduit Strain. 

Quelle: Tilman Steudel 
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3.3  Der diagnostische Wert der Papillarmuskelhypertrophie und der Verdickung 
des vorderen Mitralklappensegels bei der Unterscheidung von kardialer Amyloi-
dose und Morbus Fabry 

Der nachfolgende Text entspricht einer Zusammenfassung der Publikation: Mattig I, 

Steudel T, Barzen G, Frumkin D, Spethmann S, Dorta ER, Stangl K, Heidecker B, 

Landmesser U, Knebel F, Canaan-Kuhl S, Hahn K, Brand A. Diagnostic value of papillary 

muscle hypertrophy and mitral valve thickness to discriminate cardiac amyloidosis and 

Fabry disease. Int J Cardiol. 2024;397:131629. 

 

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2023.131629 

 

Hintergrund/Ziel: Diese Studie untersuchte die diagnostische Genauigkeit echokardio-

graphischer Parameter bei kardialer Amyloidose (CA) und Morbus Fabry (FD) und insbe-

sondere den Vergleich einer Papillarmuskelhypertrophie und eines verdickten anterioren 

Mitralklappensegels. Hierfür wurden retrospektiv echokardiographische Untersuchungen 

mithilfe einer Herstellersoftware (EchoPAC) ausgewertet eine ROC-Analyse durchge-

führt. (82) 

Ergebnisse: Von 153 Patienten, die auf das Vorhandensein erforderlicher Schnittebenen 

zur Durchführung der Messungen untersucht wurden, konnten 80 Patienten mit Amyloi-

dose und 49 Patienten mit Morbus Fabry eingeschlossen werden. Neben bereits zuvor 

genannten klinischen und echokardiographischen Eigenschaften der untersuchten Grup-

pen (siehe Tabelle 1) trat bei der Amyloidose häufiger eine mindestens mittelgradige Aor-

tenklappen- (13% bei CA vs. 4% bei FD, p= 0,12), Mitralklappen- (19% vs. 13%, p=0,34) 

bzw. Trikuspidalklappeninsuffizienz (31% vs. 10%, p=0,01) auf. Die erhöhte Prävalenz 

der Trikuspidalklappeninsuffizienz korrelierte nicht mit dem Vorhandensein eines Schritt-

machers (Schrittmacher bzw. Defibrillator in 10% bzw. 2% bei CA vs. 4% und 9% bei FD, 

p=0,12 bzw. p=0,19). In der Amyloidose-Gruppe zeigte sich ein stärker verdicktes Mitral-

klappensegel (4,1 ±1,3 mm vs. 2,9 ±1,1mm, p<0,001). (siehe Tabelle 8) 
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Tabelle 8: Messwerte von Mitralklappe und Papillarmuskel 

 CA (n = 80) FD (n = 49) p-Wert 

Dicke des anterioren Mitral-
klappensegels (mm) 

4,1 ± 1,3 2,9 ± 1,1 <0,001 

Fläche der Papillarmuskel 
(cm2) 

4,0 (3,1 – 4,6) 
n = 69 

2,8 (2,1 – 4,6) 
n = 31 

0,009 

Fläche des linken Ventrikels 
(cm2) 

17,4 (14,3 – 20,4), 
n = 69 

15,0 (12,7 – 17,0), 
n = 34 

0,009 

PM/LV – ratio 0,2 (0,2 – 0,3),      
n = 69 

0,2 (0,1 – 0,3),      
n = 31 

0,223 

Darstellung als Median (Interquartilsabstand) oder Mittelwert (± Standardabweichung); PM: 

Papillarmuskel(-fläche); LV (Linker Ventrikel); PM/LV – ratio: Verhältnis aus Summe der Pa-

pillarmuskelfläche zur Fläche des linken Ventrikels. 

Modifiziert aus Mattig et al. 2023 

Sowohl bei der Amyloidose als auch beim Morbus Fabry zeigte sich die Papillarmuskel-

fläche vergrößert. Im Vergleich zeigten sich prominentere Papillarmuskeln in der Amyloi-

dose-Gruppe (4,0 [3,1 – 4,6] cm2 bei CA, n=69, vs. 2,8 [2,1 – 4,6] cm2 bei FD, n=31, 

p=0,009). Überdies zeigte sich hier auch eine vergrößerte Fläche des linken Ventrikels 

(17,4 [14,3 – 20,4] cm2 bei CA vs. 15 [12,7 – 17] cm2 bei FD, p=0,009). Das Verhältnis 

der kombinierten Flächen aus anterolateralem und posteromedialem Papillarmuskel zu 

linkem Ventrikel (PM/LV Ratio) zeigte hier keinen signifikanten Unterschied (0,2 [0,2 – 

0,3] bei CA vs. 0,2 [0,1 – 0,3] bei FD, p=0,223). In beiden Gruppen zeigte sich ein deutlich 

verdicktes anteriores Mitralklappensegel. Allerdings kam dieses Merkmal bei der Amyloi-

dose deutlicher zum Ausdruck (siehe Tabelle 8).  

Weder die addiert gemessene Fläche der Papillarmuskeln (AUC 0,68 [0,55 – 0,8]) noch 

die PM/LV Ratio (AUC 0,58 [95% CI 0,44 – 0,71]) war in dieser Studie für eine verbes-

serte Diskrimination geeignet. Die Verdickung des anterioren Mitralklappensegels eig-

nete sich hingegen als nützlicher Parameter zur Unterscheidung einer kardialen Amyloi-

dose (siehe Tabelle 9).  
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Tabelle 9: Vergleich von Papillarmuskelfläche und Mitralklappendicke 

 AUC 95% Konfidenzintervall p-Wert 

Papillarmuskelfläche 0,68 0,55 - 0,8 <0,001 

PM/LV – ratio 0,58 0,44 – 0,71 <0,001 

Verdickung des anterioren 

Mitralklappensegels 

0,77 0,67 – 0,87 <0,001 

AUC: Area under the Curve; PM/LV – ratio: Verhältnis aus Summe der Papillarmuskelflä-

che zur Fläche des linken Ventrikels. 

Quelle: Tilman Steudel 

Bei einem diagnostischen Cut-off-Wert von 3,2 mm zeigte die Messung des anterioren 

Mitralklappensegels eine Sensitivität und Spezifität von je 71% zur Unterscheidung einer 

Amyloidose. 
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4  Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien zeigen die Überlegenheit einer umfassenden 

myokardialen Deformationsanalyse gegenüber konventionellen echokardiographischen 

Parametern bei signifikanter Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit bei unklarer 

linksventrikulärer Wandverdickung.  

Die Patient:innen mit einer kardialen Amyloidose waren älter, häufiger männlichen Ge-

schlechts und wiesen eine höhere Prävalenz von Komorbiditäten wie koronare Herz-

krankheit, arterielle Hypertonie oder Vorhofflimmern auf. Die Herzinsuffizienz präsentierte 

sich in bei Amyloidose-Patient:innen meist fortgeschrittener, erfasst durch die NYHA-

Klassifikation und ein signifikant höheres NT proBNP. In der Amyloidose-Gruppe kam es 

entsprechend häufiger zum Auftreten einer systolischen und diastolischen Funktionsein-

schränkung sowie höhergradigen Klappenvitien.  

In der ersten Studie konnte der hohe diagnostische Stellenwert etablierter Strainmuster 

wie „Apical Sparing“ bei der Amyloidose sowie „PLSR“ bei Morbus Fabry reproduziert 

werden. In beiden Gruppen zeigten sich Einschränkung des GLS LV sowie des GRS LV, 

bei Patient:innen mit Amyloidose waren diese jedoch deutlich ausgeprägter. Die indivi-

duell verglichenen globalen und regionalen Strainindices zeigten ein hohes und ver-

gleichbares Maß an diagnostischer Genauigkeit, waren jedoch den etablierten Mustern 

nicht überlegen. Durch Kombination von Messungen des GRS LV mit diesen Mustern 

konnte eine erhebliche Steigerung der Sensitivität erzielt werden.  

In der zweiten Studie konnten wir für beide Erkrankungen eine rechtsventrikuläre sowie 

eine biatriale Beteiligung zeigen. Die rechtsventrikuläre Deformationsanalyse war insge-

samt besser zur Detektion einer reduzierten Ventrikelfunktion geeignet als konventionelle 

Parameter. Ein reduzierter RVS zeigte sich insbesondere in der Amyloidose-Gruppe häu-

figer und eignete sich mit hoher Sensitivität zur diagnostischen Abgrenzung. Eine rechts-

ventrikuläre apikale Aussparung konnte nicht reproduziert werden, sodass erstmalig die 

RVS-ratio als neuer Parameter untersucht und eine vielversprechende diagnostische Ge-

nauigkeit gezeigt werden konnte. Durch eine Kombination rechtsventrikulärer konventio-

neller und Strain-basierter Parameter mittels logistischer Regression konnte deren indi-

viduelle Sensitivität maßgeblich gesteigert werden. 
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Neben einer biatrialen Dilatation wiesen beiden Gruppen Einschränkungen der atrialen 

Strainindices auf. Diese kamen jedoch in der Amyloidose-Gruppe signifikant deutlicher 

eingeschränkt zur Darstellung. So konnte anhand unterschiedlicher atrialer Strainpara-

meter – insbesondere des Reservoir Strain – mit hoher Sensitivität eine Abgrenzung zu-

gunsten der Amyloidose erfolgen. 

In der dritten Studie kam eine Hypertrophie der Papillarmuskeln in beiden Gruppen zur 

Darstellung, eine in der Literatur beschriebene verbesserte Abgrenzbarkeit zugunsten 

des Morbus Fabry konnte nicht reproduziert werden. Eine Verdickung des anterioren Mit-

ralklappensegels zeigte sich in unserer Studie in beiden Gruppen. Insbesondere bei Pa-

tient:innen mit Amyloidose trat dieses Merkmal jedoch häufiger und ausgeprägter auf, 

sodass es als ein sensitiver Parameter zur diagnostischen Abgrenzbarkeit geeignet war. 

(81-83) 

 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Da sich die Patient:innen der vorliegenden Studien zum Zeitpunkt der Untersuchung be-

reits in Behandlung befanden, handelt es sich hier um ein Kollektiv, das dem klinischen 

Alltag entspricht. Insbesondere das fortgeschrittene Durchschnittsalter und die messbar 

fortgeschrittenere Herzinsuffizienz in der Amyloidose-Gruppe sind im klinischen Alltag 

typisch. Die besondere Bedeutung der 2D STE-basierten Strainanalyse für die kardiale 

Diagnostik zur Abgrenzbarkeit von Erkrankungen mit ähnlichem Phänotyp und die Über-

legenheit gegenüber konventionellen Parametern der Echokardiographie wurde in unse-

ren Studien bekräftigt. (23, 49, 55) 

Auch wenn die hier untersuchten linksventrikulären Strainparameter wie GRS LV den 

etablierten regionalen Strainmustern wie „Apical Sparing“ oder „PLSR“ in der diagnosti-

schen Genauigkeit individuell nicht überlegen waren, ist eine wichtige Erkenntnis unserer 

Studie, dass durch eine Kombination von Strainindices deren Sensitivität signifikant ge-

steigert werden kann.  

