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Projets scientifiques sur HEAR :
concreétisation et perspectives

Dr Amira Zaroui

Centre de Références des Amyloses Cardiaques @
CHU Henri Mondor HEAR
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Réant et al. Orphanet Journal of Rare Di:
https://doi.org/10.1186/513023-025-04062- y

— Orphanet Journal of Rare
Diseases

F-ChiN NETWORK

The Healthcare Amyloidosis European =2
Registry (HEAR): design of a national

registry with a European extension strategy,

and foundation of the F-CRIN GRACE network

Patricia Réant'?", Mounira Kharoubi?**°!, Erwan Donal?®, Fabrice Bauer®’, Mélanie Bézard>>*, Arnaud Bisson
Diane Bodez”'%, Océane Bouchot?'!, Eve Cariou®'?, Phillipe Charron®'3, Jérdme Costa®'*, Pierre-Yves Courand?®'®,
Charlotte Dagrenat®'®, Francois Delelis®'’, Antoine Jobbe Duval”'?, Jean-Christophe Eicher”'?, Antoine Fraix®?°,
Barnabas Gellen??!, Jean-Pierre Gueffet”??, Damien Guijarro®??, Gilbert Habib®??, Albert Hagége?>7%47,

Olivier Huttin??%, Arnaud Jaccard??8, Julien Jeanneteau®??, Damien Legallois®>®, Damien Logeart>>37,

Lise Legrand®3?, Jocelyn Inamo?®??, Léa Marguerit®?, Raphaél Mirailles?>'3%, Théo Pezel?3'24, Nicolas Piriou®??,
Francois Roubille??%, Basile Mouhat®*”, Romain Trésarier® %, Jean-Jacques Yon Hunolstein®*?, Charles Taieb®*4?,
Muriel Salvat®*!, Amira Zaroui®***, Olivier Lairez*'! and Thibaud Damy?>#="®

289
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Table 1 Comparison of the HEAR with existing cardiac amyloidosis registries
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Registry THAOS NAC Database EURAMY HEAR

Amyloidosis subtypes included ATTR-only All subtypes (ATTR, AL, AL mainly All subtypes (ATTR, AL,
others) others)

Suspected cases included No No No Yes

PROMs collected Optional/inconsistent ? No Yes (AmyloAFFECT-QOL,

MLHFQ, KCCQ)

Centralized imaging No No No Yes (Al-based via MIRACL.ai)

PREMs collected No No No Planned (Al patient chatbot)

Linkage to national databases No No No Planned

Linkage to clinical research and trial  No ? No GRACE

networks F-CRIN/E-CRIN

Governance Industry-sponsored Single-centre academic Centre-dependent Multicentre academic

Scalability and future strategy

Terminated

Will include several Terminated

centres in UK

European expansion

THAOS: Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey; NAC: National Amyloidosis Centre; EURAMY: Systemic Amyloidoses in Europe; HEAR: Healthcare Amyloidosis
European Registry; ATTR: Transthyretin amyloidosis; AL: Light chain amyloidosis; PROM: MLHFQ: Minnesota Living Heart Failure Questionnaire; KCCQ: Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire; PREM: patient-reported experience measures; MIRACL.ai: Multimodality Imaging for Research and Analysis Core Laboratory and

Artificial Intelligence; Al: Artificial Intelligence; GRACE: Group for Research on Amyloidosis and Care Excellence: F-CRIN: French Clinical Research Infrastructure

Network; E-CRIN: European Clinical Research Infrastructure Network

2
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International Journal of Cardiology 437 (2025) 133522

Contents lists available at ScienceDirect -

CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

ELSE\/] ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

Impact of Tafamidis on survival in elderly patients: Insights from the Wi
Healthcare European Amyloidosis Registry

 Lesdonnées des deux groupes ont été extraites du registre européen Healthcare European
Amyloidosis Registry (HEAR).

* Un appariement par score de propension a éte utilisé pour ajuster les différences basales
entre les groupes.

* Les courbes de survie de Kaplan-Meier et des analyses de régression de Cox ont éte
appliquées pour évaluer la survie.

