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1. INTRODUCTION 

 
A - Généralités et épidémiologie des maladies rhumatologiques chroniques en pédiatrie 

 

Les pathologies rhumatismales pédiatriques sont, pour la plupart d’entre elles, des maladies 

chroniques ayant une importante morbidité et des conséquences à long terme sur la qualité de 

vie des patients (1). On distingue parmi elles plusieurs grandes entités comme les rhumatismes 

inflammatoires chroniques, les maladies auto-immunes systémiques et les maladies auto-

inflammatoires systémiques dont le diagnostic a largement progressé ces dernières années.  

 

1. Les arthrites juvéniles idiopathiques  

 

L’arthrite juvénile idiopathique (AJI) est la pathologie chronique rhumatologique pédiatrique 

la plus commune. Elle est définie par la présence d’arthrites débutant avant l’âge de 16 ans, 

évoluant depuis au moins 6 semaines et sans étiologie évidente (2). La prévalence actuelle en 

Europe et Amérique du Nord varie de 16 à 150 cas pour 100 000, avec une incidence annuelle 

de 2 à 20 cas pour 100 000 (2). En France, environ 4000 enfants de moins de 16 ans seraient 

atteints d’une forme d’arthrite inflammatoire chronique. L’AJI, loin d’être uniforme, rassemble 

plusieurs entités aux présentations cliniques et évolutions différentes. La classification utilisée 

encore actuellement est celle publiée par l’ILAR (International League of Associations of 

Rheumatology) en 1995, révisée en 2001, décrivant 7 catégories : la forme systémique d’AJI 

(aussi nommée maladie de Still) (4-17% des cas), l’AJI oligoarticulaire c’est à dire touchant au 

maximum 4 articulations (persistante ou étendue) (27-56%), la forme polyarticulaire (plus de 4 

articulations) sans facteur rhumatoïde (FR) dite séronégative (11-28%), l’AJI psoriasique (2-

11%), l’arthrite associée aux enthésopathies (3-11%), la forme polyarticulaire avec FR positif, 

dite polyarthrite rhumatoïde juvénile (2-7%) et enfin les arthrites indifférenciées (PNDS HAS). 

Cette classification largement utilisée depuis 25 ans est désormais remise en cause grâce à 

l’avancée des connaissances physiopathologiques. Une nouvelle définition et classification est 

en cours de travail par le groupe PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials 

Organization) avec notamment la création d’une catégorie spécifique pour la forme d’AJI à 

début précoce (avant 6 ans) de la fille, à anticorps anti-nucléaires positifs et au risque majoré 

d’uvéite antérieure (3,4).  
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2. Les maladies auto-immunes systémiques  

 

Les connectivites, en particulier le lupus érythémateux systémique et la dermatomyosite 

juvénile, sont des pathologies auto-immunes multi-systémiques rares, mais potentiellement 

sévères, pourvoyeuses d’une morbidité et d’une mortalité significative.   

Le lupus érythémateux systémique (LES) à début juvénile est une maladie complexe et 

hétérogène, définie par l’apparition des symptômes avant l’âge de 18 ans, et représente jusqu’à 

15 à 20% de la totalité des patients lupiques. L’incidence estimée varie entre 0,36 et 2,5 pour 

100 000 enfants, avec une prévalence de 1,89 à 34,1 pour 100 000 (5). L’âge médian au 

diagnostic est d’environ 12,6 ans (6). Les critères diagnostiques étaient historiquement définis 

par l’American College of Rheumatology (ACR) en 1982. Ceux-ci ont été révisés en 1997 chez 

les patients adultes et ont longtemps été utilisés y compris pour le diagnostic de LES à début 

juvénile. Plus récemment, l’ACR et la European League Against Rheumatism (EULAR) ont 

développé de nouveaux critères de classification (the EULAR/ACR-2019 criteria) chez 

l’adulte, en cours de validation pour les patients pédiatriques. Les atteintes cutanées, 

articulaires, rénales ou hématologiques sont les plus classiques, mais d’autres atteintes 

notamment neurologiques, digestives ou cardiaques sont possibles et potentiellement sévères 

aussi bien au diagnostic qu’au cours de l’évolution de la maladie. Malgré des critères de 

classification et une stratégie thérapeutique similaires, plusieurs éléments amènent à penser que 

la physiopathologie du LES à début juvénile est probablement, au moins en partie, différente 

de celle de l’adulte. En effet, on retrouve une maladie plus active au diagnostic et au cours du 

suivi dans les LES à début précoce avec notamment une atteinte rénale plus fréquente et plus 

sévère. La forte prédominance féminine habituellement décrite dans les formes adultes est 

moins marquée dans les formes juvéniles (4.7–5.6:1), voire nulle avec un risque équivalent dans 

les formes très précoces (début avant 5 ans). Enfin, environ 7% des LES à début juvénile sont 

des formes monogéniques, par mutations sur un gène tel que C1Q, C1R, C2, C4, DNASE1L3, 

PRKCD (6–9). 

La dermatomyosite juvénile (DMJ) quant à elle représente la forme la plus fréquente (80%) de 

myopathies inflammatoires idiopathiques de l’enfant. Elle se caractérise par une atteinte 

inflammatoire chronique musculaire (avec classiquement une faiblesse musculaire proximale 

symétrique et axiale) et cutanée, associée à une vasculopathie et de façon plus hétérogène à 

d’autres atteintes systémiques (cardiaque, gastro-intestinale, articulaire, pulmonaire).  

