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DANS L’ AMBIANCE DU PSORIASIS,  
QUAND PENSER A UNE MALADIE 

AUTOINFLAMMATOIRE? 

 



• 1er garçon de parents tunisiens 
consanguins  

• Pas d’ATCD familial particulier  
• Grossesse et accouchement normaux 
• Examen clinique normal à la naissance: 

– Eutrophe 
– Peau normale 

2 semaines de vie: eruption érythémato-
squameuse du cuir chevelu et du périné. 
 
Dermatite seborrhéique 
Ttt inefficaces (antifongiques, 

corticothérapie locale).  
Biopsie peau: compatible avec une 

dermatite séborrhéique Dr Fraitag, CHU Necker 

Présentateur
Commentaires de présentation
This boy is the first son of tunisian consanguineous parents with no relevant personal or familial historyHe developed at 2 weeks of life an erythematous and scaly eruption over he scalp and the perineum primarly diagnosed as seborrheic dermatitis.As topical antifungal agent and topical corticosteroids were ineffective, he had a skin biopsy which was consistent with the diagnosis



Exacerbations de 
l’éruption érythémato-
squameuse   avec 
apparition de pustules  
diffuses 
Poussées toutes les 
semaines 
 
 Psoriasis pustuleux 
généralisé. 

 
 

 

 1er mois de vie: 

Inefficacité 
dermocorticoides 
puissants et 
acitretine 

Présentateur
Commentaires de présentation
Exacerbations of the erythematous scaly dermatitis studded with pustules involving the whole body,palms, and soles (Fig 3), were noticed every week and progressed rapidly towards a generalized exfoliative dermatitis.A diagnosis of generalized pustular psoriasis was confirmed by a new skin biopsy.  But  both high potency topical corticosteroids and acitretin were ineffective. 



• Enfant grognon, irritable 
• Diarrhée 
• Difficultés alimentaires 
• Mauvaise croissance pondérale 

 
• Pas de fièvre 
• Pas d’arthrite 
 
 Morphine 
 Nutrition entérale 

 

 

À partir du 1er mois de vie: 

3 à 6 mois de vie:  
- Pas de prise de poids malgré nutrition entérale 
- Croissance staturo-pondérale (3ème  percentile) 
- 2 épisodes  de diarrhée avec deshydratation- sepsis 
à Staphyloccocus aureus 

 

Présentateur
Commentaires de présentation
Since 1 month of age, he presented intense irritability as you can guess in his face and generalized tenderness requiring analgesic treatment with opioids; He also had diarrhea, feeding difficulties with failure to thrive despite enteral nutrition. There was no fever, no joint swelling nor evidence for any other organ involvement. At 5 months of life, he was admitted in ICU for staphyloccocus aureus sepsis.



DIRA: deficiency of IL1 receptor  antagonist 

• Gène IL1-RN 
(2009) 

• Chromosome 2 
• Protéine IL1-Ra 

tronquée 
• AR 
• 11 cas  

appartenant à 
8 famille en 
2012 

Aksentijevich et al , NEJM 2009 

Présentateur
Commentaires de présentation
La  mutation  homozygote du récepteur antagoniste de l’IL-1 résulte en une protéine tronquée non sécrétée n’ayant plus le pouvoir d’inhiber les puissantes cytokines proinflammatoires : IL-1 α et l’IL-1β. Fin 2012, 11 cas ont été décrits (5 néerlandais,2 libanais, 2 portoricains , 1 canadien et 1 d’origine non connue appartenant à 8 familles) (75-77).. 



• Psoriasis pustuleux présent à la naissance ou dès les premières 
semaines de vie. 

• Résistant aux dermocorticoides 
 

• Gonflements articulaires et douleurs à la mobilisation  
• Anomalies rx: périostite os longs, lésions ostéolytiques multifocales, 

élargissement terminal en forme de ballon de l’extremité des côtes 
antérieures 
 

• Stomatite 
• Mauvaise croissance staturo-pondérale 

 
• Apyrétiques  
• Sd inflammatoire biologique 
• Article princeps: 3 décès sur 9 cas:  2 défaillance multiviscérale avant 

l’âge de 2 ans et hémosidérose pulmonaire avec fibrose à 9 ans   

DIRA: deficiency of IL1 receptor  antagonist 

Présentateur
Commentaires de présentation
La maladie se caractérise par une pustulose néonatale et des anomalies osseuses . L’atteinte cutanée, présente dès la naissance ou apparaissant les premières semaines de vie [0 -2 mois], a un aspect clinique et anatomopathologique de psoriasis pustuleux résistant aux dermocorticoïdes (76). L’atteinte osseuse se manifeste fréquemment par  des gonflements articulaires et  des douleurs à la mobilisation. L’élargissement terminal en forme de ballon de l’extrémité des côtes antérieure est caractéristique et s’accompagne en général de lésions ostéolytiques multifocales et de périostite des os longs (75). D’autres anomalies osseuses ont également été décrites. Une stomatite est fréquemment associée ainsi qu’une mauvaise croissance staturo-pondérale. Les patients sont apyrétiques mais ont une élévation nette des marqueurs biologiques de l’inflammation.  Dans les 9 cas décrits dans l’article princeps (75), 1 avait un vasculopathie cérébrale , 2  étaient décédés avant l’âge de 2 ans d’une défaillance multiviscérale et 1 était décédé à l’âge de 9.5 ans d’une hémosidérose pulmonaire avec une fibrose interstitielle progressive