R'EPOF

@
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Résultats :

* Parmi 1380 patients, 1194 (4ge >80ans) ont été traités par tafamidis 80/61 mg
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* NT-proBNP était plus bas dans le groupe traité (2330 vs 4854 pg/ml, p < 0,001), tout comme la Troponine T HS (55 vs 74 ng/ml, p

<0,001)

* Letauxde survie a 3 ans était de 57 % chez les patients traités, contre 40 % chez les non traités. Dans le groupe traité, la survie
a 3 ans atteignait 68 % chez les patients agés de 80 a 85 ans et 58 % chez ceux de plus de 85 ans. Ces résultats ont été
confirmés aprés ajustement par score de propension.

p <0.0001

(e ~ Tafamidis 80/61mg

No Tafamidis

Number at risk

Conclusions :

1" n
Time (Month)

Survival probability

1.00

0.75 1

0.50

0.251

0.004

80-85 yo, Tafamidis 80/61mg

p <0.0001

>85 yo, No Tafamidis

“_\—y—\_\_‘_;:: 80-85 yo, No Tafamidis

10

Time (Month)

20

30 36

® Cette étude montre que le Tafamidis procure un bénéfice significatif en termes de survie chez les patients agés
* atteints d’ATTR-CM, y compris chez ceux de plus de 85 ans. Ces résultats soulignent I'importance d'un diagnostic
réscau €t d’un traitement précoces.
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Kaplan—Meier survival estimates
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Hazard ratio, 0.58 [0.38-0.89]

Log-rank p = 0.01

—— not treated with tafamidis
—— treated with tafamidis

> Eur Heart J. 2025 Aug 7:c¢haf482. doi: 10.1093/eurheartj/ehaf482. Online ahead of print. 1.00-
Nonagenarian patients with ATTR cardiac —
amyloidosis: should they be treated with tafamidis?
Antoine Jobbé-Duval ', Thibaud Damy 234 Amaury Broussier 45 0.50-
Affiliations + expand
PMID: 40795152 DOI: 10.1093/eurheartj/ehaf482 0.25-
0.00- :
0
“ Number at risk
® 1ot treated with tafamidis 121
treated with tafamidis215
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CEMTRAL ILLUSTRATIOMN Characteristics and Prognosis of Wild-type Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy
Patients Diagnosed Before 65 Years Old

Design and Flowchart Main Results

Healthcare European Amyloidosis Registry (HEAR) Comparison of ATTR-Yyws ATTH- SO0 characteristics at diagnosis
Entire cohort of cardiac amyloidosis patient {n = 3 980) e o
Exclusion of r@fj JV\,- Eﬂb v
e e L e Echia parameters Rhythm disturbances  Gsteo-articular manifestations

= Undetermined genetic status (n = 1456}

. date of first i csym s (n = 429} ATTRwt-¥y = ATTRwt-_ &0o  ATTRwt-Yy < ATTRwt-0 &0a  ATTRwE-Ty > ATTRwWE-0 &00

Studied cohort of ATTRwE patient {n = 1,417)

900 4 ATTRwE-Yy patients have
200 4 an extended survival from the date
] 700 - of diagnosis (P = 0.001)
Diagnasis G5 yo Diagnosis =85 yo Diagnosis 85 yo _E & a0 -
Symptoms sE5 yo ¥ <BSyo  Symp =65 yo "S 500 ] T :]ﬁlaﬁT;Eﬁﬂnmummcm
ATTRw-Vy ATTRWE-Oo B % 4001 e
| o -E 2 300 4
; 200 4 Median sursteal = 79 meiths
100 4 {055 O 6-89) |
o4
=65 66-75 7T6-B5 =86
4.7% BTA4% Patient Age Groups AT R -0 - Madian siivival = 75 mamhs
(67 pts) {111 pts) {1,239 pts) I ATTRWEYy itk SR
ATTRwWE-Oy
W ATTRwE-0o

Guijarro D, et al. JACC Adv. 2025:4{12):102354.
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ORIGINAL RESEARCH

Amang 1,417 patients with ATTRwE-CM, 4.7% were diagnosed at =65 years of age (ATTRwE-¥y group). These patients displayed distinct dincal characteristics and
demanstrated longer survival after diagnosis compared with older patients. Abbresiations as in Figures 1 to 4.
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RESEARCH ON AMYLOIDOS!