L’incidence estimée serait de 3,2 à 4 cas par million d’enfants par an aux États-Unis (contre 2 

à 20 cas par million d’habitants et par an chez l’adulte) avec un sex-ratio de 2,3 filles pour 1 
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garçon (10,11). L’âge médian au diagnostic est d’environ 7 ans (HAS). De récents travaux 

menés par l’EULAR/ACR en 2017 ont permis de mettre au point des  critères diagnostiques 

pour les myopathies inflammatoires idiopathiques de l’adulte et de l’enfant (12). Des points 

sont attribués à un certain nombre de caractéristiques cliniques, y compris à des éléments 

retrouvés à la biopsie cutanée, donnant finalement un score total pouvant être secondairement 

utilisé comme une aide au diagnostic de myopathie inflammatoire. Leurs rôles en pratique 

clinique restent à déterminer. En revanche, la mise en évidence dans le sérum d’auto-anticorps 

spécifiques des myosites (retrouvés dans 50 à 70% des DMJ) a permis de définir plusieurs sous-

groupes avec atteintes cliniques similaires et cette classification sérologique est largement plus 

utilisée en pratique (13). 

 

3. Les maladies inflammatoires systémiques  

 

Ces dernières années, d’importants progrès ont été réalisés dans la caractérisation phénotypique 

et génotypique des maladies inflammatoires systémiques monogéniques ainsi que dans la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques de l’immunité innée menant à un excès 

d’inflammation. En effet, l’apparition d’un phénotype auto-inflammatoire de façon précoce 

dans l’enfance oriente le plus souvent vers un syndrome d’origine génétique. Les 4 pathologies 

inflammatoires monogéniques historiquement décrites étaient la fièvre méditerranéenne 

familiale (FMF, associée au gène MEFV), les cryopyrinopathies (mutations sur le gène NLRP3), 

le syndrome périodique associé au récepteur du TNF (gène TNFRSF1A) et le déficit en 

mévalonate kinase (mutations sur le gène MVK), toutes les 4 responsables d’un tableau de fièvre 

récurrente (14). Ces 10 dernières années, ce sont plus d’une cinquantaine de nouvelles maladies 

monogéniques inflammatoires systémiques qui ont été décrites, grâce notamment aux progrès 

en génétique permettant l’identification précise de la mutation responsable et ce de façon plus 

rapide et moins coûteuse (14). Dans ce contexte, l’équipe de Y. Crow a décrit un groupe 

particulier de maladies inflammatoires à transmission mendélienne, caractérisées par la 

présence en excès d’interférons de type 1, logiquement nommées les interféronopathies de type 

1 (15). Décrites dès 1957, les interférons (IFN) sont de petites cytokines sécrétées de façon 

ubiquitaire par toutes les cellules nucléées, y compris les macrophages, les lymphocytes, les 

cellules dendritiques, les fibroblastes et les cellules dendritiques plasmacytoïdes (16,17). On en 

distingue trois groupes : les interférons de type 1 ( et ), les interférons de type 2 () et ceux 

de type 3 (). Le interférons de type 1 interviennent principalement dans la défense anti-virale 

et anti-tumorale. Leur présence en excès provoque de multiples symptômes d’inflammation 
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chronique avec des lésions cutanées évocatrices (lipodystrophies, engelures, lésions cutanées 

vasculaires), des atteintes neurologiques (présence caractéristique de calcifications 

intracérébrales, paraparésie spastique) voire une atteinte pulmonaire (fibrose interstitielle ou 

hémorragie pulmonaire), accompagnés d’un syndrome inflammatoire biologique et d’un taux 

élevé d’IFN. Le syndrome d’Aicardi-Goutières a été l’une des première interféronopathie 

décrite chez des patients présentant un tableau clinique et radiologique très semblable à celui 

retrouvé chez les enfants ayant des séquelles d’une infection virale acquise in-utero (syndrome 

pseudo-TORCH (Toxoplasmose, Rubéole, Cytomégalovirus, Herpes, Autres)). Les atteintes 

sont principalement cutanées et neurologiques avec une encéphalopathie progressive débutant 

tôt dans l’enfance, associées à une augmentation de l’activité IFN retrouvée dans le sérum et 

le liquide céphalorachidien des patients (15). Depuis, d’autres syndromes ont été décrits, aux 

phénotypes variés et potentiellement sévères, comme le « STING-associated vasculopathy of 

infancy » (SAVI) (gène STING1), le COPA syndrome (gène COPA), les formes monogéniques 

de LES ou la spondylo-enchondro-dysplasie (gène ACP5).  

 

B - Évolution des thérapeutiques 
 

1. Les traitements conventionnels  

 

Grâce à la découverte et l’identification récente des voies de signalisation des cytokines 

préférentiellement impliquées, le traitement des maladies auto-immunes systémiques et 

inflammatoires pédiatriques a beaucoup évolué au cours des 2 dernières décennies, 

transformant ainsi leur prise en charge (18,19). Il s’agit par exemple de l’implication de 

l’interleukine-1 (IL-1) et de l’interleukine-6 (IL-6) dans la forme systémique d’arthrite juvénile 

idiopathique (20,21) ou dans certaines maladies auto-inflammatoires monogéniques (les 

cryopyrinopathies) ; Ou bien de l’IL-18 et interféron gamma dans certaines formes d’arthrite 

juvénile idiopathique systémique se compliquant de syndromes d’activation macrophagique 

(20) ; Ou enfin comme l’implication du tumor necrosis factor alpha (TNF) dans les arthrites 

juvéniles idiopathiques (21,22) ou de l’IL-17 et IL-23 dans les AJI psoriasiques (21). Ces 

progrès physiopathologiques ont permis le développement d’immunosuppresseurs biologiques 

tels que les anticorps monoclonaux et protéines recombinantes, ciblant spécifiquement ces 

cytokines ou leur récepteur. Ces molécules ont ainsi révolutionné la prise en charge de ces 

maladies qui reposait jusqu’alors principalement sur les anti-inflammatoires non-stéroïdiens, 

les glucocorticoïdes, puis le méthotrexate (22). Néanmoins, de nombreux patients restent 
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insuffisamment contrôlés par les thérapeutiques actuellement disponibles et ce malgré 

l’utilisation de plusieurs lignes de traitements (23,24). Dans une étude de 2014 évaluant 

l’activité de la maladie chez 176 adultes 30 ans après le diagnostic d’arthrite juvénile 