Eine erweiterte Deformationsanalyse auch im Bereich des rechten Ventrikels sowie der 

Vorhöfe trägt zu einer Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit der transthorakalen 

Echokardiographie bei Amyloidose und Morbus Fabry bei. Sämtliche Indices waren mit 

unterschiedlicher Sensitivität für die Abgrenzung beider Erkrankungen geeignet und stel-

len so eine diagnostische Bereicherung dar. (56)  
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Für beide Erkrankungen zeigte sich in der Strainanalyse eine rechtsventrikuläre Dysfunk-

tion unterschiedlicher Schwere. Wir konnten die diagnostische Überlegenheit der Defor-

mationsanalyse gegenüber der konventionellen Parametern zeigen. (57, 59) 

Unsere Studienergebnisse zur atrialen Deformationsanalyse bestätigen vorangegangene 

Studien, die eine zunehmende Bedeutung für die Diagnostik erahnen lassen. Während 

zuvor vor allem für den linksatrialen Strain sehr gute Ergebnisse bei der diagnostischen 

Abgrenzung gezeigt werden konnte, wurde in unserer Studie erstmalig dieser zwischen 

Amyloidose und Morbus Fabry derart umfassend analysiert. Wir konnten zeigen, dass 

neben der insgesamt guten Eignung insbesondere der Reservoir Strain (LASr, RASr) als 

vielversprechender Parameter eine sehr hohe Sensitivität aufweist. (59, 65) 

Eine disproportionale Hypertrophie der Papillarmuskeln als diagnostisches Charakteristi-

kum des Morbus Fabry konnte in dieser Studie nicht reproduziert werden. (25, 41, 72, 73) 

Die Papillarmuskelfläche zeigte sich bei der Amyloidose besonders vergrößert. Als Para-

meter für eine bessere Diskriminierung beider Erkrankungen war das Verhältnis zur Flä-

che des linken Ventrikels (PM/LV ratio) nicht geeignet. 

Das in der Amyloidose-Gruppe signifikant häufiger verdickte anteriore Mitralklappensegel 

stellt einen potenziell neuen diagnostischen Parameter dar, der in der echokardiographi-

schen Routineuntersuchung leicht zu etablieren ist. 

 

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Unsere Studien stellen den größten direkten Vergleich von Patienten mit kardialer Amy-

loidose und Morbus Fabry in Hinblick auf eine allumfassende und Schicht-spezifische 

Strainanalyse dar. In der echokardiographischen Routine, insbesondere bei Vorliegen 

des Phänotyps der linksventrikulären Wandverdickung, ist die Messung und Darstellung 

des GLS LV bereits etabliert. Das für die Amyloidose typische „Apical Sparing“-Muster 

kam konsistent in der entsprechenden Gruppe zur Darstellung, es konnte jedoch auch in 

der Fabry-Gruppe gezeigt werden. Die Beobachtung, dass „Apical Sparing“ zwar eine 

hohe Sensitivität aufweist, jedoch nicht unbedingt krankheitsspezifisch ist, konnte auch 

von Cotella et al. gezeigt werden. Das für den Morbus Fabry typische Muster der 

posterolateralen Strainreduktion (PLSD) wurde reproduziert, es kam jedoch ebenfalls in 

der Amyloidose-Gruppe zur Darstellung. (20, 41, 49, 54, 55, 80, 83-87)  
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Diese Ergebnisse zeigen die aktuellen Limitationen in der echokardiographischen Diag-

nostik und den Bedarf nach neueren echokardiographischen Parametern mit hoher diag-

nostischen Genauigkeit auf. 

Die diagnostische Bedeutung des Radialstrain zur Abgrenzung der Amyloidose von Pa-

tient:innen mit hypertropher Kardiomyopathie oder sekundärer Hypertrophie wurde erst-

mals durch Sun et al. publiziert, jedoch zeigte sich einschränkend die LVEF in der Amy-

loidose-Gruppe deutlich reduziert. Di Bella et al. konnten zwar die Abgrenzung zur Kon-

trollgruppe reproduzieren, allerdings unterschied sich der Radialstrain bei erhaltener 

LVEF nicht zwischen Amyloidose und hypertropher Kardiomyopathie. (88, 89) 

In der Studie von Lo et al. war der Radialstrain bei der Amyloidose insbesondere dann 

gegenüber sekundären Hypertrophie deutlich reduziert, wenn ein verdicktes Septum 

≥14mm bestand. Eine direkte Korrelation zwischen Krankheitsprogression bei Amyloi-

dose und einer Reduktion des Radialstrain konnte jedoch durch Di Bella et al. nicht be-

stätigt werden. Vielmehr zeigte sich bei fortgeschrittener Amyloidose - nach Assoziation 

mit einer quantitativen szintigraphischen Messung des Amyloids - eine Erholung des Ra-

dialstrain, interpretiert als Kompensation bei zunehmend reduzierter longitudinaler Funk-

tionseinschränkung. (90, 91) 

Die Studienlage zum Radialstrain bei Morbus Fabry zeigt ein diverses Bild. Während 

Shanks et al. in einer kleinen Vergleichsstudie keine Einschränkung im Vergleich zu einer 

gesunden Kontrollgruppe zeigen konnte, waren bei Spinelli et al. Einschränkungen des 

Radialstrain bereits vor Ausbildung einer LV-Hypertrophie nachweisbar.(92, 93) 

In unserer Studie wurde erstmalig untersucht, ob durch eine vergleichende Analyse von 

GRS LV und GLS LV eine Abgrenzbarkeit von Amyloidose und Morbus Fabry möglich 

ist. Wir konnten zeigen, dass in beiden Gruppen der GRS LV beeinträchtigt und mit dem 

GLS LV vergleichbar war. Dabei zeigten sich eine deutlichere Einschränkung der Strain-

indices bei Patient:innen mit Amyloidose. Bei der Frage nach diagnostischer Genauigkeit 

als Einzelparameter war der GRS LV im direkten Vergleich den etablierten Mustern „Api-

cal Sparing“ und „PLSR“ nicht überlegen. Eine relevante Erkenntnis aus unserer Studie 

ist, dass die Sensitivität der Diagnostik zugunsten der Amyloidose durch eine Kombina-

tion des Radialstrain mit den etablierten Mustern erheblich gesteigert werden kann. (1, 2, 

21, 22, 83) 

Eine rechtsventrikuläre Beteiligung ist typisch für die Amyloidose und führt, anhand kon-

ventioneller Parameter erfasst, zu einer schlechteren Prognose. Für die AL-Amyloidose 



Diskussion 36 

36 

 

konnten Cappelli et al. und Uzan et al. zeigen, dass eine Einschränkung des rechtsventri-

kulären Strain mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist. (7, 94, 95) 

Auch für den Morbus Fabry gilt die rechtsventrikuläre Beteiligung als ein typischer Be-

fund. Diese ist im Rahmen der Krankheitsprogression mit der linksventrikulären Hyper-

trophie sowie dem Patientenalter assoziiert, führt jedoch nicht signifikant zu einer Funkti-

onseinschränkung. Graziani et al. konnten zeigen, dass strukturelle Veränderung des 

rechten Ventrikels zwar mit einem erhöhten Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse asso-

ziiert ist, jedoch keinen unabhängigen prognostischen Parameter darstellt. Meucci et al. 

konnten dieses Ergebnis in Hinblick auf die Prognose reproduzieren.  (96-100) 

Arvidsson et al. konnte 2018 erstmalig ein rechtsventrikuläres „Apical Sparing“ bei Pati-

enten mit ATTR-Amyloidose zeigen. Im Gegensatz dazu konnte Monivas Palomero et al. 

dies im Vergleich nur für die AL-Amyloidose zeigen. Beide Ergebnisse konnten durch 

Bodez et al. nicht reproduziert werden. (101-103) 

In unserer Studie zeigte ein eingeschränkter RVS eine hohe diagnostische Genauigkeit 

in der Diskrimination zugunsten der Amyloidose. Dieses Ergebnis ist anhand der zuvor 

genannten Unterschiede beider Erkrankungen nachvollziehbar. Auch wir konnten kein 

rechtsventrikuläres „Apical Sparing“ Muster bei der Amyloidose reproduzieren. Möglich-

erweise ist dies dem geringen Anteil an AL-Amyloidosen in der untersuchten Gruppe ge-

schuldet. Wir untersuchten daher erstmalig das Verhältnis aus basaler und mittventriku-

lärer Region von interventrikulärem Septum und freier Wand, die RVS-ratio, als potenzi-

ellen Marker zur besseren Diskriminierung mit einem vielversprechenden Ergebnis. Die 

hier beobachtete hohe Sensitivität dieses Parameters sollte in prospektiven Studien wei-

ter untersucht werden. Die zunehmende Bedeutung der rechtsventrikulären Deformati-

onsanalyse zur Evaluation der Ventrikelfunktion konnte durch Beobachtungen unserer 

Studie erneut unterstrichen werden. Trotz normwertiger Parameter zur Einschätzung der 

Rechtsherzfunktion (TAPSE, RVFAC, RV-S‘) konnten wir bei Amyloidose-Patienten ei-

nen reduzierten rechtsventrikulären Strain zeigen. Aus diesem Ergebnis lässt sich eine 

Überlegenheit der rechtsventrikulären Strainanalyse bei der Amyloidose ableiten. Diese 

Überlegenheit gegenüber konventionellen Parametern war zuvor nur beim Morbus Fabry 

durch Lillo und Meucci et al. gezeigt worden. (63, 104) 

Beide in dieser Studie untersuchten Erkrankungen zeichnen sich durch eine atriale Be-

teiligung aus. Bei der Amyloidose kommt es neben der atrialen Dilatation aufgrund er-

höhter linksventrikulärer Füllungsdrücke auch zu einer direkten Beteilung durch 
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Ablagerung von Amyloid. Dies führt unter anderem zu einer erhöhten Prävalenz von Vor-

hofflimmern. Die Bedeutung der linksatrialen Strainanalyse zur Detektion kardialer Funk-

tionseinschränkungen bei präklinischer diastolischer Dysfunktion bzw. HFpEF konnte 

durch Brecht et al. sowie Reddy et al. gezeigt werden. Oike et al., Usuku et al. sowie 

Singulane et al. konnten zeigen, dass eine Reduktion des links- und rechtsatrialen Strain 

bei AL- und ATTR-Amyloidose mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind. Überdies 

stellten Brand et al. die herausragende Bedeutung der linksatrialen Strainanalyse bei der 

Abgrenzung der Amyloidose von anderen Erkrankungen mit linksventrikulärer Hypertro-

phie heraus. (59, 62, 65, 105-112) 

Auch beim Morbus Fabry wird sowohl von einer primären - bedingt durch Akkumulation 

von Glykosphingolipiden - als auch einer sekundären atrialen Affektion infolge einer di-

astolischen Dysfunktion ausgegangen. Boyd et al. konnten eine bereits früh auftretende 

atriale Dilatation sowie schwache Korrelation zur linksventrikulärer Funktion zeigen und 

deuteten dies entsprechend als eine primäre atriale Beteiligung. Zu einem ähnlichen 

Schluss kamen auch Augusto et al. bei der Analyse der atrialen Reizweiterleitung. Pi-

chette et al. zeigten eine Assoziation eines einschränkten LA-Strain mit Vorhofflimmern 

sowie Schlaganfällen sowie einen positiven Effekt der EET auf atriale Strainindices. 