Characteristics and Prognosis of )
Wild-Type Transthyretin Amyloid -
Cardiomyopathy Patients Diagnosed

Before 65 Years Old

Damien Guijarro, MD,* Jean-Christophe Eicher, MD,” Mélanie Bézard, PuD,“ Nicolas Piriou, MD,*

Francois Sauer, MD,’ Francois Roubille, MD, PuD,“* Jérome Costa, MD," Patricia Réant, MD, PuD,’

Erwan Donal, MD, PuD,' Fabrice Bauer, MD, PuD,* Arnaud Bisson, MD, PuD,' Océane Bouchot, MD,™

Eve Cariou, MD," Olivier Lairez, MD," Pierre-Yves Courand, MD, PuD,"” Charlotte Dagrenat, MD,”

Jean-Pierre Gueffet, MD,“ Gilbert Habib, MD," Julien Jeanneteau, MD,* Léa Margerit, MD," Silvia Oghina, MD,*
Romain Trésorier, MD,“ Mounira Kharoubi, PuD,*“" Thibaud Damy, MD, PuD*"-*
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Etat d’avancements des projets HEAR (2024-2025)

ATTRv Val122lle vs ATTRwt

ATTRv Val122lle femmes vs hommes

ATTRiSGLT2

ATTRv en cardiologie : Analyse
du registre Francgais

ATTRwt femmes vs hommes

Ablation de FA Dans ’amylose ATTR

.
>< www.reseau-amylose.org
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PrJocelyn Inamo
Pr Thibaud Damy

Pr Astrid Monfort
Dr Amira Zaroui

Pr Thibaud Damy
Pr Patricia Réant

Pr Gilbert Habib
Dr Amira Zaroui

Dr Amira Zaroui
Pr Patricia Réant
Dr Charlotte Dagrenat

Dr Julien Jeanneteau
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Analyses terminées
Article en cours de rédaction

Articles en cours de corrections

Extraction des données terminées
Analyses a débuter en janv 2026

Analyses en cours

Extraction des données terminées
Analyses en cours

Collecte des données d'ablation en cours
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§ cardiogen

filiere nationale de santé
maladies cardiaques héréditaires ou rares



Jeudi 18 décembre 2025

Fondation Biermans-Lapo6tre m PARIS

@\Msn RCLASS | &4

www.masterclass-amylose.com

ATTRv Val122ile vs ATTRwt

Analyse du phénotype, du pronostique
et de laréponse au traitement

R'EPOF
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Résultats ATTRv Vall22lle vs ATTRwt :
analyse phenotype, pronistique et réponse au traitement (1)

By Genotype Cardiac Amyloidosis (N = 3666)

VS FEVG (Simpson)
30 . . .
. H N
! . - - -
75
20 :
50
10
! 25 : : :
] - - -
- ’ -
<=78 178;84]  184;88] > 88 <=78 178;84]  184;88] > 88 (:anotype
. 1, N = 3153 (86%)
Troponin T (HS) NT-proBNP EE 2, N =513 (14%)
250 - 5000 ; -
200 .. . : . 4000
g -
E : - E -
150 . ' + 3000
- : -
. H
100 s 2000
50 1000
0 0
<=78 178;84]  184;88] > 88 <=78 178;84]  184;88] > 88
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Cox analysis :
Forest plot de I’effet du traitement ( adjusted a la date d’initiation du traitement) sur la survie globale selon un modele de Cox ajusté
sur le type : ATTRwt vs ATTRv Vall22lle

Model 1: Without IPTW Adjustment Model 2: Adjusted for Propensity Score (Reordered)