idiopathique, 41% avaient encore une maladie active ou nécessitaient la poursuite d’un 

traitement, tandis que 20 à 25% des patients étaient en rémission complète (25). Du fait de 

l’utilisation de multiples lignes de traitements et des thérapeutiques au long cours, les patients 

pédiatriques restent particulièrement à risque de développer à terme une toxicité et des effets 

indésirables. Les glucocorticoïdes sont désormais bien connus pour induire des effets 

secondaires, notamment en cas de traitement au long cours et à fortes doses, tels que l’apparition 

de perturbations métaboliques (augmentation de l’appétit, prise de poids, ralentissement de la 

croissance, intolérance glucidique), des complications ostéo-calciques (ostéoporose), 

ophtalmologiques (cataracte, glaucome) et des troubles de l’humeur (21). Par ailleurs, les 

traitements immunosuppresseurs chimiques et biologiques, bien qu’ayant prouvé leur efficacité 

dans de nombreuses pathologies rhumatologiques et révolutionné leur prise en charge, ne sont 

également pas dénués d’effets indésirables. Outre leurs effets secondaires propres à chaque 

molécule, ils augmentent en particulier le risque d’infection sévère et possiblement le risque 

néoplasique (26). De plus, ils sont pour la plupart d’entre eux uniquement disponibles par voie 

injectable, une voie d’administration d’autant plus contraignante pour cette population 

pédiatrique. Ainsi, malgré ces avancées thérapeutiques, de nouveaux traitements restent 

nécessaires.  

 

2. Les inhibiteurs de l’interféron de type 1 

 

Plus récemment, les traitements ciblant la voie JAK-STAT et en particulier les interférons de 

type 1, sont devenus prometteurs dans la prise en charge de diverses affections immunologiques 

et inflammatoires de l’adulte et de l’enfant (19). Cette cascade de signalisation se compose de 

3 éléments : un récepteur transmembranaire et spécifique de chaque cytokine, une kinase et un 

facteur de transcription. Ce récepteur est constitué d’un domaine intracellulaire 

constitutivement lié à une tyrosine kinase de la famille JAK (Janus kinase) dont il existe 4 types 

chez l’Homme : Janus kinase 1 (JAK1), JAK2, JAK3 et Tyrosine kinase 2 (TYK2). Suite au 

contact de la cytokine avec son récepteur spécifique, l’enzyme JAK activée phosphoryle 

l’extrémité intracellulaire du récepteur permettant le recrutement du facteur de transcription 

STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) puis sa phosphorylation. Le facteur 

de transcription de la famille STAT, dont il existe 7 types (STAT1-5a/b et 6), se sépare alors 
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du domaine intracellulaire du récepteur, s’homo- ou hétérodimérise et s’associe à l’IFN 

regulatory factor 9 (IRF9) afin de former le complexe appelé IFN stimulatory gene factor 

(ISGF) 3. Ce dernier transloque dans le nucleus et induit ainsi la transcription puis l’expression 

de gènes spécifiques en réponse à l’activation par la cytokine (Figure 1) (27). Ces gènes ont 

pour la plupart des fonctions de prolifération ou de différenciation cellulaire et interviennent 

dans le contrôle du système immunitaire et de la réponse inflammatoire (16,28). Cette cascade 

de signalisation intervient dans la régulation de fonctions biologiques importantes et d’un grand 

nombre de cytokines dont l’interleukine-6 et les interférons de type 1 et 2 (19). Chaque cytokine 

reconnaît un récepteur spécifique. Dans le cas des IFN de type 1, le récepteur est 

hétérodimérique constitué des 2 sous-unités IFN- récepteur 1 (IFNAR1) et IFNAR2. Chaque 

récepteur cytokinique est également spécifique d’une combinaison JAK/STAT et plus 

précisément les enzymes JAK1/TYK2 et STAT1/STAT2 pour la voie de l’IFN / (17). La 

présence excessive de ces interférons dans le sang ou le liquide céphalo-rachidien entraîne ainsi 

une activation disproportionnée de cette voie de signalisation. 

 

                                 

Figure 1 : Cascade de signalisation de la voie JAK/STAT interféron-induite. Après liaison 

de l’interféron à son récepteur spécifique, activation et phosphorylation de l’enzyme 

intracellulaire JAK ou TYK, qui phosphoryle à son tour STAT, permettant ainsi son homo- ou 

hétérodimérisation. STAT se lie à l’IRF9 pour former le complexe ISGF3, qui transloque 

ensuite dans le noyau et induit la transcription de gènes cibles. Verweyen et al., 2022. 
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Les IFN  et  circulent de façon physiologique en trop faibles concentrations dans le sérum 

pour être dosés directement par technique ELISA. Une mesure indirecte de leur concentration 

est utilisée en pratique par quantification de l’ARN messager de 6 gènes (SIGLEC1, IFI27, 

IFI44L, IFIT1, ISG15, RSAD2) dont la transcription est stimulée par la présence d’IFN de type 

1 dans la cellule (ISG, Interferon-stimulated genes). Cette mesure, comparée à celle de témoins 

sains, permet d’établir un score : on parle de score ou signature interféron, positive au-delà d’un 

certain seuil (établi par le laboratoire) (29,30).  