Die diagnostische Bedeutung der atrialen Strainanalyse in der Abgrenzung von Morbus 

Fabry zu anderen Erkrankungen mit linksventrikulärer Hypertrophie konnte durch Frum-

kin et al. gezeigt werden. (21, 106, 113-116) 

In unserer Studie wurde erstmals eine umfassende und vergleichende atriale Strainana-

lyse zwischen Amyloidose und Morbus Fabry durchgeführt. Neben einer biatrialen Dila-

tation zeigten sich die atrialen Strainindices bei beiden Erkrankungen reduziert. Aller-

dings kam es bei Patient:innen mit Amyloidose zu einer signifikanteren Einschränkung 

der atrialen Strainindices, sodass insbesondere der beidseitige Reservoir Strain aber 

auch der Conduit Strain mit einer sehr hohen Sensitivität die Diagnose Amyloidose un-

terstützte. Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass im untersuchten Patientenkol-

lektiv mit hohem Anteil an Patient:innen mit ATTR-Amyloidose die Atriopathie deutlich 

ausgeprägter war. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch Singulane et al. bei einem 

Vergleich zwischen AL- und ATTR-Amyloidose. (111) 

Prospektive Studien sollten diese Beobachtungen verifizieren, um daraus zukünftige Im-

plikationen in Leitlinien für eine standardisierte Analyse abzuleiten. 
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Die Papillarmuskelhypertrophie gilt als typisches echokardiographisches Merkmal des 

Morbus Fabry, Niemann et al. konnten durch ein Verhältnis von Papillarmuskel zur LV-

Fläche (PM/LV-ratio) Fabry-Patienten von anderen Formen der LV-Hypertrophie abgren-

zen. (20, 72, 73)  

In unserer Studie konnte keine verbesserte Diskrimination durch eine Papillarmuskelhy-

pertrophie zugunsten des Morbus Fabry reproduziert werden, was möglicherweise durch 

die Auswahl einer Vergleichsgruppe mit kardialer Amyloidose erklärt werden kann. Die 

Prävalenz prominenter Papillarmuskeln kann sowohl Ausdruck einer kardialen Speicher-

erkrankung als auch einer infiltrativen Kardiomyopathie sein. 

Bei der Amyloidose können sowohl primär Ablagerungen von Amyloid als auch sekundär 

Folgen einer systolischen oder diastolischen Herzinsuffizienz eine Affektion der Herzklap-

pen bedingen. Die Ablagerung von Amyloid führt neben der für die Amyloidose typischen 

Kalzifizierung der Aortenklappe mit entsprechender Stenose zu einer Verdickung der Mit-

ralklappe. Chacko et al. konnten zeigen, dass die progrediente Mitral- und Trikuspi-

dalklappeninsuffizienz ein unabhängiger Prädiktor für eine erhöhte Mortalität ist. 

Beim Morbus Fabry kommt es ebenfalls typischerweise zu einer Verdickung der Mitral-

klappensegel durch akkumuliertes Glykosphingolipid, die in der Regel eine milde bis mo-

derate Insuffizienz zur Folge hat. Hoigne et al. beschrieben vergleichend eine Verdickung 

der Mitralklappe bei Amyloidose und Morbus Fabry. (7, 11, 20, 71, 117)  

In unserer Studie wurde erstmalig ein bislang nicht bestehender cut off-Wert ermittelt. 

Überdies existierte bis dato keine standardisierte Messung, sodass diese in der paraster-

nal langen Achse erfolgte, um eine möglichst hohe Auflösung zu erreichen. Obwohl die 

Messung selbst sowie die Vergleichbarkeit herausfordernd scheint, zeigten Messungen 

der Interrater-Reliabilität in dieser Studie sehr gute Ergebnisse. (82) 

Die in diesem retrospektivem Studiendesign beobachteten Ergebnisse sollten jedoch in 

prospektiven Studien mit größeren Patientenkollektiven untersucht und validiert werden.  
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4.4  Stärken und Schwächen der Studien 

Mehrere Limitationen sind bei den vorliegenden Studien zu beachten. 

Alle drei veröffentlichten Studien basieren auf einer retrospektiven Datenauswertung. Zu-

dem wurden die Daten ein einem einzelnen universitären Zentrum erhoben, das sowohl 

für die Amyloidose als auch für den Morbus Fabry eine entsprechend spezialisierte Am-

bulanz bzw. ein Patientenregister anbietet. Eine weitere Limitation stellt die Heterogenität 

der untersuchten Gruppen dar, die der Tatsache geschuldet ist, dass die Daten aus ei-

nem realen klinischen Setting entnommen worden sind und somit den klinischen Alltag 

widerspiegeln. Die Größe der Studienpopulation ist mit anderen Studien vergleichbar.  

In Bezug auf die einzelnen untersuchten Parameter in diesen Studien lässt sich für die 

Messung des schichtspezifischen Radialstrain festhalten, dass eine nicht einzelne Seg-

mente einbeziehende, sondern den „globalen“ radialen Strain betrachtende Messung po-

tenziell ungenauer sein kann. Diese Limitation wurde bereits in vorangegangenen Stu-

dien beschrieben. Analog zu einem typischen Befallsmuster wie der posterolateralen 

Strainreduktion (PLSR) konnte eine segmentale Einschränkung in der radialen Strain-

messung insbesondere beim Morbus Fabry beobachtet werden (s. Abbildung 3), sodass 

hier weiterführende Studien wünschenswert sind. 

Die Messungen des rechtskardialen Strain sind bislang - trotz bestehender Empfehlun-

gen der Fachgesellschaften zur technischen Durchführung - kein standardisiert erhobe-

ner echokardiographischer Parameter. Die Messung des rechtsventrikulären und 

rechtsatrialen Strain erfolgte nur bei entsprechend auswertbarem Bildmaterial, sodass 

aus diesem Grund einige Patienten nicht eingeschlossen werden konnten. Allerdings 

wurde die rechtsventrikuläre Strainanalyse auch dann vorgenommen, wenn sich es sich 

zwar nicht um eine fokussierte rechtsventrikuläre Untersuchung gehandelt hat, die Qua-

lität der Untersuchung aber als ausreichende Grundlage zur Verfügung stand.  

 

Sämtliche Ergebnisse dieser retrospektiven Studien stellen Beobachtungen dar und ha-

ben daher ausschließlich Hypothesen-generierenden Charakter.  
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4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

In unseren drei Studien konnte gezeigt werden, dass die konventionelle Echokardiogra-

phie in der Unterscheidung von Kardiomyopathien mit Wandverdickung und ähnlichem 

Phänotyp Limitationen aufweist. Umfangreiche Strainanalysen über den linken Ventrikel 

hinaus konnten maßgeblich zur Diskrimination von Amyloidose und Morbus Fabry beitra-

gen, insbesondere wenn der echokardiographische Phänotyp – z.B. die linksventrikuläre 

Hypertrophie – anhand der konventionellen Echokardiographie nicht eindeutig zu unter-

scheiden ist. Die Ergebnisse unserer Studien zeigen auf, dass neben der bereits etab-

lierten linksventrikulären longitudinalen LV Strainanalyse eine hohe Sensitivität und Spe-

zifität der radialen, rechtsventrikulären und insbesondere atrialen Strainanalysen zur Un-

terscheidung einer Amyloidose besteht. Der rechtsventrikulären Strain zeigte bei beiden 

Erkrankungen eine Überlegenheit gegenüber konventionellen Parametern. Um eine Im-

plementierung der rechtsventrikulären Deformationsanalyse in diagnostische Leitlinien 

zu begründen, sollten weitere prospektive Studien erfolgen. Die zunehmende Bedeutung 

der atrialen Deformationsanalyse konnte in unserer Studie (erneut) gezeigt werden. Viel-

versprechende Beobachtungen gerade in Hinblick auf eine verbesserte diagnostische 

Genauigkeit sowohl als Einzelparameter aber insbesondere in Kombination sollten vali-

diert werden. 

Eine Erweiterung der echokardiographischen Standarduntersuchung um Strain-basierte 

myokardiale Deformationsanalysen, die über den linken Ventrikel hinausgehen, kann die 

diagnostische Genauigkeit der transthorakalen Echokardiographie in Zukunft signifikant 

verbessern. Aktuell obliegt die Bewertung einzelner echokardiographischer Befunde bzw. 

deren Kombination dem menschlichen Untersucher, um sie im Kontext der klinischen 

Fragestellung zu interpretieren. Im Kontext einer fortschreitenden Digitalisierung des Ge-

sundheitssystems und einen zunehmenden Einsatz von Algorithmen zur Mustererken-

nung wie z.B. durch „künstliche Intelligenz“ zeigt sich hier ein künftiger Anwendungsbe-

reich und daraus resultierender Forschungsbedarf. 
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5  Schlussfolgerungen 

Die Ergebnisse der hier beschriebenen retrospektiven Studien zeigen eine Überlegenheit 

der myokardialen Strain-basierten Deformationsanalyse gegenüber Parametern der kon-

ventionellen Echokardiographie in Hinblick auf die Unterscheidbarkeit von Krankheitsbil-

dern mit ähnlichem Phänotyp. Sowohl die kardiale Amyloidose als auch der Morbus Fabry 

gelten als seltene Erkrankungen, obwohl sich in den letzten Jahren bei zunehmender 

Alterung der Gesellschaft sowie Verbesserung der kardialen Diagnostik eine deutliche 

Zunahme der Prävalenz gezeigt hat. Beide Erkrankungen können ohne Behandlung zu 

einer schweren Herzinsuffizienz führen, zudem ist die kardiale Manifestation bei beiden 

Erkrankungen prognoserelevant. Für beide Erkrankungen stehen inzwischen spezifische 

Therapieansätze zur Verfügung, die klinisch und echokardiographisch erfassbar insbe-

sondere bei frühzeitigem Einsatz eine Krankheitsprogression verlangsamen können. Da-

her ist eine rasche und eindeutige Diagnosestellung von enormer Bedeutung. Die Echo-

kardiographie ist als nicht-invasive bildgebende Modalität in der Breite verfügbar, jedoch 

weisen Standardparameter und sogenannte „red flags“ aufgrund ihrer eingeschränkten 

Spezifität deutliche Limitationen auf. Daher ist es unerlässlich, dass kontinuierlich zur 

Verbesserung der diagnostischen Präzision der bereits verfügbaren Modalitäten ge-

forscht wird. In den hier vorliegenden Studien konnte gezeigt werden, dass neben etab-

lierten Strainmustern durch zusätzliche umfassende Strainanalysen weiterer Myokardre-

gionen, die bisher noch nicht Teil einer standardisierten echokardiographischen Untersu-

chungsroutine sind, eine gute bis exzellente Unterscheidbarkeit beider Erkrankungen ge-

geben ist. Durch den retrospektiven Charakter der Studien lassen sich lediglich Hypothe-

sen generieren und die Ergebnisse sollten in größeren prospektiven Studien validiert wer-

den. Jedoch lässt sich gerade im Hinblick auf die zunehmende Anwendung von diagnos-

tischen Algorithmen und künstlicher Intelligenz ein neues Forschungsfeld erahnen. Durch 

Kombination unterschiedlicher Strainparameter unter Einbeziehung verschiedener myo-

kardialer Strukturen könnte in Zukunft die diagnostische Präzision bei ähnlichem Phäno-

typ deutlich erhöht und die Zeit bis zur Diagnosestellung reduziert werden. Dies könnte 

Bestandteil zukünftiger Forschungsansätze werden und raschen Einzug in die klinische 

Anwendung erhalten.
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Aims Layer-specific left ventricular (LV) strain alterations have been suggested as a specific finding in Fabry disease (FD). Our study 
aimed to assess the diagnostic value of layer-specific radial strain (RS) indices compared to the established LV regional strain 
pattern in cardiac amyloidosis (CA) and FD, i.e. apical sparing and posterolateral strain deficiency (PLSD).

Methods 
and results

We retrospectively analysed the global, subendocardial, subepicardial LV radial strain, the corresponding strain gradient, as 
well as the regional and global longitudinal strain. The diagnostic accuracy of the diverse LV strain analyses was comparatively 
assessed using receiver operating characteristic curve and multivariable regression analyses. In 40 FD and 76 CA patients, 
CA featured more reduced layer strain values [global RS −12.3 (−15.6 to −9.6) in CA vs. −16.7 (−20.0 to −13.6) in FD; 
P < 0.001; subendocardial RS −22.3 (−27.4 to −15.9) vs. −28.3 (−31.8 to −23.6), P < 0.001; subepicardial RS −6.6 (−8.6 
to −4.7) in CA vs. −8.9 (−11.7 to − 6.5) in FD; P < 0.001]. Global radial and longitudinal strain held an area under the curve 
(AUC) of 0.75 (0.66–0.84) and AUC 0.73 (0.63–0.83). While the apical sparing and PLSD strain pattern showed the highest 
accuracy as single parameters [AUC 0.87 (0.79–0.95) and 0.81 (0.72–0.89), P < 0.001], the combination of subendocardial 
RS and the apical sparing pattern featured the highest diagnostic accuracy [AUC 0.92 (0.87–0.97)].