I |
I |
ATTRwt (ref) (N=3088) — ATTRwt (ref) (N=3088) -:-
I i
' |
I |

TTRv Val122lle (N=489) —_— 0.97(0.13, 1.57),p=0.01 ATTRv Vall22lle (N=489) | —.—i— 0.91(0.77,1.08), p=0.3
I I
| |
| |
]
dnireated (ref) (N=d421) T‘ Untreated (ref) (N=427) .
|
I |
| |

Treated (N=3150){ —s— I 0.30 (0.26, 0.35), p<0.001 Treated (N=3150) i 059 (0.47, 0.73), p=<0.001
|
! |
02 04 06 08 10 12 14 16 16 s x J : \ ‘ .
Hazard Ratio (95% CI) 02 04 06 HazaﬁfRatml(-gw cs'z L4 16
(+]

Modele 1 —the multivariable Cox model evaluating all-cause mortality in patients with Modele 2 —After adjustment for treatment propensity score, the survival benefit associated
transthyretin amyloidosis (ATTR), genotype (wild-type vs. Vall22lle) was not with treatment remained highly significant. The hazaord ratio for mortality in treated
significantly associatfd with _sur\(fllva] ﬁHI{pOQZ d950 0 Ch 0.82-1 -11 6,p =(§).8).‘In CoﬁltaaSt’ ggltql%rrlrtrsli%%n;pr%rggsttoagsnotg?:ttieonpl?etig?etgnwt?ga(zhign(tgsn/((i g(iuoc'g(?;(l)l%zhge<n?6?&111)t’y
{reatment was strongly associated with improved overaft surviva': treated patients had a regardless of genotype. Genotype (ATTRwt vs. Vall221le) remained non-significantl
802"2 jg%%ctll)og 6n Ot(l)lle)rlsk of death compared to untreated patients (HR 0.30, 95% CI: as’g”ociated wit%\ surz{)val (HR 3%7( 95% CI: 0.82—1.16,p =) 0.8). . Y

R'EPOF
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ATTRv Vall122lle femmes vs hommes

LVEF (Simpson) NT-proBNP (log)

(84.97] A (84,97] .

(78,84] A’I. (78,84] .
(73,78] - . (73,78] S
[27,73] / [27.73]

Genc
0 25 50 75 5
- [
GLS - |
(84,97] . (84,97]
(78,84] / (78,84]

-
(73,781 “‘ — (73,78]
[2?,?3] A [2?,?3]

0 10 20

Distribution of Cardiac Parameters by Age Quartiles and Sex

R'EPOF
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Survie ATTRv Vall122lle hommes vs femmes traités et non

1.00
Waomen, Tafamidis =1
0.75
1
=
'.g Men ,Tafamidis =1
=
o 0.50
=
_3-
3
e |
]
A ' idis =
0.28 Women, Tafamidis =0
P < 00001
0.00
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 £ 42 45 48
Time in months
Mumber at risk
58 54 449 A4 41 A0 a8 33 28 27 25 21 18 15 11 10
nen, Tafamidis =0 22 20 16 12 11 11 9 B T 6 6 5 5 5 5 2 2
Men ,Tafamidis =1 286 265 256 249 234 208 193 178 168 155 139 124 112 101 89 78 [
Women, Tafamidis=1 122 111 106 100 a2 BT B3 Fil +] 71 68 58 53 50 47 a7 31 27
1] 3 ] a 12 15 18 21 24 2T 30 33 36 b3t ] 42 45 48
Time in months
R'EPOF
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Cox analysis for Tafamidis effect on all cause of mortality in Men and Women 2

A/ Univariate analysis for men and women of Tafamidis treatment effect

‘ C / Cox analysis in men for treatment (tafamidis) adjusted by prognostic factors
on mortality

