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Introduction

1969 : Jouko MERETOJA, ophtalmologue, amylose AD : « Familial systemic paramyloidosis with lattice
dystrophy of the cornea, progressive cranial neuropathy, skin changes »

1990 : Dépôts de fragments de gelsoline
Mise en évidence de la mutation c.640G > A

→ Systémique, de l’adulte 

Gelsoline : 
• Assemblage et désassemblage des filaments d’actine

• 6 domaines homologues
• Hotspots amyloïdogènes : 

- portion de G2 interagissant avec le Ca2+
- interface entre G4 et G5



Introduction

4 mutations : 

• c.640G>A (p. Asp214Asn) → 1ère décrite, forme finlandaise
• c.640G>T p.(Asp214Tyr)
• c.580G>A p.(Gly194Arg) 
• c.633C>A p.(Asn211Lys)
+ nouvelles mutations décrites ces dernières années 

Données provenant de Kiuru, Handbook of Clinical Neurolog 2013



L’amylose à gelsoline en Finlande

650 à 1000 patients finlandais

Mutation p.(Asp214Asn) +++, pénétrance 100%

Plus grande cohorte de patients : FIN-GAR phase II study Schmidt et al. 2020 → 261 patients

Finnish gelsolin amyloidosis causes significant disease burden but does not affect survival: FIN-GAR phase II study, Schmidt et al (2020), Orphanet Journal of Rare Diseases 

→ Triade ophtalmologique, 
dermatologique & 

neurologique



Atteinte cardiaque de l’amylose à gelsoline 

Mustonen, Amyloid, 2021
→ Cohorte de 51 patients, suivis sur 3 ans

vs 2% pop âgée 

vs 6% pop âgée 

→ Rehaussement de gadolinium tardif : localisé, SIV + paroi inférieure

B : Congo red
+ polarization, 
D : Herovichi

Schmidt, Amyloid, 2019



Atteinte rénale de l’amylose à gelsoline  

→ Protéinurie, syndrome néphrotique voire IRC : souvent au second plan  

→ Homozygote = rare ++ : Syndrome néphrotique, IR terminale dès 30 ans 

Mutations associées à une atteinte rénale : p.Asn211Lys et p.Gly194Arg 

Pronostic: espérance de vie = comparable à la population générale

Schmidt, Amyloid, 2019  



L’amylose à gelsoline en France: données préliminaires

Cohorte de 15 patients
7 familles
Patients identifiés à partir des laboratoires de génétique & du réseau FILNEMUS 
Suivis dans 6 CHU : Paris, Lille, Bordeaux, Clermont-Ferrand, Marseille, et Lyon
N° IRB: CER-Paris-Saclay-2023-100 

3 mutations identifiées : 
o c.640G>A, p.(Asp214Asn) → 5 familles
o c.580G>A, p.(Gly194Arg) → 1 famille
o c.520G>T, p.(Asp174Tyr) → 1 famille 

Pas de nouvelle mutation identifiée.

Porte d’entrée : consultation de neurologie ou d’ophtalmologie



Groupe 1: mutation p.(Asp214Asn)
→ 5 familles, 11 patients 

Remerciements au Pr TRAN, Lille



Groupe 2: mutation p.(Gly194Arg)

Mutation associée à une atteinte rénale 
Renal Amyloidosis Associated With a Novel Sequence Variant of Gelsolin, Sethi et al. 2013 AJKD 

→ 1 famille, 2 patients 



Groupe 3: mutation p.(Asp174Tyr)

Données de la littérature : 
o Présentation clinique avec triade classique 
o Atteinte bulbaire progressive prédominante
→ Caress, Muscle Nerve, 2017 
o Troubles de la conduction cardiaque 
→ Chastan, Muscle Nerve 2006

→ 1 famille, 2 patients 



Conclusion – l’amylose à gelsoline en France, données préliminaires

➢ Amylose héréditaire rare, autosomique dominante, de l’adulte

➢ 1ère cohorte nationale française: 7 familles, 15 patients, 3 mutations 

➢ Triade clinique ophtalmologique, dermatologique et neurologique

➢ Grande variabilité phénotypique en fonction de la mutation 
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