Les inhibiteurs de JAK ont initialement été utilisés puis autorisés dans le traitement de certaines 

pathologies hématologiques et oncologiques de l’adulte. Le ruxolitinib (inhibiteur JAK1/JAK2) 

a en effet été approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en 2011 dans la prise en 

charge des myéloproliférations secondaires à la mutation V617F de JAK2 (31). Outre le 

ruxolitinib, le baricitinib (inhibiteur JAK1/JAK2) et le tofacitinib (inhibiteur JAK1/JAK3) sont 

les deux autres molécules de première génération, dits non-sélectifs ou pan-inhibiteurs, tandis 

que les inhibiteurs de 2ème génération sont désormais plus sélectifs en ne ciblant qu’une seule 

enzyme. Chez l’adulte, le tofacitinib et le baricitinib ont été validés dans de nombreux essais 

contrôlés dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (32–34), de l’arthrite psoriasique et 

de la rectocolite hémorragique (34). Par ailleurs, du fait de la mise en évidence récente de 

l’implication de la voie de l’interféron de type 1 dans les maladies de système, quelques case 

reports ou séries de cas rapportent l’utilisation d’inhibiteurs de JAK dans des pathologies telles 

que les dermatomyosites et polymyosites, les sclérodermies systémiques, le syndrome de 

Goujerot Sjögren (35). De plus, la voie de l’interféron de type 1 est également la cible de 

molécules récemment évaluées dans le lupus érythémateux systémique, avec cependant un 

mécanisme d’action différent. Ainsi, l’anifrolumab, un anticorps monoclonal anti-récepteur de 

l’interféron de type 1 IFNAR1, semble être un candidat prometteur dans la prise en charge du 

LES modéré à sévère réfractaire aux traitements conventionnels dans deux essais de phase 3 

randomisés contrôlés contre placebo (36). Des études supplémentaires sont cependant 

nécessaires afin d’évaluer cette molécule plus spécifiquement dans les néphropathies lupiques 

actives sévères (37). 

En pédiatrie, le tofacitinib est le premier inhibiteur de JAK à avoir été évalué dans les arthrites 

juvéniles idiopathiques. Il est autorisé depuis Septembre 2020 par la FDA chez les patients de 

plus de 2 ans ayant une forme polyarticulaire d’AJI et depuis Août 2021 par la Commission 

Européenne dans cette même indication ainsi que dans les arthrites juvéniles psoriasiques (38). 

Par ailleurs, un essai randomisé contrôlé de phase 3 est actuellement en cours évaluant le 

baricitinib dans le traitement des uvéites associées aux AJI (ou uvéite antérieure chronique à 
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anticorps antinucléaires positifs) réfractaires aux traitements conventionnels (corticothérapie 

locale, méthotrexate ou biologiques) (39). Deux autres essais contrôlés randomisés sont 

également en cours évaluant l’efficacité et la tolérance du tofacitinib et du baricitinib dans l’AJI 

systémique (Clinical Trials NCT03000439 et NCT04088396). De façon similaire aux 

pathologies rhumatismales et inflammatoires adultes, l’implication de la voie de l’interféron de 

type 1 a été mise en évidence dans les LES juvéniles, les DMJ et les interféronopathies de type 

1, en retrouvant notamment une signature interféron positive chez ces patients (29). Hormis ces 

quelques essais contrôlés dans les AJI, la littérature repose par ailleurs principalement sur des 

case reports et petites séries rapportant l’utilisation du ruxolitinib, baricitinib et tofacitinib dans 

la prise en charge de pathologies telles que les dermatomyosites juvéniles et les 

interféronopathies de type 1 avec des résultats prometteurs (39–49). A partir de la cohorte 

parisienne de patients suivis pour une dermatomyosite juvénile, Le Voyer et al. retrouvent une 

maladie cliniquement inactive chez 5 patients sur 10, 6 mois après l’introduction de ruxolitinib 

ou baricitinib, avec une tolérance globalement bonne à l’exception d’un taux important de zona 

(42). Trois autres études monocentriques récentes rapportent leur expérience de l’utilisation des 

inhibiteurs de JAK en rhumatologie pédiatrique. En 2020, Pin et al. décrivent 7 patients atteints 

de diverses affections inflammatoires (lupus érythémateux systémique juvénile, AJI 

polyarticulaire, interféronopathies de type 1, sclérodermie systémique juvénile), traités par 

tofacitinib, baricitinib ou ruxolitinib. Une amélioration clinique était observée chez tous les 

patients (46). De façon similaire, Li et al. rapportent en 2022 les données issues de leur cohorte 

à Pékin de 6 patients suivis pour une interféronopathie de type 1 et traités par tofacitinib ou 

ruxolitinib. Les auteurs décrivent principalement l’amélioration des lésions cutanées et des 

épisodes fébriles sans évènement indésirable grave (40). Enfin, la cohorte pédiatrique la plus 

conséquente décrit l’utilisation de tofacitinib depuis au moins 6 mois chez 24 enfants suivis 

pour une dermatomyosite juvénile, une AJI ou une pathologie inflammatoire systémique non 

classée (50). Une réponse complète était observée chez 10/24 enfants, là encore sans effet 

indésirable grave. Ainsi, en dehors des arthrites juvéniles idiopathiques polyarticulaires ou 

psoriasiques, il n’existe pas de recommandations ni de données suffisantes concernant les 

indications, le dosage optimal et la sécurité de ces molécules en rhumatologie pédiatrique.  

 

L’objectif de cette étude est de décrire la tolérance et l’efficacité des traitements inhibiteurs de 

JAK dans une cohorte monocentrique de vingt-deux enfants suivis en rhumatologie pédiatrique. 

Une attention particulière sera portée à la signature interféron et son évolution sous traitement.  
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2. ARTICLE  

 

JAK inhibitors in juvenile rheumatic diseases: efficacy, tolerance and type-I 

interferon profiling, a single center study 

 
 
ABSTRACT 
 
 

Objectives – Treatments recently developed targeting the JAK/STAT pathway need to be 

assessed in pediatric rheumatic diseases.  

This study aimed to describe the safety and efficacy of JAK inhibitors in a monocentric cohort 

of twenty-two children diagnosed with various pediatric rheumatic diseases, with a focus on 

interferon-stimulated genes assessment and its evolution under treatment. 
 

Methods – We conducted a single-center retrospective study of patients with either connective 

tissue diseases (juvenile dermatomyositis or systemic lupus erythematosus), monogenic type-1 

interferonopathies or polyarticular and systemic juvenile idiopathic arthritis, treated by JAK 

inhibitors. According to physicians’ opinion, treatment effectiveness was retrospectively 

classified at 12 months as a complete response (CR) in the absence of disease activity, partial 

response (PR) when there were at least 50% improvement in a number of criteria or no response 

(NR). Interferon signature was measured from total blood by Nanostring. 
 