Variable HR (95% CI) p-value
Effect of Tafamidis on Mortality by Sex -
in Vall22lle ATTR Amyloidosis (Univariable Cox})
Tafamidis(Adj)) —————@———— 0517 (0.353-0.759) < 0.001
enk Age ] 1.011 (0.990 - 1.032) 0.318
LogNTproBNP . 1.466 (1.209- 1.778)  <0.001
LVEF(38) [ ] 0.989 (0.975 - 1.004) 0.141
Women —_— L
s o s Dvsautomia R 1.239 (0.801 - 1.914) 0335
0‘0 05 g;n«‘: 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 16 an = T - ”
Hazard Ratic
B/ Multivariate analysis for men and women of Tafamidis treatment effect on D/ Cox analysis in men for treatment (tafamidis) adjusted by prognostic factors
mortality after adjstement by propensy score
Effect of Tafamidis on Mortality by Sex )
(Propensity Score-Adjusted Cox Model) Variable o HR (95% C1 prvalue
E TafamidisiAdj) ——— 0.378 (0.188- 0.456) <=0.001
! i
| J ]
i Age = | 1.074(1.005-1.149) 0.036
Men | —_— ] i :
1 ]
! LogNTproBNP . © 2140 (1.313-3.490) 0.002
1 i
1 ' 1
E EERT! ] | . 0.938 (0.903-0.74)  <0.001
1 1
i Dysautomia ——B———  3416(1573-7.420) 0.002
Women | & ! — - I - ym———— :
. : 025 as0 Hlu:mRam m an R EPOF
1
* Note: HR < 1 indicates a protective effect. i

Squares = HR; lipes = 95% Cl. . : ‘ ‘ C C d o e
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 G RA E ar l n
Hazard Ratio filizre nationale de santé
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ATTRv en France a partir du Registre National de I’Amylose (Heart-Registry)
Pr Gilbert Habib (CHU La Timone - Marseille) Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor - Créteil)

1. Décrire les caractéristiques cliniques, génétiques, phénotypiques et évolutives des patients
atteints d'amylose héréditaire inclus dans le registre national de I'amylose en France.

Objectif . o . e -
PJe | 1. Caractériser la distribution des mutations TTR et autres genes impliqués, et leurs associations avec les
rrncipa , . . .
P P phénotypes cardiaques, neurologiques ou mixtes.
Objectifs 2. Analyser les différences liées au sexe et a I'age dans la présentation clinique et |'évolution.
secondaires 3. Evaluer la survie globale et la survie sans événements cardiovasculaires majeurs (MACE : décés
cardiovasculaire, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, transplantation cardiaque).
4. Etudier I'histoire naturelle selon l'atteinte principale (cardiaque, neurologique, mixte) et la vitesse de
progression.
5. Décrire I'utilisation et I'impact des traitements spécifiques (Tafamidis, silencers, transplantation) en vie
réelle.
6. Explorer les déterminants prédi.c.tifs“ d'évolution défavorable (facteurs génétiques, biomarqueurs, i
* imagerie). EEK .
o0 g &,
www.reseau-amylose.org GRACE § galcdlggnpgen
Réseau e e Tr e e
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ATTRv en France a partir du Registre National de I’Amylose (Hear Registry) (2)
Pr Gilbert Habib (CHU La Timone - Marseille) Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor - Créteil)

Nouveaux diagnostics par année et mutation (=10 cas)

100 Mutation
[ | e Val122ile (p.Vall42ile)

m Val301let (p.Val501let)
|| mmm |le107Val (p.llel27Val)

 Ser77Tyr (p.Ser97Tyr)
80+ B lle68Leu (p.lle88Leu)
s Glu62lys (p.Glus2Lys)
B Ser77Phe (p.Ser97Phe)

60

40} oe

Nombre de nouveaux cas

20} A\ N

1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025
Année de diagnostic
R'EPOF
‘
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ATTRv en France a partir du Registre National de I’Amylose (Hear Registry) (3)
Pr Gilbert Habib (CHU La Timone - Marseille) Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor - Créteil)
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Evolution lissée des parts relatives de diagnostics (fenétre 3 ans)

100+ Mutation

Vall22lle (p.Vall4z2lle)
Val30let (p.Val50let)
— |lel07Val (p.llel27Val)
Ser77Tyr (p.Ser97Tyr)

80 lle68Leu (p.lle88Leu)
—— Glu62Lys (p.Glu82Lys)
Ser77Phe (p.Ser97Phe)
60

Proportion (%)