DIRA: Efficacité de  l’ Anakinra 

 

J7 

M5 

Aksentijevich et al , NEJM 2009 

Présentateur
Commentaires de présentation
Le traitement par anti-IL1 (Anakinra) a  été rapidement efficace chez les patients traités améliorant aussi bien l’atteinte cutanée qu’osseuse (75-77).  



Examens normaux 
• CRP, VS 
• Rx osseuses et RT  
• Echocoeur 
• IRM Cérébrale et corps entier 
• Recherche mutation DIRA neg 

 
 

• Neutrophilie > 20 000 
• Thrombocytose > 800 000 
• Anemie (Hb: 9 g/dl) 
• Hypoalbuminemie (31g/dl) 
• Fibroscopie digestive : ulcères 

gastriques minimes 
• Taux élévé d’IL1β dans le LCR 

sans méningite  

Ont été exclus: infection, 
carence nutritionnelle, allergie 
PLV, sd de Netherton, déficit 
immunitaire, malabsorption 

homozygous mutations in the 
IL36RN gene (L27P) 

Présentateur
Commentaires de présentation
Laboratory tests during acute flares showed marked leukocytosis with neutrophilia, thrombocytosis and mild anemia (hemoglobin 9.1 g/dL) and a high level of IL1 B in CSP without meningitis. Interestingly C-reactive protein (CRP) levels was normal.  Numerous diagnosis were rouled out.As this patient presented with repeated skin flares early after birth, as well as serious constitutional distress with failure to thrive, an autoinflammatory syndrome like DIRA or DITRA was considered. The hypothesis was reinforced by parental consanguinity, and the lack of improvement of skin lesions under standard topical treatment. Genetic analyses showed homozygous mutations in the IL36RN gene  confirming the diagnosis of DITRA.the mutation was the same as  the mutation retrieved in the original description of DITRA patients who originated from the same country.



DITRA 
Marrakachi et al,  N Engl J Med 2011;365:620-8.  

• Décrit en 2011 chez 16 patients de  9 familles  du sud de la 
Tunisie 

 
Poussées de  
 Psoriasis pustuleux généralisé 
 Fièvre élevée 
 Asthenie 
 Sd inflammatoire biologique 
 
• Age de début : 1 semaine à 25 ans  (< 11 ans chez 12/16) 

 
• 5 décès après septicémie 

Présentateur
Commentaires de présentation
To remind DITRA was described recently in 16 patients from 9 tunisian families and  is characterized by repeated flares of generalized pustular psoriasis, high fever, asthenia and systemic inflammation. The disease is due to a mutation in the IL36RN gene responsible for an aberrant structure and function of  the antagonist of the receptor of IL36 leading to an unregulated secretion of inflammatory cytokines. In this series,1/3 of patients died from sepsis. 



IL-36 NFκB, MAPK IL-1 
IL-8 

IL-36RA 



IL-36 NFκB, MAPK IL-1 
IL-8 

IL-36RA 

Présentateur
Commentaires de présentation
Mutation non-sens homozygote dans le gène IL36RN: substitution proline pour leucine en position 27 (L27P)de la proteine interleukin-36Ra



IL-1 family members 

Activité augmentée de  l’IL-36α, IL-36β and IL-36γ, 3 cytokines  appartenant à la famille de l’IL1, 
impliqués dans plusieurs voies proinflammatoires 

AR 
Chr 2q13 

Présentateur
Commentaires de présentation
Il s’agit d’une maladie causée par des mutations de l’antagoniste du récepteur de l’IL36 appartenant à la famille de l’Interleukine 1 entraînant une augmentation de la production des protéines de l’inflammation innée notamment de l’IL-8 et du TNFα. 



• Anakinra (recombinant IL-1 receptor 
antagonist) à 2 mg/kg/j 
Efficacité rapide sur l’état général: 
Disparition de l’irritabilité 
Arrêt de la morphine 
Pas d’effet sur l’atteinte cutanée 
 

• Anakinra augmenté à 4 mg/kg/j,  S+1  
Amélioration nette de la dermatite  
Meilleur appétit avec reprise de la 

croissance. 
Normalisation des paramètres 

biologiques après 2 semaines (4mg/Kg/j) 

 6 mois de vie: 

Présentateur
Commentaires de présentation
As IL36 belongs to the IL1 family  and in analogy with DIRA patients, we decided to begin a treatment with anakinra, a recombinant IL1-receptor antagonist.Anakinra had a dramatic efficacy on constitutional symtoms  with disappearance of irritability , pain and diarrhea, a better food intake with a marked weight gain.The effect on skin was noticeable only at 4mg/k/d



Présentateur
Commentaires de présentation
Here you can see the dramatic improvement of his growth and the smile on his face.



