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The Healthcare Amyloidosis European =

Registry (HEAR): design of a national
registry with a European extension strategy,
and foundation of the F-CRIN GRACE network
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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 European expansion

centres in UK

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
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Impact of Tafamidis on survival in elderly patients: Insights from the S
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 été utilisé pour ajuster les différences basales
entre les groupes.

* Lescourbes de survie de Kaplan-Meier et des analyses de régression de Cox ont eté
appliquées pour évaluer la survie.

S .
* www.reseau-amylose.org GRACE X oo >

Résaau
Amy‘os‘ T,



Jeudi 18 décembre 2025

MASTERCLASS |

Fondation Biermans-LapGtre m PARIS

www.masterclass-amylose.com

Résultats :

* Parmi 1380 patients, 1194 (4ge >80ans) ont été traités par tafamidis 80/61 mg

* 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 apres ajustement par score de propension.
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Conclusions :
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 et d'un
traitement précoces. |
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? Eur Heart |, 2025 Aug Viehaf482. don: 10,1093 /surheart/ehaf4l, Online ahead of print. = Kaplan—Meier survival estimates
L # - L 1'w-
Nonagenarian patients with ATTR cardiac
amyloidosis: should they be treated with tafamidis s \
Antoine Jobbé-Duval 7, Thibaud Damy ¢ ¥ 4, Amaury Broussier 4 3
—— not treated with tafamidis
Affiliations 4 expand 00T — treated with tafamidis
PMID: 40725152 DO 101093 /eurheart) /ehaf4d s ataom it
025~
0.00-
& |\ e
Years
ﬁ» Number at risk
?“ 10t treated with tafamidis 121 87 67 33

treated with tafamidis 215 179 131
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CENTRAL ILLUSTRATION Characteristics and Prognosis of Wild-type Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Patients Diagnosed Before 65 Years Old ORIGINAL RESEARCH
Design and Flowchart Main Results
Healthcare European Amyloldosis Registry (HEAR) Compartson of T TR0y ws AT T 200 characteristies at diagnosis Characteristics and prognosis of n
Entire cohort of cardiac amyloldosls patient {n = 3,980) ., Mmoo X % % '
Buctusionct % M- (M 2 Wild-Type Transthyretin Amyloid
= Hereditasy ATTR {n= 678} P s , : el - 4 :
= Undetermined genetic status {n = 1,456) 0 ,‘m-n.u wﬂ"t-thml i '.m‘ '"’"ﬂ“_ Stvn
SR Ue R s il Seprants (b S 4S9 ATTRWE T ATHiwE &0 AT ity = ATTiwt- &0 ATTRwly » AT Tiwe: &0 Cardlomyopathy Patients DlagnOSEd
|=_'.-Z.-.'7 sutian of Patients Accacding | Swrvival Outcomes From the Date Before 65 Years Old
Studied cohort of ATTRwI patient {n = 1.417) | to their Age st Dlagnesis N of lagnoals
900 T TRWt-Yy patients have Daroen Gullamro, MD." JeanCheistopde Hicher, MDD, Méanke Bézand, D, Nicolzs Mnco, MD,”
‘/I\ 800 an extended survival from the date Frencois Sauer. MD,' Framgors Boubdlle, MU, PO, * Jésome Costa, MU' Pamics Réant. MD, 0,
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B ATTRwt-Oo
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Gadjarre D, et al. JACC Adv. 2025;4(12):102354.

Among 1,417 patients with ATTRwt-CM, 4.7% were diagnosed at =65 yesrs of age (ATTRwE-Yy group). These patients displayed distinct diinecal dharacteristics and
demanstrated longer survival after disgnosis compared with older patients. Abbireviations as in Figures 1 to 4.
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Etat d’avancements des projets HEAR (2024-2025)