>

20} “‘SD,

1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025
Année de diagnostic
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ATTRv en France a partlr du Registre National de I’Amylose (Hear Registry) (4)
Pr Gilbert Habib (CHU La Timone - Marseille) Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor - Créteil)
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100+ Mutations by age group (Top 5) — percent within age group
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ATTRwt femmes (hommes vs femmes)
Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor); Pr Patricia Réant (CHU Bordeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)
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ATTRwt femmes (hommes vs femmes) (2)
Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor); Pr Patricia Réant (CHU Bordeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)

Survie en fonction des quartiles d'age chez les Femmes
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ATTRwt femmes (hommes vs femmes) (3)
Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor); Pr Patricia Réant (CHU Bordeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)

Troponin by 10-Year Age Groups LVEF by 10-Year Age Groups
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ATTRwt femmes (hommes vs femmes) (4)
Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor); Pr Patricia Réant (CHU Bordeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)
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GLS (absolute) - LMM estimated mean (95% CI) by sex
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Evolution des marqueurs cardiaques

hsTnT (ng/L) - LMM estimated mean (95% CI) by sex
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Evenements cardiovasculaires
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Perspectives : étude prospective nichée dans HEAR
Rigidité myocardique Amyloscan 2

cmyosoun

Shear wave elastography using acoustic radiation force
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M. Pemnot et al, « Real-time assessment of myocardial O. Villemain et al., « Myocardial Stiffness Evaluation Using O. Pedreira et al. (unpublished) 2022
contractility using shear wave imaging », 2011 Noninvasive Shear Wave Imaging in Healthy and

Hypertrophic Cardiomyopathic Adults » 2018
P. Song et al., « Quantitative Assessment of Left Ventricular

Diastolic Stiffness Using Cardiac Shear Wave Elastography: A
Pilot Study. », 2016
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Perspectives : étude prospective nichée dans HEAR

Valeur pronostique de ’élastomeétrie hépatique
dans amylose cardiaque
Pr Olivier Lairez - CHU de Toulouse
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Titre du projet

Amylo-Arrhythmias (ATTR)

Prévalence des troubles de la
conduction dans UATTRwt apr
rapport a une population témoin
saine

Amylo-LBBAP : Stimulation de
I'aire de la branche gauche dans
I'amylose cardiaque

Evaluation de la microcirculation
coronaire par AMR(pFR) dans
I'amylose cardiaque a
transthyrétine : corrélation avec
I'atteinte microvasculaire et le
pronostic

Investigateurs

Pr Donal (CHU Rennes)
Dr L’Official (CHU Rennes)

Pr Lairez (CHU Toulouse)
Dr Domain (CHU Orléans)

Pr Charles Guenancia (CHU
Dijon)

Dr Guillaume Allan (CH
Mécon)

.
>< www.reseau-amylose.org
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EVENEMENT HYBRIDE

Objectifs

Impact des arythmies auriculaires sur les
caractéristiques et pronostic de 'ATTR

» Evaluer la prévalence des troubles
conductifs dans I'ATTRwt vs une
population témoin saine du méme age

»  Définir les types de troubles conductifs
communs a '’ATTRwt.

» Comparer l'efficacité et la tolérance a
court et moyen terme de ma
stimulation LBBAP vers VD standard et
CRT chez les patients avec amylose
cardiaque.

» Evaluersi les patients avec amylose
cardiaque présentent une
microcirculation altérés mesurée par
AMR.

F-CRIN NETWORK
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www.masterclass-amylose.com

Avancements

A débuter en 2026

> Adébuteren 2026

> Collecte de données en cours au CHU
Dijon

> Etude de faisabilité dans les autres
centres

> A présenter a la prochaine réunion des
investigateurs de HEAR en janv 2026
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Les atteintes rhumatologiques
(synoviales) de I'amylose
surviennent plusieurs années avant
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o Surdité > Essoufflement
o Canal carpien

> Doigt a ressaut

o Rupture du tendon

o Canal lombaire étroit
o Prothése de

o Prise de poids

du long biceps o (Edémes

o Fatigue
hanche/genou
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Rejoignez la Campagne d’'Information et de

Dépistage 2026
de la Maladie Caméléon
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