Femme de 47  ans  
Psoriasis pustuleux généralisé 
Hétérozygote composite avec 2 mutation dans L36-RN 
 
 

après 5 mois d’anakinra 

Hüffmeier U. Brit. J dermatol 2014 

Echec Etanercept et adalimumab 



• Nouvelles poussées cutanées 
• Irritabilité 
• Fièvre (39°C) 
• Plus de prise de poids 
• Diarrhée 
• CRP: 76 
• Bactériémie Staphylocoque  & 

Primo-infection herpétique 
 
 augmentation progressive des 
doses d’anakinra 
 echec anti TNF 
 canakinumab  

 

Evolution  

Courtesy of Dr Chiaverini &  Dr Soler , CHU de Nice 

 

Présentateur
Commentaires de présentation
 3  months later he had a new cutaneous  flare associated with fever and systemic inflammation rapidly resolutive  with dose adjusment of Anakinra. Unfortunatly he had Subsequently recurrent skin flares despite anakinra and the addition of topical corticosteroids. He was hospitalised for a new staphyloccocal aureus bacteremia and for Primary herpes infection.





syndrome CAMPS (CARD-mediated pustular psoriasis) 

• GWAS: locus de susceptibilité PSORS2 localisé sur chr 
17 dans une famille avec transmission mendélienne de 
psoriasis et d’arthrites psoriasiques. 

  
• Mutation gain de fonction dans Caspase recruitement 

domain family member 14 (CARD14) qui ségrége avec 
le psoriasis  

    + Mutation de novo trouvée chez un enfant avec PPG 
 
 Up regulation de la voie NF KB qui mène à la 
transcription de gènes activateurs de psoriasis dans les 
kératinocytes 

Jordan et al, The American Journal of Human Genetics, 2012 
 

Présentateur
Commentaires de présentation
 une mutation unique a été identifiée dans le domaine CARD14 (CAspase Recruitment Domain 14) d'une famille européenne et d'une famille taiwanaise avec une transmission Mendélienne du psoriasis. Cette mutation "gain de fonction" entraine une "up-régulation" de la voie NF-KB et d'autres gènes activateurs de psoriasis dans les kératinocytes 



HwU et al , J Med Genet, 2005 
 

Famille Taiwainaise 



Jordan et al, The American Journal of Human Genetics, 2012 

 

 

Présentateur
Commentaires de présentation
Figure 6. Proposed Model of Psoriasis Pathogenesis in the Pres-ence of Psoriasis-Specific CARD14 AlterationsAfter an inflammatory trigger, alterations in CARD14 induce activa-tion of NF-kB. This leads to the transcription of many genes,including key chemokines such asCCL20,IL8,andIL36G,impli-cated in psoriasis. The proteins encoded by these transcripts canrecruit immune cells involved in disease pathogenesis. Those cells,inturn,producecytokinesandchemokinesthatcauseinflammationand lead to further keratinocyte activation and epidermal hyper-plasia (seeDiscussion). Other proteins in the NF-kB pathway havebeen previously implicated in psoriasis and might be important inCARD14 signaling to NF-kB. These proteins include A20,50TNIP1,8and Act1,5,6,9and these, in turn, implicate TRAF2, TRAF3, andTRAF6.37IL36RN,recentlyfoundtobemutatedinpustularpsoriasis,might also play a role in this pathway by inhibiting IL36g-inducedimmune cell activation.32,33All of these events contribute to thisvicious cycle of inflammation and acanthosis seen in psoriasis



Innate cytokine pathways in psoriasis 

Psoriatic 
Type Acute 

Pustular 

Plaque-Type 

Guttate, Erythrodermic 

Chronic 

TNF IFN IL1-β/IL8 

D’après présentation de Julien Sénéchal, 
CHU de Bordeaux, 2015 



• Psoriasis en plaque association forte avec locus de susceptibilité 
PSORS1  HLA-Cw6 

 
• Psoriasis pustuleux généralisé ou quelques rares familles avec 

psoriasis en plaque 
– Mutation CARD14 
– Mutation IL36RN (PPG) 
– Mutation IL1 RN (PPG) 
 

• Mutation IL36-RN retrouvé dans 40% des PPG en Allemagne 
 

• Pustules neutrophiliques aseptiques  PAPA, PASH, Majeed… 
 

• Psoriasis pustuleux palmo-plantaire: 
– Association avec mutation de CARD14 
– Pas d’association avec PSOR1 et IL36RN 

 
 

Mossner et al, Journal of Investigative Dermatology (2015)  
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