Conclusion Combining radial strain-derived parameters to the established strain pattern apical sparing and PLSD improve the diagnostic 
accuracy in the echocardiographic assessment in suspected storage disease.
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Graphical Abstract

 How to discriminate Cardiac Amyloidosis from Fabry disease?  

Study Key findings 

Layer specific radial strain and 
apical sparing pattern / PLSD 
feature good accuracy. 

Combination of strain values 
features highest accuracy. 

 

Take-home message 

Radial strain-derived 
deformation indices help to 
discriminate CA and FD. 

Highest diagnostic accuracy is 
reached in combination with 
apical sparing pattern. 
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Introduction
Cardiac amyloidosis (CA) is caused by a deposition of amyloid fibrils 
within the myocardium resulting in a still often underdiagnosed cause 
of heart failure.1 Cardiac involvement is the main driver for prognosis.2

The advent of specific therapeutic approaches enabled a significant im-
provement of prognosis in CA patients along with an attenuated deteri-
oration of the global longitudinal strain (GLS).3,4

Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder. It is caused 
by an absent or deficient activity of α-Galactosidase A due to abnormal-
ities in the GLA gene and results in a deposition of glycosphingolipids. In 
cardiomyocytes, this leads to ventricular hypertrophy and fibrosis.5,6

Even though patients may initially present with a preserved left ventricular 
ejection fraction (LVEF) without signs of hypertrophy, an impairment in 
radial strain patterns may precede.7 Cardiomyopathy is one of the most 
common causes of death in these patients. Since an effective enzyme re-
placement therapy is available and may lead to a prognostically relevant 
reduction of the glycosphingolipid deposition within the myocardium, a 
timely diagnosis is crucial for improving the clinical course in FD.8

Left ventricular (LV) wall thickening is a typical echocardiographic 
finding in CA and FD assigning conventional echocardiographic 
measurements a low diagnostic performance to discriminate both 
cardiomyopathies.9,10 The importance of speckle-tracking based echo-
cardiography has recently been highlighted in the new ESC guideline on 

cardiomyopathies.10 Regional LV strain patterns such as the apical 
sparing pattern in CA and the phenomenon of posterolateral strain de-
ficiency (PLSD) in FD have been proposed as more sensitive and specific 
echocardiographic findings.11–14 In clinical practice, both strain patterns, 
however, may be observed in CA and FD, respectively, limiting their 
specificity to rule-in CA or FD. Recently, the use of apical sparing as a 
specific biomarker for CA has been questioned.15 Moreover, the pres-
ence of (mild) pericardial effusion is considered as a possible ‘red flag’ in 
the diagnostic work-up of suspected CA.16 The discrimination of both 
cardiomyopathies hence remains challenging.

Layer-specific strain analysis has been described before to detect re-
gional impairment of myocardial function in patients with CA and 
FD.17,18 Esposito et al.18 reported a high diagnostic utility of analysing 
the gradient of endocardial and epicardial layer strain (RSendo–RSepi) 
to discriminate FD and healthy controls, suggesting a more severe af-
fected subepicardial layer in FD patients. In contrast to FD, the intersti-
tial deposition of amyloid leading to fibrosis may affect all layers of the 
myocardium in CA.19,20 Moreover, cardiac MRI studies have suggested an 
even more severely affected subendocardial layer in CA.21 Furthermore, 
several studies suggested radial strain alterations in relation to the disease 
stage of CA and strain impairments preceding LV hypertrophy and myo-
cardial fibrosis in FD.7,22

We therefore hypothesized that layer-specific LV strain alterations 
may be of diagnostic utility to discriminate CA and FD.

2                                                                                                                                                                                                T. Steudel et al.



 66 

66 

 

 
 

 

 

To the best of our knowledge, there was no published direct com-
parison of CA and FD patients regarding layer-specific strain analysis. 
Differentiating CA and FD can be challenging in clinical practice. 
Particularly in the age range of 50–60 years, both FD and CA (especially 
ATTRv) can be considered as aetiologies of cardiomyopathy. Typical 
signs such as pericardial effusion and apical sparing, indicative of 
CA,16 can potentially occur in FD patients, for example, as uraemic 
pericardial effusion. The timely suspicion of CA as the underlying diag-
nosis of mild LV wall thickening may potentially be at a comparable age 
of patients with a history of FD, especially in patients with ATTRv. Since 
there is effective treatment available, additional parameters of strain 
analysis may help to differentiate between cardiomyopathies and im-
prove the diagnostic pathway to initiate disease-specific therapy early.

The aim of the present study was therefore to investigate differences 
in and the diagnostic value of layer-specific 2D speckle-tracking echo-
cardiography (STE)-based LV strain indices in CA and FD and to 

compare the diagnostic performance of these strain values to the 
one of the more established regional apical sparing strain patterns 
and the PLSD phenomenon in CA and FD.

Methods
Study design
We retrospectively screened patients with CA from the amyloidosis regis-
try at Charité—Universitätsmedizin Berlin and patients with FD who were 
at least 18 years of age and obtained a comprehensive transthoracic echo-
cardiographic examination between August 2019 and May 2022 for study 
enrolment. Cardiac amyloidosis was diagnosed using echocardiography, la-
boratory testing, cardiac scintigraphy, magnetic resonance tomography, 
and/or biopsy.16 The verification of FD diagnosis was established through 
genetic testing of GLA mutations, in compliance with the expert consensus 
provided by the ESC.23

A

C

D

B

Figure 1 (A and C ) Typical finding in a patient with cardiac amyloidosis showing the apical sparing pattern in the LV strain analysis and reduced global 
radial strain-derived values. (B and D) Example of a patient with Fabry disease showing PLSD but the apical sparing pattern as well as, and less impaired 
radial-derived strain values. GLS, global longitudinal peak systolic LV strain; RSendo, subendocardial radial layer strain; GRS, global radial LV strain; RSepi, 
subepicardial radial layer strain; RSgradient, RSendo–RSepi; PSLD, posterolateral strain deficiency.
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With respect to the study protocol, the investigators were not blinded to 
the diagnosis CA or FD since patients were retrospectively screened from 
the institutional Amyloidosis and Fabry registry.

Patients with no cardiac involvement or insufficient acoustic window to 
perform the required analyses were excluded from the study. The conduc-
tion of the study and collection of pseudonymized medical records were ap-
proved by the institutional ethics committee (EA4/224/21 and EA1/014/20).

Echocardiography
Echocardiograhic assessment was carried out using a GE Healthcare Vivid E9 
or E95 ultrasound machine equipped with an M5Sc 1.5–4.5 MHz transducer 
(GE Vingmed, Horton, Norway). Standard echocardiographic assessments 
were executed following the current guidelines provided by the European 
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) and the American Society 
of Echocardiography (ASE).24,25 Global and regional 2D STE-based analyses 
were subsequently examined in accordance with the EACVI recommenda-
tions.26 Global radial LV strain (GRS) was measured using parasternal short- 
axis views at the papillary muscle level as described before. The selection of 
the region of interest was established in a semi-automated manner, with man-
ual adjustments applied to ensure the inclusion of the complete myocardium 
when tracking quality fell short of the required standards.8,27 Three separate 
iterations of both longitudinal and radial strain analyses were carried out 
for each patient in order to compute the average values. The image analysis, 
measurements, and strain analyses were performed using a vendor-specific 
software (EchoPAC PC, GE, Vingmed, Norway). Based on the strain mea-
surements, the software automatically created a graphical bull’s eye based 
on a 17-segment model (Figure 1).

We further analysed the subendocardial radial LV strain (RSendo) and the 
subepicardial radial LV strain (RSepi). We then calculated a strain gradient as 
difference between RSendo and RSepi (RSgradient) as described before.28

Statistical analysis
We used SPSS Statistics for Windows (Version 28 IBM Corp., Armonk, NY, 
USA) for statistical analysis including t-test (continuous, normal distributed 
values), Mann–Whitney U test (continuous, not-normally distributed va-
lues), and χ2 test (categorical values) to compare both cohorts. Receiver op-
erating characteristic (ROC) curve analyses were performed to assess the 
diagnostic accuracy of the respective LV strain value, the layer-specific strain 
gradient, and the combination of strain measurements to discriminate FD 
and CA. Uni- and multivariable logistic regression analyses were performed 

including covariates to assess the association with the diagnosis of CA 
and FD. The intraclass correlation coefficient (ICC) was used to assess 
the inter- and intraobserver variability in 20 randomly selected patients of 
both cohorts who were independently analysed by two experienced echo-
cardiographers. Statistical significance was established at a P-value of <0.05.

Results
A total of 100 patients with CA from the institutional Amyloidosis 
registry, Charité—Universitätsmedizin Berlin, were screened for study 
participation. Twenty-four patients had to be excluded due to an insuf-
ficient acoustic window or a lack of high-quality parasternal short-axis 
views enabling layer-specific strain analysis. Of these 76 CA patients, 52 
(68.4%) patients had wild type (ATTRwt) CA, 17 (22.4%) hereditary 
(ATTRv) CA, and 7 (9.2%) light chain (AL) CA.

Out of a total of 78 FD patients screened, 40 patients were included 
in the final analysis of radial and longitudinal LV strain based on a suffi-
cient acoustic window and high-quality apical and short-axis views to 
perform layer-specific strain measurements.

The baseline characteristics as well as standard echocardiographic 
parameters are shown in Table 1. Patients in the CA cohort were sig-
nificantly older. Ten per cent of the FD patients presented with a peri-
cardial effusion compared to 25% of the CA cohort (P = 0.054).

The apical sparing pattern was significantly more often observed in 
CA but was also present in FD patients [66 out of 76 patients (86%) 
in CA vs. 5 of 40 (12.5%) in FD, P < 0.001]. Vice versa, the PLSD pattern 
was significantly more often detected in the FD compared to the CA 
group [16 out of 76 patients (21%) in CA vs. 32 out of 40 (80%) in 
FD, P < 0.001].