Titre du projet Investigateurs

ATTRv Val122ile vs ATTRwt Pr Jocelyn Inamo » Analysesterminées
Pr Thibaud Damy » Article en cours de rédaction
ATTRv Val122lle femmes vs Pr Astrid Monfort > Articles en cours de corrections
hommes Dr Amira Zaroui
ATTRiSGLT2 Pr Thibaud Damy > Extraction des données terminées
Pr Patricia Réant » Analyses a débuter en janv 2026
ATTRv en cardiologie : Analyse Pr Gilbert Habib » Analyses en cours
du registre Francais Dr Amira Zaroui
ATTRwt femmes vs hommes Dr Amira Zaroui » Extraction des données terminées
Pr Patricia Réant » Analysesencours

Dr Charlotte Dagrenat

Ablation de FA Dans lamylose Dr Julien Jeanneteau » Collecte des données d'ablation en
ATTR cours
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ATTRv Val122ile vs ATTRwt
analyse du phenotype, du pronostique et de laréponse au
traitement
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Résultats ATTRv Vall22lle vs ATTRwt :
analyse phenotype , pronistique et réponse au traitement (1)

By Genotype Cardiac Amyloidosis (N = 3666)
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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
modéle de Cox ajusté sur le type : ATTRwt vs ATTRv Vall22lle

ATTRwE (ref) (N=30838)

TTRv Val122ie (N=489)

Intreated (ref) (N=427)

Treated (N=3150)—e—

Model 1: Without IPTW Adjustment
[

DOTI013 1.57Lp=001

0.304(0.26. .35}, p<0.001

02 04 06 086 10 12 14
Hazard Ratio (95% Cf)

16 16

M odéel e 1 —the multivariable Cox model evaluating all-cause mortali

trangthyretin amyloidosis (ATTR), ger(10t'¥%e éW” typevs. Val122[1€) was not

sgnificantly associated with survival (H 7, 95% Cl: 0.82-1.16, p = 0.8). In contradt,
treatment was strongly associated with improved overdl survival: treated patients had a

70% reductionin the risk of death compared to untreated patients (HR 0.30, 95% Cl:

0.26-0.35, p < 0.001).

S
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Model 2: Adjusted for Propensity Score (Reordered)

ATT Rt (ref| (N=3088) A
ATTRy Val122%e (N=489)} —-'— DL 78008 003
Untreated (ref) (N=42T) -
yeates (N=3150)} —_— SN AT 803, e 1
.

0.z I].Ii 0 Ujﬂ 10 1.2 14 16
Herard Ratio (95% Cl}

Modele 2 —After adjustment for treatment propensity score, the survival benefit associate
with treatment remained highly significant. The hazard ratio for mortality in treated
patients compared to untreated patients was 0.30 (95% CI; 0.26-0.35, p< 0.001),
confirming arobust association between treatment and reduced all-cause mortality,
regardless of genotype. Genotype (ATTRwt vs. Val1221le) remained non-significantly
associated with survival (HR 0.97,95% CI: 0.82-1.16, p = 0.8).
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ATTRv Vall122lle femmes vs hommes

LVEF [Simpaon) M T-prafll e (Iog)
(84,971 A [84.97]
|78,84] (78.84]
i73,78] (T3.78]
[27,73] [27.73]
Gen
o 1 2 3 Il 5 - |
Troponin T (log)
=
(84,97 [84,97]
(78,84] (78,84]
{73,78] (73,78]
[27,73) [27.73]
o 10 20 o 1 2 3

Distribution of Cardiac Parameters by Age Quartiles and Sex
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Survie ATTRv Vall122lle hommes vs femmes traités et non traités

1,00
Women, Tafamidis =1
0.75
|
=
g Men Tafamidis =1
o 050
035 Waomen, Tafamidis =0
P < 0.0001
0,00
o 3 B8 ] 12 15 18 21 24 27 30 a3 36 39 42 45 48
Time in months
Mumber at risk
544 49 Y 41 40 a8 a3 28 5 | 18 1 14
Women, Tafumidin =0 22 20 16 12 11 11 g a 7 4 G g g 5 P o
Men  Totamidis =1 288 265 256 2449 234 208 193 i78 168 155 139 124 112 1031 Bg e 7
Waman, Tefamddes =1 122 111 106 100 a2 BT B3 TG k| &8 58 53 50 47 3T 31 .
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Cox analy5|s for tafamldls effect on all cause of mortality in Men and Women 2
A/ Univariate analysis for men and women of Tafamidis treatment effect on C / Coxanalysis in men for treatment (tafamidis) adjusted by prognostic
mortality Effact of Tafamidis nn Mortaloy by Sex factors
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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 af Tafamidis on Mortalzy by Sex
IPropentily Score-Agjusted Cox Modell
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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)