Results - Twenty-two children were retrospectively included in our study, treated either by 

baricitinib (n=19) or ruxolitinib (n=3). The maintenance rate of JAK inhibitors was 85,2% at 

12 months and 75% at 24 months. Complete response was achieved at 12 months in 9/22 (41%) 

patients. 6/22 (27%) patients were non-responders and treatment had been discontinued in 5 of 

them. In connective tissue disease group, IFN signature was significantly reduced 12 months 

after JAKinhibs onset (p=0,0312) while it remained negative in JIA patients. IFN-score 

decreased between M0 and M12 though with no significant difference and without reaching 

normal values in monogenic type-1 interferonopathie group. At 12 months, daily GC doses had 

been reduced with a median dose of 0,16 mg/kg/day (IQR 0,11; 0,33) (p=0,0425). 7/22 (32%) 

patients had experienced side effects, infections being the most common. 
 

Conclusion - JAK inhibitors appear to be a promising treatment of immune-mediated pediatric 

diseases. Occurrence of adverse events and metabolic changes need to be monitored on a long-

term basis. More data are needed to assess the use of IFN signature as a biomarker in children 

who are receiving JAK inhibitors.   
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JAK inhibitors ; Type-1 interferon ; Biomarker ; IFN signature ; Rheumatic pediatric diseases 
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ABBREVIATIONS 
 

AGS  Aicardi Goutieres syndrome 

ANA  Antinuclear Antibody 

CMAS  Childhood Myositis Assessment Scale 

CPK  Creatinine Phosphokinase 

CRP  C-Reactive Protein 

ESR   Erythrocyte Sedimentation Rate 

GC  Glucocorticosteroids 

HCQ  Hydroxychloroquine 

IFN  Interferon 

IFN-I  Type-1 Interferon 

IL  Interleukin 

ISG  Interferon-Stimulated Genes 

IVIg  Intravenous Immunoglobulins 

JAK  Janus Kinase 

JAKinhibs Janus Kinase Inhibitors  

JIA  Juvenile Idiopathic Arthritis  

pJIA/sJIA Polyarticular juvenile idiopathic arthritis/systemic juvenile idiopathic arthritis 

JDM  Juvenile dermatomyositis 

MAS  Macrophage Activation Syndrome 

MMF  Mycophenolate Mofetil 

MMT   Manual Muscle Testing  

MTX  Methotrexate 

NSAID Non-Steroidal Anti-inflammatory Drug 

SAVI  Sting-Associated Vasculopathy in Infancy 

SLE   Systemic Lupus Erythematosus 

SPENCD Spondyloenchondrodysplasia 

STAT  Signal Transducers and Activators of Transcription 

TNF  Tumor Necrosis Factor 

WES  Whole Exome Sequencing 

WEG  Whole Genome Sequencing  
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INTRODUCTION 
 

Over the past two decades, treatment of pediatric rheumatic diseases and patient 

prognosis have been considerably improved by the development of biologic therapeutics 

targeting specific cytokines implicated in their pathophysiology (22). However, a number of 

children remains inadequately controlled by conventional therapeutics, or relapses after 

stopping treatments (23,24). Recently, type-1 interferon (IFN-I) has been proven to be 

implicated in some pediatric rheumatic diseases and the upregulation of this cytokine can be 

now routinely screened in whole blood by measuring six representative interferon-stimulating 

gene transcripts (30). Molecules targeting this pathway have been developed and need to be 

assessed in pediatrics (29). Janus kinase (JAK) inhibitors are small oral molecules, inhibiting 

the JAK/Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT) intracellular pathway. The 

JAK/STAT signaling pathway converts extracellular stimuli into intracellular activation or 

regulation messages. This signaling pathway is shared by many cytokine receptors like 

interleukin-6 (IL-6) or IFN receptors and regulate cell proliferation or differentiation, thereby 

controlling the immune system and inflammatory response (16,28). Three JAK inhibitors have 

been authorized in adult rheumatic diseases. Tofacitinib (JAK1/JAK3 inhibitor) and baricitinib 

(JAK1/JAK2 inhibitor) have been validated by randomized controlled trials in rheumatoid 

arthritis, psoriatic arthritis and ulcerative colitis (32–34,51), while ruxolitinib (JAK1/JAK2 

inhibitor) is approved in myelofibrosis (31). In pediatrics, tofacitinib has been recently licensed 

(since 2021 in Europe) in polyarticular and psoriatic forms of juvenile idiopathic arthritis (38). 

Two ongoing randomized controlled trials are assessing tofacitinib and baricitinib in systemic-

onset juvenile idiopathic arthritis (Clinical Trials NCT03000439 et NCT04088396) and another 

one is testing oral baricitinib in pediatric patients with refractory JIA-uveitis or chronic ANA-

positive uveitis without systemic features (39). Therefore, apart from an increasing number of 

case reports and case series, no recommendations exist concerning JAK inhibitors utilization in 

others rheumatic pediatric diseases, especially those with a positive interferon signature 

(juvenile systemic lupus erythematosus, juvenile dermatomyositis, type-1 interferonopathies) 

(45–49,52). Three case series with off label usage of JAK inhibitors have been reported so far 

in juvenile rheumatic diseases. Le Voyer et al. reported data in 2021 on ten children treated 

with baricitinib or ruxolitinib for juvenile dermatomyositis (42). Another monocentric study 

reported the experience of ruxolitinib or tofacitinib in six patients with type-1 interferonopathies 

and observed an improvement in cutaneous lesions and fever episodes (40). In 2022, Kostik et 

al. published results from a monocentric cohort of twenty-four children treated with tofacitinib 
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for DMJ, JIA or systemic inflammatory disease (50). All this studies have reported an overall 

good tolerance of treatments without serious side effects but an increase of herpes zoster and 

upper respiratory infections. In addition, they seem to provide promising results as some 

patients have a clinically inactive disease at 6 months (42) whereas other shows no effect. 