Global radial LV strain and layer-specific strain values were signifi-
cantly reduced in CA in comparison to FD [GRS −12.3 (SD −15.6 to 
−9.6) in CA vs. −16.7 (−20.0 to −13.6) in FD; P < 0.001; RSendo 
−22.3 (−27.4 to −15.9) vs. −28.3 (−31.8 to −23.6), P < 0.001; and 
RSepi −6.6 (−8.6 to −4.7) in CA vs. −8.9 (−11.7 to −6.5) in FD; 
P < 0.001; Table 2]. RSgradient was significantly lower in patients with 
CA (15.7 ± 6.5 in CA vs. 19.4 ± 6.2 in FD, respectively, P = 0.004; 
Table 2). Global radial LV strain held the highest diagnostic accuracy 

Figure 2 Diagnostic value of LV strain-derived values to discriminate CA and FD
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Table 1 Demographic and echocardiographic characteristics of patients with cardiac amyloidosis and Fabry disease

CA (n = 76) FD (n = 40) P-value

Clinical characteristics

Female gender (%) 15 (20) 21 (52) <0.001

Age (years) 76 ± 11 53 ± 14 <0.001
BMI (kg/m2) 25 ± 3 25 ± 4 

n = 38

0.896

NYHA class (%)
I 4 (5) 22 (55)

II 13 (17) 5 (13)

III 28 (37) 4 (10) <0.001
IV 2 (3) 0

Not assessed 19 (25) 9 (23)

NT-proBNP (ng/L) 2953 (1585–5929) 214 (68–1016) 
n = 30

<0.001

Creatinine (mg/dL) 1.1 (0.9–1.5) 0.9 (0.7–1.2) 0.02

GFR (mL/min) 57 ± 24 73 ± 23 0.02
Coronary heart disease (%) 26 (36) 5 (14) 0.013

Atrial fibrillation (%) 36 (47) 5 (12) <0.001

Arterial hypertension (%) 56 (73) 15 (37) <0.001
Disease-specific medication (%) 36 (47) 

Tafamidis 34 (50), patisiran 2 (3)

23 (57) 

Agalsidase alpha 7 (20), agalsidase beta 3 (8),  

chaperone 10 (28), unknown type 3 (8)

0.35

Echocardiographic characteristics

LVEF (%) 50 ± 10 57 ± 9 <0.001

IVSd (mm) 18 ± 4 16 ± 4 <0.001
LVPWd (mm) 17 ± 6 14 ± 3 <0.01

TAPSE (mm) 18 ± 5 20 ± 4 0.013

E (m/s) 0.9 ± 0.4 0.7 ± 0.2 <0.001
e′ (cm/s) 5.9 ± 2 7.9 ± 2.8 <0.001

E/e′ 16.6 (12.4–21.5) 8.5 (6.7–12.2) <0.001

LAVI (mL/m2) 46 (37–57) 40 (29–50) 0.015
Pericardial effusion (%) 19 (25) 4 (10) 0.054

Values are presented as frequency (percentage), median (inter-quartile range), or mean (±standard deviation) where appropriate. 
BMI, body mass index; NYHA, New York Heart Association; GFR, glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; IVSd, end-diastolic interventricular septum thickness; 
LVPWd, end-diastolic left posterior wall thickness; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; LAVI, left atrial volume index; CA, cardiac amyloidosis; FD, Fabry disease.

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Table 2 Longitudinal and radial strain-derived parameter in patients with cardiac amyloidosis and Fabry disease

CA (n = 76) FD (n = 40) P-value

GRS (%) −12.3 (−15.6 to −9.6) −16.7 (−20.0 to −13.6) <0.001

RSendo (%) −22.3 (−27.4 to −15.9) −28.3 (−31.8 to −23.6) <0.001

RSepi (%) −6.6 (−8.6 to −4.7) −8.9 (−11.7 to −6.5) <0.001
RSgradient (RSendo–RSepi) 15.7 ± 6.5 19.4 ± 6.2 0.004

GLS (%) −11.3 (−8.9 to −14.8) −16.0 (−13.0 to −17.3) <0.001

Apical sparing (%) 66 (86) 5 (13) <0.001
PSLD (%) 16 (21) 32 (80) <0.001

Values are presented as frequency (percentage), median (inter-quartile range), or mean (±standard deviation). 
GRS, global radial LV strain; GLS, global longitudinal peak systolic LV strain; RSendo, subendocardial radial layer strain; RSepi, subepicardial radial layer strain, RSgradient, RSendo–RSepi; 
PSLD, posterolateral strain deficiency; CA, cardiac amyloidosis; FD, Fabry disease.
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of the radial strain-derived parameters to discriminate CA and FD [area 
under the curve (AUC) 0.75, 95% confidence interval (CI) 0.66–0.84], 
RSendo held a high diagnostic accuracy to discriminate CA, as well 

(AUC 0.74, 95% CI 0.65–0.84; Figure 2). RSgradient, in contrast, fea-
tured a limited diagnostic performance (AUC 0.69; 95% CI 0.59– 
0.79). Global longitudinal strain was significantly reduced in CA com-
pared to FD patients [−11.3 (−8.9 to −14.8) in CA vs. −16.0 (−13.0 
to −17.3) in FD; P < 0.001; Table 2]. These results were mainly driven 
by significant differences in the basal and mid ventricular myocardial 
segments while there were no significant differences in apical strain va-
lues (see Supplementary material online, Table S1, Figure S1).

The diagnostic accuracy to discriminate both diseases, GRS per-
formed similar to GLS [AUC 0.75 (95% CI 0.66–0.88) for GRS vs. 
AUC 0.73 (95% CI 0.63–0.83) for GLS] (Figure 2).

The presence of the apical sparing pattern and of the PLSD phenom-
enon held the highest accuracy of all investigated LV strain values to dis-
criminate CA and FD [AUC 0.87 (95% CI 0.79–0.95), P < 0.001 for 
‘apical sparing’ vs. AUC 0.81 (95% CI 0.72–0.89), P < 0.001 for PLSD; 
Figures 2 and 3 and Table 3].

A combination of the apical sparing pattern with radial strain indices 
further increased the diagnostic accuracy. The highest accuracy was 
achieved by combining the apical strain pattern with RSendo [AUC 
0.92 (95% CI 0.86–0.97)] or with RSgradient [AUC 0.92 (95% CI 
0.87–0.97)].

In a univariate logistic regression analysis, the presence of the apical 
sparing or the PLSD pattern, advanced age, and reduced LVEF, GRS and 
GLS values were significantly associated with CA. However, in a multi-
variable logistic regression analysis, only the presence of the apical spar-
ing and PLSD pattern, and age remained significantly associated with the 
diagnosis of CA.

Reproducibility
Intraobserver agreement of radial strain-derived parameters was very high 
with an ICC for RSendo, GRS, and RSepi of 0.98 (CI 0.97–0.99), 0.97 
(CI 0.95–0.98), and 0.92 (CI 0.87–0.96), respectively. Intraclass correlation 
coefficient for interobserver agreement of RSendo, GRS, and RSepi were 
0.96 (CI 0.93–0.98), 0.96 (CI 0.93–0.98), and 0.89 (CI 0.82–0.94).

Discussion
To the best of our knowledge, this study is the largest comparison of 
patients with confirmed CA and FD assessing the diagnostic value of di-
verse strain patterns of the LV and provides the following important 
observations: (1) patients with CA showed more impaired radial, radial 
strain-derived, and global longitudinal LV strain values; (2) layer-specific 
strain-derived values provided a good diagnostic performance to dis-
criminate CA; (3) all radial strain-derived parameters were, however, 
of inferior diagnostic value compared to the more established analysis 
of specific regional strain patterns in the respective disease, i.e. the ap-
ical sparing pattern in CA and the phenomenon of PLSD in FD, even 
though each of the specific strain pattern was observed in a consider-
able number of patients in the respective other cardiomyopathy; (4) the 
diagnostic accuracy was further increased by combining the apical spar-
ing pattern and radial strain-derived measurements while (5) the ana-
lysis of layer-specific strain gradient values yielded a low diagnostic 
performance. Pericardial effusion, another designated ‘red flag’ of CA, 
was not specific for CA and was observed in FD, as well.

Global longitudinal strain analysis is already well established in the 
echocardiographic diagnostic work-up of patients with unclear LV 
wall thickening, assigning regional LV strain patterns a high diagnostic va-
lue in the differential diagnosis of specific underlying aetiologies.13,27

Typical findings for CA such as the ‘relative apical sparing’ strain pattern 
as well as an ‘apex to base’ gradient were a consistent finding in the CA 
group in this study.12,16,29 Posterolateral strain deficiency as a typical yet 
not specific finding in FD was also reproduced in our study.6,14,23

The presence of a pericardial effusion was previously not been consid-
ered as a typical echocardiographic finding in FD.30 These results stress 

A

B

Figure 3 (A) Diagnostic performance of the diverse longitudinal and 
radial LV strain-derived parameters. The apical sparing pattern and 
PLSD phenomenon held the highest diagnostic accuracy to discrimin-
ate CA and FD. (B) Diagnostic performance of radial LV strain-derived 
parameters combined with the apical sparing pattern. The subendo-
cardial radial LV strain (RSendo) and radial strain gradient 
(RSgradient) held the highest diagnostic accuracy in combination 
with apical sparing to discriminate CA and FD.
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 70 

70 

 

 
 

 

 

the low diagnostic performance of classical echocardiographic red flags 
to discriminate both forms of infiltrative/storage disease.

Next to an impairment of global and longitudinal GLS, we found a 
significantly reduced GRS in CA compared to FD. Radial strain impair-
ment was described before in CA patients.31 Moreover, the strain im-
pairment was shown to precede the hypertrophic stage in FD.7 In 
addition to significant reductions of GRS in CA patients, our data sug-
gest an equally good diagnostic accuracy of GRS and GLS to discrimin-
ate CA and FD. In this study, the combination of the apical sparing 
pattern with layer-specific strain measurements held the highest accur-
acy to discriminate both cardiomyopathies.

Recent studies have suggested that ATTRwt may be an unrecognized 
cause of heart failure in older adults in 10–15%.32 In patients with LV 
wall thickening, the incidence of FD may be as high as 1%.23 In both car-
diomyopathies, specific therapeutic options impacting prognosis and 
morbidity are available. A disease-specific medication was present in 
a substantial proportion of CA and FD patients; this medication may 
have impacted on cardiac strain measurements in both groups. This 
highlights the importance of an early and comprehensive diagnostic 
work-up to rule in CA or FD in unclear LV wall thickening enabling 
an effective and timely therapeutic intervention in these patients.3,33

To sum up, the analysis of radial strain-derived parameters may con-
tribute to an improved diagnostic accuracy in the diagnostic work-up of 
patients with suspected storage disease especially when the creation of 
a ‘bull’s eye plot’ from all three apical views to assess possible regional 
strain alterations may be impeded, for example in patients with a limited 
apical acoustic window or atrial fibrillation. Importantly, while conven-
tional regional strain patterns remain, despite showing a limited speci-
ficity, of superior diagnostic performance to discriminate FD and CA, 
their diagnostic accuracy can be improved by combining radial strain- 
derived myocardial deformation indices.

Limitation
Several limitations need to be considered. Our data derive from a 
retrospective single centre study comprising two universitary centres 
specialized in FD and CA. However, case numbers are, in the face of 
the still underdiagnosed diseases, comparable to other studies. Due 
to the design of this retrospective study, we did not include a control 
group. Furthermore, due to the register-based patient recruitment, 

there was no blinding of the study assessors to the diagnosis of the pa-
tient investigated. Our data were collected in the context of routine 
clinical patient care and hence mirror common demographical and clin-
ical differences of both cardiomyopathy entities. This is related to a het-
erogeneity of both patient groups with a more advanced age in CA 
patients. However, regional strain patterns remained significantly asso-
ciated with the diagnosis of CA after correcting for age in a multivari-
able logistic regression analysis.

Due to the retrospective design of our study, focused short-axis views 
at the papillary muscle level enabling radial strain measurements could 
not be obtained in all patients that were screened for study participation.

Like in other studies before, radial strain was measured as GRS and 
not analysed in individual LV segments. This approach might have con-
tributed to a decrease in diagnostic accuracy in our study, and the diag-
nostic value of regional radial strain analysis may therefore be worth 
further investigations.

Conclusion
LV strain measurements are an easy to perform and reliable addition to 
a comprehensive echocardiography when facing the challenge to dis-
criminate ‘hypertrophic’ cardiomyopathies like CA and FD. In synopsis 
with relevant comorbidities, it can be pointing the way towards the 
right differential diagnosis. Regional LV strain patterns, i.e. the apical 
sparing pattern and the PLSD phenomenon, showed the highest diag-
nostic performance to discriminate CA and FD even though each ‘spe-
cific’ strain pattern was diagnosed in the respective other form of 
cardiomyopathy, as well. A recent study has raised concern about 
the accuracy of the CA-specific apical sparing pattern alone.15 In this 
study, the combination of the apical sparing pattern with layer-specific 
strain measurements held the highest accuracy to discriminate both 
cardiomyopathies. More studies should focus on improving the diag-
nostic value of the currently available cardiovascular imaging modalities 
to overcome the diagnostic gap still inherent to regional LV strain pat-
tern analysis in unclear LV wall thickening.