OB efprnana Décrire les caractéristiques cliniques, génétiques, phénotypiques et évolutives des patients atteints

d’amylose héréditaire inclus dans le registre national de I'amylose en France.

Objectifs 1. Caractériser la distribution des mutations TTR et autres genes impliqués, et leurs associations avec les
secondaires phénotypes cardiaques, neurologiques ou mixtes.

2. Analyser les différences liées au sexe eta l'age dans la présentation clinique et 'évolution.

3. Evaluer la survie globale et |a survie sans événements cardiovasculaires majeurs (MACE : déces
cardiovasculaire, hospitalisation pour insuffisance cardiaque, transplantation cardiaque).

4. FEtudier I'histoire naturelle selon l'atteinte principale (cardiaque, neurologique, mixte) et la vitesse de

progression.

5. Décrire l'utilisation et I'impact des traitements spécifiques (Tafamidis, silencers, transplantation) en vie réelle

6. Explorerles déterminants prédictifs d'évolution défavorable (facteurs génétiques, biomarqueurs, imagerie).
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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)
Nouveaux diagnostics par année et mutation (=10 cas)
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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)

Evalution lissée des parts relatives de diagnostics (fenétre 3 ans)
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ATTRv en France a partir du Registre National de I’Amylose (Hear Registry) (4)
Pr Gilbert Habib (CHU La Timone — Marseille) Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor)
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o 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 Bprdeaux), 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 Bprdeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)
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ATTRwt femmes (hommes vs femmes) (3)
Dr Amira Zaroui (CHU Henri Mondor; Pr Patricia Réant (CHU Bprdeaux), Dr Charlotte Dagrenat (CH Haguenau)
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Evolution des marqueurs cardiaques

hsTnT (ng/L) - LMM estimated mean (95% Cl) by sex
GLS (absolute) - LMM estimated mean (95% Cl) by sex
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Evenements cardiovasculaires
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Perspectives : Etude prospective nichée dans HEAR
Rigidité myocardiqgue Amyloscan 2 -
Shear wave elastography using acoustic radiation force

2D Model (Clinic)

2D Model (Pre-clinical)
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Perspectives : Etude prospective nichée dans HEAR

valeur pronostique de U’élastomeétrie hépatique dans
l’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 UCATTRwt 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

PrDonal (CHU Rennes)
Dr L’Official (CHU Rennes)

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

Pr Charles Guenancia (CHU
Dijon)

Dr Guillaume Allan (CH
Macon)

S
, ‘ www.reseau-amylose.org

Réseau
Amylose

Jeudi 18 décembre 2025

VENEMENT HYBRIDE @ Fondation Biermans-Lap6tre m PARIS

Objectifs

Impact des arythmies auriculaires sur les
caractéristiques et pronostic de UATTR

» Evaluerla prévalence destroubles
conductifs dans I'ATTRwt vs une
population témoin saine du méme age

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

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

» Evaluersiles patients avec amylose
cardiaque présententune
microcirculation altérés mesurée par
AMR.
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LS LA L)
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Avancements

A débuter en 2026

>

A débuter en 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

Remerciements (synoviales) de I'amylose

Platinium sponsors

W/ Alnylam

surviennent plusieurs années avant
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Rejoignez la Campagne d'Information et de
Dépistage 2026
de la Maladie Caméléon

ET Sl VoeUS AVIEZ
LA MALADIE CAMELEON ?

TIC-TAC,

Il est temps de changer de TAC-TIC,

Passons du TACGTAC Il!

GAGNEZ DU TEMPS conTRE LAMYLOSE CARDIAQUE,

FAITES-VOUS DEPISTER
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