Importantly, no specific biomarkers have been tested so far. More data are needed on the real-

world utilization and tolerance of JAK inhibitors in pediatric rheumatic diseases. 

Herein, we report the safety and efficacy of JAK inhibitors in a monocentric cohort of twenty-

two children diagnosed with various pediatric rheumatic diseases with a focus on ISG 

assessment and its evolution under treatment.  

 

MATERIELS AND METHODS  
 

Data collection 

A retrospective analysis was performed on children who had been treated with JAK inhibitors 

and followed in the referral center for Rare Pediatric Rheumatism and Systemic Autoimmune 

Diseases (RAISE) in Lyon hospital between May 2015 and June 2022. Inclusion criteria were: 

children with a diagnosis of systemic autoimmune or inflammatory disease, past or current 

treatment by JAK inhibitors (JAKinhibs), age under 18 at the start of JAKinhibs. Gender, age, 

diagnosis, dosage of the administered JAKinhibs or previous and concomitant medications 

were collected. During treatment’s period, clinical manifestations, dose of glucocorticoids 

(GC), side effects and laboratory parameters were collected retrospectively from the electronic 

database at baseline (M0), then 3, 6, and 12 months later and at the last follow-up visit. 

According to physicians’ opinion, treatment effectiveness was retrospectively classified at 12 

months (or at last visit for patients treated for less than 12 months) between complete response 

(CR) in the absence of disease activity, partial response (PR) when there were at least 50% 

improvement in a number of criteria, or no response (NR) if there were no changes or less than 

50% improvement in disease activity. Criteria for disease activity improvement were as 

follows: for pJIA, decrease in the number of active joints, ESR (erythrocyte sedimentation rate), 

CRP (C-reactive protein). For sJIA, decrease in the number and duration of skin rashes and 

fever episodes, improvement in active joints, ESR and CRP. For JDM patients, improvement 

in muscle strength assessed by the Childhood Myositis Assessment Scale (CMAS, range 0-52) 

and the Manual Muscle Testing (MMT) scale (range 0-80), in skin rashes, muscle enzymes 

(Aldolase, CPK), ESR and CRP. For SLE, absence of clinical symptoms, normalization of 

proteinuria and improvement of hypocomplementemia (C3: 0,82-1,6 g/L ; C4: 0,14-0,32 g/L; 
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CH50 superior to 41 U/mL). And finally, for type 1 interferonopathies, decrease in the number, 

duration and intensity of fever and skin rash episodes and improvement in pulmonary 

symptoms. Interferon signature was measured from total blood by Nanostring, a real-time PCR 

quantification of the expression of six IFN stimulated genes (IFIT1, IFI27, IFI44L, ISG15, 

SIGLEC1, RSAD2) in Lyon hospital. A score above 2.3 was considered positive.  

 

Data analysis  

Demographic, baseline and disease evolution characteristics (M3, M6, M12 and last visit) were 

summarized using descriptive statistics. Distribution of diseases (types and subtypes) and safety 

of JAKinhibs were described. To analyze at baseline (M0, before JAKinhibs initiation) and the 

evolution (M3, M6 and M12) of  interferon signature and inflammatory markers (CRP and 

ESR), the population was divided according to rheumatic diseases into 3 groups: connective 

tissue disease (SLE and JDM), JIA (sub-divided into polyarticular and systemic form) and type-

1 monogenic interferonopathie and presented by descriptive analyses. Non-parametric tests 

(Wilcoxon matched-pairs test, Kruskal-Wallis test and Spearman correlation, as appropriate) 

were used to compare the groups. Missing data were not included in the analyses. The level of 

statistical significance was set at p < 0.05 for all analysis performed with two-tailed tests. 

Statistical analysis and figures were performed using GraphPad Prism version 9.4.1 for Mac, 

GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com. The study was approved 

by local ethic committee.  

 

RESULTS 
 

Characteristics of the population 

Twenty-two children were retrospectively included in our study and met inclusion criteria (JAK 

inhibitor initiation, rheumatic disease, treatment onset before 18) (Table 1). Three patients 

(13,6%) were diagnosed with juvenile dermatomyositis; four (18,2%) with juvenile systemic 

lupus erythematosus; four (18,2%) diagnosed with monogenic type-1 interferonopathie (in 

which two patients with Aicardi-Goutieres syndrome (AGS) carrying mutations in SAMHD1, 

one patient with COPA-like syndrome and the last one diagnosed with SAVI (and mutation 

STING)); ten patients (45,4%) presented with systemic or polyarticular juvenile idiopathic 

arthritis and finally, one patient (4,5%) had a Behçet’s like syndrome. Diagnosis (with specific 

gene mutation if known), previous medications reported chronologically from first to last one 

http://www.graphpad.com/
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before JAK inhibitors (JAKinhibs), age at diagnosis and at JAKinhibs initiation are detailed for 

each patient in Table 1. 
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M: Male ; F: Female ; JDM: Juvenile dermatomyositis ; SLE: Systemic lupus erythematosus ; JIA: 

Juvenile idiopathic arthritis ; ANA: Antinuclear antibody ; MAS: Macrophage activation syndrome 

; WES: Whole exome sequencing ; MTX: Methotrexate ; NSAID: Non-steroidal anti-inflammatory 

drug ; IL: Interleukin ; TNF: Tumor necrosis factor ; MMF: Mycophenolate mofetil ; IVIg: 

intravenous immunoglobulins ; HCQ: Hydroxychloroquine ;  y: years ; m: months ; CR: Complete 

response ; PR: Partial response ; NR: Non-response. WES: Whole exome sequencing ; WGS: Whole 

genome sequencing ; NA: Not available ; NC: Non-contributory.  
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In this pediatric cohort, 15/22 (68%) patients were female. The overall median age at diagnosis 

was 6 years (IQR 3,2; 13,1), higher in SLE group (median age 13,5 years (IQR 12,4; 15,8)), 

whereas the median age at the onset of treatment was 13,6 years (IQR 9,0; 15,2) (Table 2). The 

mean time from diagnosis to JAK inhibitors initiation was 4,4 years ( 4,0). JDM patients had 

the shortest mean time (0.9 year  1.0) while the longest was for pJIA patients (8,5 years  3,7). 