Data availability
The data underlying this article will be shared on request for research pur-
poses to the corresponding author.
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Supplementary material is available at European Heart Journal Open 
online.
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Table 3 Discriminative values from ROC analysis of 
different strain measurements and patterns

AUC 95% CI P-value

GRS 0.75 0.66–0.84 <0.001
GLS 0.73 0.63–0.83 <0.001

RSendo 0.74 0.65–0.84 <0.001

RSepi 0.68 0.57–0.78 0.002
RSgradient 0.69 0.59–0.79 0.001

Apical sparing 0.87 0.79–0.95 <0.001

PLSD 0.81 0.72–0.89 <0.001
GRS + apical sparing 0.91 0.85–0.97 <0.001

RSendo + apical sparing 0.92 0.82–0.97 <0.001

RSepi + apical sparing 0.88 0.82–0.95 <0.001
RSgradient + apical sparing 0.92 0.87–0.97 <0.001

GRS, global radial LV strain; GLS, global longitudinal peak systolic LV strain; RSendo, 
subendocardial radial strain; RSepi, subepicardial radial strain; RSgradient, RSendo– 
RSepi; PSLD, posterolateral strain deficiency; ROC, receiver operating characteristic; 
AUC, area under the curve; CI, confidence interval.

Diagnostic value of LV layer strain                                                                                                                                                                      7



 71 

71 

 

 
 

 

 

References
1. Kittleson MM, Maurer MS, Ambardekar AV, Bullock-Palmer RP, Chang PP, Eisen HJ, 

Nair AP, Nativi-Nicolau J, Ruberg FL; American Heart Association Heart Failure and 
Transplantation Committee of the Council on Clinical Cardiology. Cardiac amyloidosis: 
evolving diagnosis and management: a scientific statement from the American Heart 
Association. Circulation 2020;142:e7–e22.

2. Witteles RM, Liedtke M. AL amyloidosis for the cardiologist and oncologist: epidemi-
ology, diagnosis, and management. JACC CardioOncol 2019;1:117–130.

3. Giblin GT, Cuddy SAM, González-López E, Sewell A, Murphy A, Dorbala S, Falk RH. 
Effect of tafamidis on global longitudinal strain and myocardial work in transthyretin car-
diac amyloidosis. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2022;23:1029–1039.

4. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, 
Kristen AV, Grogan M, Witteles R, Damy T, Drachman BM, Shah SJ, Hanna M, Judge 
DP, Barsdorf AI, Huber P, Patterson TA, Riley S, Schumacher J, Stewart M, Sultan 
MB, Rapezzi C; ATTR-ACT Study Investigators. Tafamidis treatment for patients 
with transthyretin amyloid cardiomyopathy. N Engl J Med 2018;379:1007–1016.

5. Mehta A, Ricci R, Widmer U, Dehout F, Garcia de Lorenzo A, Kampmann C, Linhart A, 
Sunder-Plassmann G, Ries M, Beck M. Fabry disease defined: baseline clinical manifesta-
tions of 366 patients in the Fabry Outcome Survey. Eur J Clin Invest 2004;34:236–242.

6. Azevedo O, Cordeiro F, Gago MF, Miltenberger-Miltenyi G, Ferreira C, Sousa N, Cunha 
D. Fabry disease and the heart: a comprehensive review. Int J Mol Sci 2021;22:4434.

7. Spinelli L, Giugliano G, Imbriaco M, Esposito G, Nappi C, Riccio E, Ponsiglione A, Pisani 
A, Cuocolo A, Trimarco B. Left ventricular radial strain impairment precedes hyper-
trophy in Anderson–Fabry disease. Int J Cardiovasc Imaging 2020;36:1465–1476.

8. Shanks M, Thompson RB, Paterson ID, Putko B, Khan A, Chan A, Becher H, Oudit GY. 
Systolic and diastolic function assessment in fabry disease patients using speckle-tracking 
imaging and comparison with conventional echocardiographic measurements. J Am Soc 
Echocardiogr 2013;26:1407–1414.

9. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Bohm M, Burri H, Butler 
J, Celutkiene J, Chioncel O, Cleland JGF, Coats AJS, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, 
Gilard M, Heymans S, Hoes AW, Jaarsma T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP, 
Lyon AR, McMurray JJV, Mebazaa A, Mindham R, Muneretto C, Francesco Piepoli M, 
Price S, Rosano GMC, Ruschitzka F, Kathrine Skibelund A; ESC Scientific Document 
Group. 2021 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure: developed by the task force for the diagnosis and treatment of acute and chronic 
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC). With the special contribution 
of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail 2022;24:4–131.

10. Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso C, Bezzina 
CR, Biagini E, Blom NA, de Boer RA, De Winter T, Elliott PM, Flather M, 
Garcia-Pavia P, Haugaa KH, Ingles J, Jurcut RO, Klaassen S, Limongelli G, Loeys B, 
Mogensen J, Olivotto I, Pantazis A, Sharma S, Van Tintelen JP, Ware JS, Kaski JP; ESC 
Scientific Document Group. 2023 ESC guidelines for the management of cardiomyop-
athies. Eur Heart J 2023;44:3503–3626.

11. Frumkin D, Mattig I, Laule N, Al Daas M, Canaan-Kühl S, Knebel F, Stangl K, Brand A. 
Comparative analysis of phasic left atrial strain and left ventricular posterolateral strain 
pattern to discriminate Fabry cardiomyopathy from other forms of left ventricular 
hypertrophy. Echocardiography 2021;38:1870–1878.

12. Phelan D, Collier P, Thavendiranathan P, Popović ZB, Hanna M, Plana JC, Marwick TH, 
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Right heart and left atrial strain 
to differentiate cardiac amyloidosis 
and Fabry disease
Isabel Mattig 1,2,3,4,5, Tilman Steudel 1,2,3, Karin Klingel 6, Gina Barzen 1,2,3, David Frumkin 1,2,3,4, 
Sebastian Spethmann 1,2,3,4, Elena Romero Dorta 1,2,3, Karl Stangl 1,2,4, Bettina Heidecker 2,3,7, 
Ulf Landmesser 2,7, Fabian Knebel 1,2,3,4,5,8, Sima Canaan‑Kühl 2,3,9, Katrin Hahn 2,3,5,10 & 
Anna Brand 1,2,3,4,6*

Echocardiographic differentiation of cardiac amyloidosis (CA) and Fabry disease (FD) is often 
challenging using standard echocardiographic parameters. We retrospectively analyzed the 
diagnostic accuracy of right heart and left atrial strain parameters to discriminate CA from FD using 
receiver operating characteristic curve analyses and logistic regression models. A total of 47 FD 
and 88 CA patients with left ventricular wall thickening were analyzed. The comparison of both 
cardiomyopathies revealed significantly reduced global and free wall longitudinal right ventricular 
strain (RVS; global RVS: CA − 13 ± 4%, n = 67, vs. FD − 18 ± 4%, n = 39, p < 0.001) as well as right atrial 
strain (RAS; reservoir RAS: CA 12 ± 8%, n = 70, vs. FD 26 ± 9%, n = 40, p < 0.001) and left atrial strain 
(LAS) in CA patients. Individually, global RVS as well as phasic LAS and RAS showed the highest 
diagnostic accuracy to distinguish CA and FD. The best diagnostic accuracy was achieved by combining 
the age, basal RV diameter, global RVS, and reservoir and conduit RAS (area under the curve 0.96 
[95% CI 0.90–1.00]). Differential echocardiographic diagnostic work‑up of patients with suspected CA 
or FD can be improved by integrating structural and functional parameters of the right heart and the 
left atrium.

Trial registration: DRKS00027403.
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2D STE  2D speckle tracking echocardiography
AL  Monoclonal immunoglobulin light chain amyloidosis
AScd  Atrial conduit strain
ASct  Atrial contraction strain
ASE  American Society of Echocardiography
ASr  Atrial reservoir strain
ATTRv  Hereditary transthyretin amyloidosis
ATTRwt  Wild type transthyretin amyloidosis
AUC   Area under the curve
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CA  Cardiac amyloidosis
CI  Con!dence interval
EACVI  European Association of Cardiovascular Imaging
FD  Fabry disease
Gb3  Globotriaosylceramide
GLA  α-galactosidase A
HF  Heart failure
HFpEF  Heart failure with preserved ejection fraction
ICC  Intraclass correlation coe#cient
LA  Le$ atrium
LAS  Le$ atrial strain
LV  Le$ ventricle
RA  Right atrium
RAS  Right atrial strain
ROC  Receiver operating characteristic curve analysis
RV  Right ventricle function
RVFAC  Right ventricular fractional area change
RVOT  Right ventricular out%ow tract
RVS  Right ventricular strain
RV-Sʹ  Systolic tricuspid annular velocity
TAPSE  Tricuspid plane systolic excursion

Le$ ventricular (LV) wall thickness & 12 mm is a common !nding in various cardiomyopathies such as hyper-
trophic cardiomyopathy, cardiac amyloidosis (CA), Fabry disease (FD), and hypertensive heart  disease1. Espe-
cially in CA and FD, diagnosis is o$en challenging using standard echocardiographic imaging with a considerable 
delay of con!rmation of both  diseases2,3 impeding access to speci!c therapeutic approaches that have recently 
become available.

CA is frequently underdiagnosed in patients with heart failure (HF), particularly in HF with preserved ejec-
tion fraction (HFpEF)4. It is characterized by an extracellular accumulation of mis-folded proteins including 
hereditary (ATTRv) or wild type transthyretin (ATTRwt) and monoclonal immunoglobulin light chains (AL) 
as the most common  forms5. As recommended by the European Society of Cardiology (ESC), CA should be 
suspected in patients with LV wall thickness & 12 mm and a variety of additional !ndings such as heart failure, 
reduced longitudinal LV strain (LVS), and present apical sparing pattern in echocardiographic  assessment5. 
Additional to these typical !ndings, echocardiographic studies in CA patients revealed a characteristic myo-
cardial texture known as granular sparkling, a reduced LV systolic and diastolic function, an enlargement of 
the le$ atrium (LA), a reduction of right ventricular (RV) function as well as pericardial  e(usion6,7. However, 
these echocardiographic red %ags may be of limited diagnostic value to discriminate speci!c etiologies while 
reductions of LA strain may be of higher accuracy to diagnose CA in patients with increased LV wall  thickness8. 
Prognosis is o$en poor depending on the amyloid type and disease  stage5,9 but can be improved by speci!c 
therapeutic  approaches10.

FD is a rare X-linked lysosomal storage disorder with minimal or absent α-galactosidase A (GLA) activity 
associated with a reduced life-expectancy, mostly due to cardiovascular  events11. Intracellular cardiac deposition 
of globotriaosylceramide (Gb3) leads to a staged progression of FD with a silent phase, including a microvas-
cular stage, followed by a detectable accumulation stage, and a clinical phase with in%ammation, hypertrophy, 
and  !brosis12. Typical echocardiographic characteristics of FD comprise prominent papillary muscles, reduced 
basal-lateral LVS and diastolic dysfunction beside the thickened LV  wall13.

Both cardiomyopathies require a speci!c treatment to prevent further cardiac damage. Hussain et al.14 
observed a signi!cant increase in life expectancy of CA patients with Tafamidis therapy. Enzyme replacement 
therapy in FD led to a reduction of LV mass and reduced severe  events15,16. Moreover, also chaperon therapy 
was associated with a reduced or at least stabilized LV mass, especially in case of early treatment  initiation17–19. 
)erefore, a timely and correct diagnosis enabling early treatment of both cardiomyopathies is essential for 
lifetime management of CA and FD patients.