JAKinhibs were started in case of refractory disease after a median of 4 previous medication 

(IQR 3,8; 5,6) including NSAID, corticosteroids and immunosuppressive drugs. Type-1 

interferonopathie patients received fewer previous treatments with a median number of 2,0 

(IQR 1,0; 3,8). For one JDM patient, JAKinhibs was begun with glucocorticoids quickly after 

diagnosis, because of severe cytolysis preventing from using Methotrexate. Baseline 

characteristics of the population are reported in Table 2.  

 

Table 2 : Baseline characteristics of the population 

 

Baseline characteristics  Results 

Sex: girls/boys, n (%) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 

5 (100) / 0 

3 (60) / 2 (40) 

1 (33) / 2 (67) 

4 (100) / 0 

1 (25) / 3 (75) 

1 (100) / 0 

15 (68) / 7 (32) 

Age at diagnosis, years, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 
5.0 (2.3; 10) 

4.3 (2.1; 13.7) 

7.0 (3.3; 13.7) 

13.5 (12.4; 15.8) 

5.0 (2.6; 5.5) 

11 

6.0 (3.2; 13.1) 

Age of JAKinhibs initiation, years, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 
13.5 (11.8; 17.5) 

14.0 (6.7; 14.8) 

9.2 (4.0; 13.7) 

16.4 (14.9; 17.8) 

9.3 (4.7; 11.8) 

13.8 

13.6 (9.0; 15.2) 
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Duration between diagnosis and JAKinhibs initiation, years, mean ( SD) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 

8.5 ( 3.7) 

4.2 ( 4.8) 

0.9 ( 1.0) 

2.4 ( 2.2) 

4.8 ( 3,2) 

2.5 

4.4 ( 4.0) 

Number of previous medications, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 
4.0 (4.0; 6.0) 

5.0 (4.5; 6.5) 

4.0 (1.0; 6.0) 

4.5 (3.3; 5.0) 

2.0 (1.0; 3.8) 

6 

4.0 (3.8; 5.6) 

Duration of follow-up after JAKinhibs initiation, months, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 
23 (10; 35) 

10 (2; 24) 

18 (15; 24) 

23 (14.5; 32.3) 

18.5 (11.8; 68) 

12 

18 (11.5; 25.3) 

Maintenance of JAKinhibs treatment at 12 and 24 months, n patients (%) 

 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total, maintenance rate (%) 

12 

months 

4 (80) 

3 (60) 

3 (100) 

4 (100) 

3 (75) 

1 (100) 

85,8 

24 

months 

3 (100) 

2 (100) 

1 (100) 

2 (100) 

1 (50) 

0 

75 

Interferon signature at baseline, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total 

 
3.9 (1.4; 9.3) 

0.8 (0.5; 0.9) 

31.6 (11.4; 79.2) 

61.5 (18.7; 69.7) 

38.2 (19.5; 65.7) 

7.1 

9.2 (1.0; 53.1) 

Dose corticosteroids at baseline, mg/kg/d, median (IQR) 

- pJIA 

- sJIA 

- JDM 

- SLE 

- Type-1 monogenic interferonopathie 

- Behçet’s syndrome 

Total (n=14) 

 
0.55 (0.1; 1.0) 

0.3 (0.2; 1.1) 

1.13 (1; 2.22) 

0.2 (0.05; 0.35) 

0.5 (0.0; 1.0) 

0.0 

0.45 (0.2; 1,0) 

IQR: Interquartile range ; SD: Standard deviation ; SLE: systemic lupus erythematosus ; JDM: juvenile 

dermatomyositis ; sJIA: systemic juvenile idiopathic arthritis ; pJIA: polyarticular juvenile idiopathic 

arthritis ;  
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Among our cohort, 19/22 (86%) patients received baricitinib and 3/22 (14%) were treated with 

ruxolitinib. Patients were followed for a median of 18 months (IQR 11,5; 25,3) after initiation 

of treatment (until last visit or treatment discontinuation). Maximum dose and concomitant 

treatments are reported in Table 1 for each patient. At 12 months, maintenance rate for 

JAKinhibs was 85,2%, of which 100% of SLE, JDM and Behçet’s syndrome patients, 80% of 

pJIA, 75% of type-1 interferonopathie and 60% of sJIA patients. Among the 11 children still 

followed at 24 months, 75% were still being treated by JAKinhibs (including 100% of SLE, 

JDM, sJIA and pJIA patients, 50% in type-1 interferonopathie group and 0% of Behçet’s 

syndrome patients). The mean dose of baricitinib was 0,13 mg/kg/day ( 0,07) and 0,45 

mg/kg/day ( 0,13) for ruxolitinib. In type-1 interferonopathie group, the mean daily dose was 

0,17 mg/kg ( 0,05) for baricitinib (n=2) and 0,48 mg/kg ( 0,17) for ruxolitinib (n=2), whereas 

the mean daily dose of baricitinib was 0,12 mg/kg ( 0,07) in JIA and 0,15 mg/kg ( 0,07) in 

connective tissue disease groups.   