CA red %ags as reported by the ESC and echocardiographic characteristics of FD as proposed in multiple 
studies commonly concentrate on the assessment of the  LV5,13,20. To the best of our knowledge, the present ret-
rospective analysis is the !rst study with focus on the morphology and function of the RV, right atrium (RA), 
and LA to increase the diagnostic accuracy in CA and FD patients. )e aim of the study is to evaluate and 
compare the diagnostic value of diverse echocardiographic parameters as well as RV, RA, and LA mechanics to 
discriminate both cardiomyopathies.

Methods
Study design
FD and CA patients with an age & 18 years treated at the Charité – Universitätsmedizin Berlin, Germany 
from 2019 to 2022 were retrospectively screened for study participation (German clinical trials registry 
DRKS00027403). Diagnosis of FD was con!rmed by genetic testing of GLA mutation according to current 
 recommendations20. CA was assessed by laboratory measurements, echocardiography, scintigraphy, magnetic 
resonance imaging and/or biopsy including immunohistochemical amyloidosis subtyping as proposed by the 
 ESC5. Patients without cardiac involvement of disease or with insu#cient echocardiographic image quality 
to perform RV strain (RVS) or RA strain (RAS) and LA strain (LAS) analysis were excluded. )e study was 
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performed in accordance with the Declaration of Helsinki and approved by the institutional ethics committee of 
the Charité – Universitätsmedizin Berlin, Germany (EA4/224/21 and EA1/014/20)21. Requirement for informed 
consent was waived by the ethics committee of the Charité – Universitätsmedizin Berlin due to the retrospective 
design of the  study21.

Echocardiographic assessment
Echocardiographic examinations were performed according to the guidelines of the American Society of Echo-
cardiography (ASE) and the European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) using a GE healthcare 
Vivid E9 or E95 and a M5S 1.5–4.5 MHz transducer (GE Vingmed, Horton, Norway)22–24. Retrospective assess-
ment comprised parameters of cardiac morphology and function listed in Tables 1 and 2 as well as Tables S1 and 
S2 in the supplement. 2D speckle tracking echocardiography (2D STE) was performed o"ine (EchoPAC PC, GE 
Vingmed, Horton, Norway) analyzing echo loops with frame rates between 60 and 90 to assess longitudinal RVS 
and phasic RAS as well as LAS (Fig. 1). Strain analyses were conducted three times in each patient to calculate the 
arithmetic  mean25. Longitudinal RVS including global, free wall and six individual RV segments was performed 
from an RV-focused apical four-chamber view as recommended by the  EACVI25,26. Delta RVS was calculated as 
the di#erence between free wall longitudinal RVS and global longitudinal RVS. $e RVS ratio was calculated as 
the ratio of basal and mid ventricular septal region to basal and mid ventricular free wall region. $e endocardial 

Table 1.  Baseline characteristics. Continuous variables are shown as mean ± standard deviation (normally 
distributed) or median and interquartile ranges (IQR, not normally distributed), categorical variables are 
given as absolute number with percentages BMI Body mass index, NYHA class New York Heart Association 
Class, LVEF Le% ventricular ejection fraction, IVSd Interventricular septal diameter at end-diastole, MR ≥ 2 + 
Moderate or severe mitral regurgitation, MS ≥ 2 + Moderate or severe mitral stenosis, AR ≥ 2 + Moderate or 
severe aortic regurgitation, AS ≥ 2 + Moderate or severe aortic stenosis, TR ≥ 2 + Moderate or severe tricuspid 
regurgitation, TS ≥ 2 + Moderate or severe tricuspid stenosis, PR ≥ 2 + moderate or severe pulmonary 
regurgitation, PS ≥ 2 + Moderate or severe pulmonary stenosis, NT-proBNP N-terminal pro brain natriuretic 
peptide.

Cardiac amyloidosis (n = 88) Fabry disease (n = 47) p-value
Female, n (%) 21 (21) 22 (47) 0.002
Age at time of echocardiography, years (IQR) 80 (72–84) 54 (43–60) < 0.001
BMI, kg/m2 ± SD 25 ± 3 25 ± 4, n = 45 0.707
NYHA class n = 88 n = 39 < 0.001
 I, n (%) 6 (7) 27 (57)
 II, n (%) 16 (18) 8 (17)
 III, n (%) 28 (32) 4 (9)
 IV, n (%) 2 (2) 0 (0)
 Not assessed, n (%) 36 (41) 8 (17)
LVEF, % ± SD 50 ± 9 57 ± 8 < 0.001
IVSd, mm ± SD 18 ± 4 15 ± 4 < 0.001
Valvular heart disease
 MR & 2 + , n (%) 17 (19) 6 (13) 0.335
 MS & 2 + , n (%) 1 (1) 0 (0) 0.463
 AR & 2 + , n (%) 11 (13) 2 (4) 0.122
 AS & 2 + , n (%) 2 (2) 0 (0) 0.298
 TR & 2 + , n (%) 27 (31) 5 (10) 0.009
 TS & 2 + , n (%) 0 (0) 0 (0), n = 46 Not assessed
 PR & 2 + , n (%) 5 (6) 0 (0) 0.096
 PS & 2 + , n (%) 0 (0) 0 (0) Not assessed
Pericardial e#usion, n (%) 22 (25) 4 (9) 0.021
NT-proBNP, ng/l (IQR) 2861 (1460–5434) 186 (71–814) 0.005
Serum creatinine, mg/dl (IQR) 1.1 (0.9–1.5) 0.9 (0.7–1.3) 0.001
Coronary artery disease, n (%) 29 (33), n = 83 5 (11), n = 46 0.003
Pacemaker, n (%) 9 (10), n = 80 2 (4), n = 46 0.186
Cardioverter de'brillator, n (%) 2 (2), n = 80 4 (9), n = 46 0.116
Atrial 'brillation, n (%) 42 (48), n = 82 6 (13), n = 46  < 0.001
Arterial hypertension, n (%) 65 (74), n = 81 19 (40), n = 46  < 0.001
Diabetes mellitus, n (%) 15 (17), n = 81 3 (6), n = 46 0.062
Chronic obstructive pulmonary disease, n (%) 4 (5), n = 80 3 (6), n = 46 0.720

Speci'c medical treatment, n (%) 39 (44); tafamidis 39 (44) 30 (64); agalsidase alfa 8 (17), agalsidase beta 6 (13), chaperone 14 (30), unknown 
type 2 (4) 0.036
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border was manually traced (RAS and LAS) or automatically reached with a three-point approach and manually 
adapted a!erwards (RVS). "e region of interest was determined semi-automatically by the EchoPAC so!ware 
and manually corrected where indicated. RAS and LAS were calculated from the apical four-chamber view 
using a QRS-triggered strain  curve25. Atrial reservoir strain (ASr) was measured at the highest average value of 
the strain  curve25. Atrial conduit strain (AScd) during the passive LV #lling was calculated as the di$erence of 
atrial strain value at the onset of the P wave minus ASr, or as (negative) strain at end-diastole in patients with 
atrial  #brillation25. Atrial contraction strain (ASct), i. e. peak atrial contraction strain, was assessed by the di$er-
ence of maximum atrial contraction and atrial strain at the onset of the P wave and was not measured in atrial 
 #brillation25. We previously reported on inter- and intra-observer variability for strain assessment which showed 
very good to excellent intraclass  correlations27–29.

Statistical analysis
Statistical assessment was performed with SPSS Statistics version 28 for Windows (IBM Corporation, New York, 
NY, USA). Variables are listed in percentages (categorical variables), median with 25th and 75th percentile or 
mean with standard deviation (continuous variables, depending on skewness, uniform per variable for a better 
comparison). Categorical variables were analysed by Chi squared test. Statistical analysis of continuous vari-
ables was performed using a t-test assuming a normal distribution or a Mann–Whitney-U-test in case of not 
normally distributed parameters. A p-value of < 0.05 was de#ned as statistically signi#cant. Diagnostic accuracy 
was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis with area under the curve (AUC) and 
con#dence intervals (CI). Logistic regression and subsequently ROC curve analysis were performed to include 
covariates. Parameters were selected for the model according to their clinical relevance, AUC value, Nagelkerke`s 
 R2 and if there was a signi#cant di$erence between the two groups.

Results
We retrospectively screened 54 FD and 126 CA patients treated at the Charité – Universitätsmedizin Berlin, Ger-
many for study participation. Echocardiographic assessment was performed in 135 patients due to the exclusion 
of patients with lack of RV-focused echocardiographic images or insu%cient quality for 2D STE (FD n = 7, CA 
n = 38). Baseline characteristics are presented in Table&1. Patients with FD were signi#cantly younger, showed 
a higher proportion of women and less symptom burden than subjects with CA. Mean interventricular septal 
thickness at end-diastole was 18 ± 4&mm in CA and 15 ± 4&mm in FD patients. Patients with CA had the follow-
ing subtypes of amyloidosis: 62 patients (70%) ATTRwt, 18 patients (21%) ATTRv, 6 patients (7%) AL, and one 
patient (1%) AA CA. FD patients comprised 24 classic (51%) and 19 late-onset mutations (40%) as well as 4 
variants of unknown signi#cance (9%).

Standard echocardiographic parameters
Standard echocardiographic parameters are listed in Table&S1. In comparison of both cardiomyopathies, CA 
patients presented a more dilated RA, LA, and RV. "e RV wall and interatrial septum were thicker and RV 
function lower in patients with CA, as measured by tricuspid plane systolic excursion (TAPSE), systolic tricuspid 
annular velocity (RV-Sʹ) and right ventricular fractional area change (RVFAC).

Speckle tracking echocardiography
Global and free wall longitudinal RVS were reduced in patients with CA (n = 67) compared to FD (n = 39), 
whereas delta RVS was not di$erent between the two groups (Table&2). Figure&2 shows the longitudinal RVS bull’s 
eye plots with median strain values of both cardiomyopathies adapted from LVS pattern. "e typical CA apical 
sparing pattern of the LV was observed in the septal region, but not detected in the RV free wall. In FD patients, 
the septal region showed a more reduced RVS than the RV free wall. RVS of the basal to mid ventricular region 
and the apical septal region was signi#cantly reduced in CA compared to FD patients (p ≤ 0.001), while free wall 
apical RVS presented no signi#cant di$erence (p = 0.474). "e ratio of the basal and mid ventricular septal region 
to the basal and mid ventricular free wall region was signi#cant lower in CA patients. An impaired RV function, 
as de#ned by global RVS > ( 20% and/ or free wall RVS > ( 23%30,31, was prevalent in 64 CA (96%) and 28 FD 

Table 2.  Speckle tracking echocardiography of the right ventricle. Continuous variables are shown as 
mean ± standard deviation (normally distributed) or median and interquartile ranges (IQR, not normally 
distributed) RVS Right ventricular strain, Delta RVS Di$erence between free wall longitudinal RVS and global 
longitudinal RVS, RVS ratio Ratio of basal and mid ventricular septal region to basal and mid ventricular free 
wall region.

Cardiac amyloidosis
(n = 67) Fabry disease (n = 39) p-value

Global longitudinal RVS, % ± SD ( 13 ± 4 ( 18 ± 4 < 0.001
Free wall longitudinal RVS, % ± SD ( 16 ± 5 ( 21 ± 5 < 0.001
Delta RVS, % ± SD ( 4 ± 3 ( 4 ± 2 0.594
RVS ratio, % (IQR) 0.31 (0.19–0.53) 0.62 (0.50–0.75) < 0.001
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patients (72%). Nevertheless, only 44 CA (50%) and 11 FD patients (23%) presented a reduced RV function, as 
measured by standard echocardiographic parameters (TAPSE < 16!mm, RV-S�‰ < 10!cm/s and/ or RVFAC < 35%24).

Figure!1.  Assessment of longitudinal right ventricular strain, phasic right and le"  atrial strain in in cardiac 
amyloidosis and Fabry disease as well as receiver operating characteristic (ROC) curve analysis to di#erentiate 
between both cardiomyopathies.
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LAS and RAS including ASr, AScd and ASct were analysed in 82 CA and 43 FD patients as well as in 70 
CA and 40 FD patients, respectively. Atrial strain parameters were impaired in both groups, with CA patients 
demonstrating signi! cantly lower LAS and RAS values (Fig."3).

Figure!2.  BullÕs eye plots of the median right ventricular strain including the free wall (le# side), septum (right 
side) and the apical, mid and basal segments (from the inside out) in cardiac amyloidosis (A) and Fabry disease 
(B).

Figure!3.  Le# (AÐC) and right atrial strain (DÐF) in cardiac amyloidosis (CA) and Fabry disease (FD). LASr, 
le# atrial reservoir strain; LAScd, le# atrial conduit strain; LASct, le# atrial contraction strain; RASr, right atrial 
reservoir strain; RAScd, right atrial conduit strain; RASct, right atrial contraction strain. �¿) $ e dot indicates 
the exceeding of the 1.5-fold interquartile range (IQR). *) $ e star indicates the exc2eeding of the threefold 
IQR:.



 78 

78 

 

�}

!"#$%&'()*+,-./01

���…�‹�‡�•�–�‹�¤�…�����‡�’�‘�”�–�•23222222222&)')+12(+%)++,2232 �Š�–�–�’�•�ã�����†�‘�‹�ä�‘�”�‰���w�v�ä�w�v�y�~���•�z�w�{�•�~�æ�v�x�z�æ�{�x�~�•�v�æ�›

444$56789:$;"<=>;?:57?@?;9:A"97>=

���‹�ƒ�‰�•�‘�•�–�‹�…���˜�ƒ�Ž�—�‡���‘�ˆ���‡�…�Š�‘�…�ƒ�”�†�‹�‘�‰�”�ƒ�’�Š�‹�…���’�ƒ�”�ƒ�•�‡�–�‡�”�•
LASr and RASr showed the highest diagnostic accuracy of all evaluated atrial parameters to discriminate both 
cardiomyopathies (Fig.!4). A LASr and RASr value of 20% corresponded to a sensitivity of 90% and 87% and a 
speci" city of 64% and 83% for the diagnosis of CA. A LAScd and RAScd cut o# value of $ 8% had a sensitivity 
of 67% and 63% and a speci" city of 79% and 75% for the diagnosis of CA. Global RVS and RVS ratio reached 
the highest diagnostic accuracy of RV parameters to distinguish CA from FD. % e RV ratio value of 0.4 reached 
a high speci" city (90%) but a low sensitivity (44%) to discriminate CA.

All predicters for the diagnosis of CA are listed in Table!S2. Based on the binary logistic regression analysis 
and on the clinical relevance of the di#erent parameters, we built the following models: We selected the four 
standard echocardiographic parameters RA area, basal RV diameter, RVFAC, and E/e�‰ and the four parameters 
basal RV diameter, global longitudinal RVS, RASr, and RAScd for two di#erent models (Fig.!5). % e second 

Figure!4.  Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis with area under the curve (AUC, blue bar) 
and con" dence interval (CI, black line) of the following parameters to discriminate cardiac amyloidosis (CA) 
from Fabry disease (FD): right ventricular out&ow tract (RVOT 1 and 2*), tricuspid annular plane systolic 
excursion (TAPSE*), systolic tricuspid annular velocity (RV-S�‰*), right ventricular strain (RVS), right ventricular 
strain (RVS) ratio (ratio of basal and mid ventricular septal right ventricular strain to basal and mid ventricular 
free wall right ventricular strain), le'  atrial volume index (LAVI), le'  atrial reservoir strain (LASr*), le'  atrial 
conduit strain (LAScd), le'  atrial contraction strain (LASct), right atrial reservoir strain (RASr*), right atrial 
conduit strain (RAScd) and right atrial contraction strain (RASct). *) CA predicted by a smaller value. % e red 
line marks an AUC of 0.5.

Figure!5.  Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis of the following variables to di#erentiate 
cardiac amyloidosis (CA) and Fabry disease (FD): Model 1 (combined variable including right atrial [RA] 
area, basal right ventricular [RV] diameter, right ventricular fractional area change [RVFAC], and E/e�‰; blue 
line), model 2 (combined variable including basal RV diameter, global longitudinal right ventricular strain 
[RVS], right atrial reservoir strain [RASr], and right atrial conduit strain [RAScd]; green line) and model 3 
(combined variable including basal RV diameter, global longitudinal RVS, RASr, RAScd, and age at time of 
echocardiography; pink line). Reference line in red.
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model with 2D STE parameters showed a higher diagnostic accuracy compared to the ! rst model with standard 
echocardiographic parameters only. For a third model, we included the age at time of echocardiography in our 
analysis with basal RV diameter, global longitudinal RVS, RASr, and RAScd corresponding to the highest diag-
nostic accuracy of 0.96 (95% CI 0.90Ð1.00).

���‹�•�…�—�•�•�‹�‘�•
To the best of our knowledge, the present study is the ! rst investigation to compare the diagnostic value of an 
extended echocardiographic assessment of structural and functional RV, RA, and LA parameters to discriminate 
CA and FD. Moreover, we introduced a new diagnostic marker, the RVS ratio, to distinguish between CA and FD. 
AScd and ASr of both atria as well as global RVS had the highest diagnostic accuracy of the assessed parameters 
to distinguish CA from FD. However, the best diagnostic accuracy was achieved with a combination of 2D STE 
and standard echocardiographic parameters also including patient age at time of echocardiography.

A reduced RV function is well known in both cardiomyopathies. Chacko et"al. reported a decrease of longi-
tudinal RV function as assessed with RV-S�‰, TAPSE and RVS during a follow-up period of 24"months in ATTR 
 CA6. In comparison of di#erent CA subtypes, patients with AL CA presented a more severe RV dysfunction and 
an impaired RV apical-to-base ratio (ratio of apical free wall RVS and the sum of basal and mid free wall RVS)32. 
In contrast, Bodez et"al.33 did not ! nd an apical-to-base ratio of the RVS in patients with AL and ATTR CA. Con-
sistent with these results, we also did not detect an STE-based apical sparing pattern of the RV free wall, but only 
of the septum, possibly due to the small number of AL CA patients. $ e bullÕs eye plot showed a crescent-shaped 
loss of septal function (Fig."2). In CA, the LV apical sparing pattern may result from the segmental distribution 
of amyloid  mass34. A minor involvement of the RV compared to the LV may also explain our ! ndings. Neverthe-
less, the deposition of amyloid ! brils in the RV and atrial walls may impact on myocardial function already in an 
early disease stage of  CA8. Regarding FD, the typical course of disease contains an impairment of LV function, 
followed by a LV and RV wall thickening and ! nally a reduced RV  function13,35. In line with the FD course, we 
observed a more reduced RVS of the septum compared to the RV free wall (Fig."2) which correlates with the 
detection of ! brosis in magnetic resonance  imaging13. In the present study, we detected a more impaired RV 
function in CA patients compared to FD, which was consistent with the ! ndings of Graziani et"al. who studied a 
cohort of AA CA and FD  patients13,35. Other studies compared hypertrophic, FD, and CA cardiomyopathies and 
found a more impaired RV function in CA and FD  patients30,36,37. $ e pathophysiological mechanism is not yet 
fully understood. $ e di#erent involvement of the RV and LV may be explainable by the diverse storage pattern 
with secondary mechanics including hypertrophy, in%ammation, and ! brosis as well as the di#erent anatomy of 
the RV with two myocardial layers compared to the LV with three  layers38. As shown in our study and by Lillo 
et"al.38 RVS was more sensitive to detect RV dysfunction in FD and CA patients. In both groups of our cohort, 
delta RVS was in a normal range as a possible marker for the equilibrium of RV mechanical properties.

In addition to RV dysfunction, atriopathy is also described in CA and FD  patients39,40. We detected a more 
dilated LA and RA as well as a more reduced LAS and RAS in CA compared to FD patients. AScd and ASr 
showed the highest diagnostic accuracy to di#erentiate CA and FD. CA patients reportedly develop an impaired 
LA function due to the restrictive pattern of the LV and amyloid in! ltration of the  LA39. $ is corresponds to a 
high prevalence of atrial ! brillation in CA  patients41. Moreover, Singulane et"al.42 observed an impaired RAS in 
CA patients compared to healthy controls associated with an increased mortality. In addition to its prognostic 
value, atrial strain assessment may be also useful in the di#erential diagnosis of cardiomyopathies such as CA, 
hypertensive heart disease and  FD8,43,44. In a retrospective study including CA patients and patients with LV 
wall thickening and negative biopsy for CA, CA patients presented with the most impaired  LAS8. Moreover, 
LAS was signi! cantly reduced in FD compared to other patients with LV wall thickening including hypertrophic 
cardiomyopathy and borderline  myocarditis44. Previous studies observed a reduced LAS in FD patients, most 
common in patients with LV wall thickening, associated with a worse symptomatic  status40,45Ð47. Linhart et"al.48 
reported the accumulation of Gb3 in the LA of FD patients in histopathological studies. In accordance with these 
! ndings, enzyme replacement therapy improved LAS, but not LA volume index (LAVI) and/ or RV  function13. 
A stabilized LA function measured by LAS was also detected in patients with chaperone  therapy49. $ e present 
study is the ! rst assessing RAS in FD patients. We observed a reduced RAS in comparison to reported normal 
 values50. All in all, our results showed a more severe atriopathy in patients with CA compared to FD which may 
serve as a useful future tool to di#erentiate CA and FD.

$ e present study is limited by its retrospective design. Baseline characteristics di#ered signi! cantly between 
both groups, a problem that mirrors common clinical practice since patients with CA usually are older and 
present with more comorbidities than FD patients. However, these parameters may also give an indication of 
the speci! c disease as shown by our logistic regression model 3. Furthermore, FD patients received more o&en 
a speci! c treatment at the time of echocardiography and di#erent disease stages were pooled in both groups. 
Cardiac function decreases over time in both cardiomyopathies, di#erence of measurements will be more present 
in the end stage of  disease6,12. Moreover, not all strain parameters were assessable in all patients due to lack of RV-
focused echocardiographic images or insu' cient quality for 2D STE. $ erefore, our results should be interpreted 
as a ! rst description and hypothesis-generating and should hence be con! rmed in further prospective trials.

To conclude, CA patients presented a more severe cardiomyopathy including a signi! cantly more dilated 
right heart and le& atrium, and overall, a more reduced cardiac function in comparison to FD. $ e di#er-
ent types of substrate storage and related pathophysiological, including in%ammatory, responses as well as the 
speci! c anatomy of heart chambers may result in the seen di#erences between both cardiomyopathies. $ e 
combination of standard and 2D STE imaging showed the best diagnostic accuracy to distinguish CA and FD. 
As speci! c treatment with paramount prognostic importance is available for both cardiomyopathies, a correct 
diagnosis at an early stage of the disease is crucial for  patients14Ð16. Our results suggest that a comprehensive 
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echocardiographic assessment that integrates the evaluation of RV, RA, and LA strain into the diagnostic workup 
is useful to discriminate CA and FD in patients with unclear le!  ventricular wall thickening and suspected 
in" ltrative or storage disease.

���ƒ�–�ƒ���ƒ�˜�ƒ�‹�Ž�ƒ�„�‹�Ž�‹�–�›
# e data underlying this article will be shared on request for research purposes to the corresponding author.
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