 

Effectiveness 

Complete response was achieved at 12 months in 9/22 (41%) patients (Table 1); 2/4 (50%) 

among SLE patients and monogenic type-1 interferonopathie group, 3/5 (60%) of sJIA patients, 

0/1 and 0/3 of Behçet’s like syndrome or JDM patients respectively and 2/5 (40%) among pJIA 

patients. Partial response was achieved in 2/3 (66,7%) among JDM patients, 2/4 (50%) of SLE 

group, 1/4 (25%) of type-1 interferonopathie and 2/5 (40%) of pJIA patients. 6/22 (27%) 

patients were non-responders and treatment had been discontinued in 5 of them; 1/3 (33%) 

among JDM patients (less than 50% improvement in muscle strength), 1/1 (100%) of Behçet’s 

like syndrome (cutaneous and articular relapse), 2/5 (40%) of sJIA with polyarticular relapse, 

1/4 (25%) of type-1 interferonopathie (lack of skin improvement) and 1/5 (20%) of pJIA 

patients. There were no non-responders among SLE patients.  

 

Type-I interferon immunoprofiling 

At baseline, the overall median interferon signature was 9,2 (IQR 1,0; 53,1) with large 

differences between groups. sJIA patients had negative signature (under 2,3) whereas SLE 

patients had a median signature at baseline of 61,5 (IQR 18,7; 69,7) (Table 2). Interferon 

stimulated-gene (ISG) score was significantly higher in connective tissue disease (JDM and 

SLE) and type-1 interferonopathie patients than JIA patients (p=0,0068 and p=0,0423 

respectively) before JAKinhibs treatment (Figure 1). 
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Figure 1 : Interferon signature at baseline before JAKinhibs initiation.  

Kruskal-Wallis non-parametric test. Only significant values are reported. IFN: Interferon ; 

Type-1 IFNpathie: Type-1 monogenic interferonopathie ; Connective TD: Connective tissue 

disease ; JIA: Juvenile Idiopathic Arthritis.  

 

In JIA group (polyarticular and systemic subtypes), interferon signature remained negative 

under treatment. CRP and ESR became negative too (Figure 2). In type-1 interferonopathie 

group, ISG-score decreased between M0 and M12, though without significant difference and 

without reaching normal values. However, a further increase is observed after M12 specifically 

in these patients, without clinically relapse associated. In connective tissue disease, interferon 

signature was significantly reduced 12 months after JAKinhibs onset (p=0,0312), although 2/4 

(50%) of SLE patients kept a positive IFN signature at M12 or last visit. All three JDM patients 

had a negative one at last visit. CRP and ESR remained negative during follow-up (Figure 2). 

IFN signature was not correlated with CRP or ESR whether at M0 (p=0,3896, p=0,7090 

respectively) or M12 (p=0,0659, p=0,0551 respectively).  
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Figure 2 : Disease activity biomarkers after JAKinhibs initiation according to IFN 

signature (A and B), CRP (C) and ESR (D). Only significant values are reported in figure 

1.A, Wilcoxon matched-pairs signed rank test, lines for median with interquartile range. ESR, 

mm/h: Erythrocyte sedimentation rate ; CRP, mg/L: C-reactive protein ;   
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Evolution of corticosteroid therapy  

Fourteen patients were under glucocorticoids (GC) at baseline. Of this cohort, daily GC doses 

had progressively decreased in 8/14 (57%) patients and discontinued in 1/14 (7%) patient. 

Median daily dose of corticosteroids at baseline was 0,45 mg/kg/d (IQR 0,2; 1,0), higher in 

JDM patients with median dose of 1,13 mg/kg/day (IQR 1,0; 2,22) (Table 2). 12 months after 

JAKinhibs initiation, daily GC doses had been reduced with a median dose of 0,16 mg/kg/day 

(IQR 0,11; 0,33) (p=0,0425). It mainly decreased in the first six months in connective tissue 

disease patients although any significant difference was found whether at 6 or 12 months. In 

JIA group, corticosteroid dosage remained stable or decreased between M0 and M12. Evolution 

of corticosteroid therapy in type-1 interferonopathie patients was too heterogeneous.  

 

 

Figure 3 : Evolution of corticosteroid dosage during the first 12 months, in the 22 patients 

(A) and in the 3 groups (B). Only significant values are reported on graph. A: Wilcoxon 

matched-pairs signed rank test ; B: Friedman test. CTC : Corticosteroids ; d: day 
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Safety 

To the last visit, 7/22 (32%) patients had experienced side effects. Among with, one had a 

transient therapeutic discontinuation because of severe infection (Pneumocystis Jirovecii 

pneumonia). BK viremia (including one associated with BK viruria and renal disease), herpes 

zoster and recurrent mild upper respiratory infections were the most common side effects, 

without treatment discontinuation. One patient has had leucopenia and another one mild 

cytolysis (less than 1,5 times normal). Moreover, among our cohort, 3 patients (1 girl and 2 

boys) had become overweight (weight higher than IOTF 25) during the first two years after 

JAK inhibitors initiation (Figure 4). No patient suffered from obesity either at baseline or at the 

end of the monitoring period. IFN signature was not correlated with BMI whether at M0 

(p=0,2407) or at M12 (p=0,5574). Mean Z-score increased from 0,13 ( 0,87) at baseline to 

0,36 ( 0,84) at M6 (p=0,0427) and then stabilized with a mean Z-score of 0,34 ( 0,77) at least 

12 months after or at last visit if available. BMI was not correlated with the dosage of JAK 

inhibitors (p=0.9772).  

 

 

Figure 4: Patients body mass index at baseline, 6 and 12 months later (or last visit if 

available). (A) BMI Z-score compared with Friedman test, lines for median with interquartile 

range, only significant values are reported. 9 patients were excluded because of missing data or 

patients who were non-responders. BMI at baseline and M12 or last visit in girls (B) and boys 

(C). From International Obesity Task Force (IOTF) charts (53) (Cole TJ, Lobstein T. Pediatric 

Obesity 2012).  
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DISCUSSION 
 

Treatments of pediatric systemic inflammatory and auto-immune diseases largely rely on off-

label use of drugs developed and validated in adults, even more in the field of rare diseases 

(54). JAK inhibitors have been approved in adult rheumatic and hematologic diseases. These 

small molecules use a novel mechanism of action by affecting intracellular signaling pathways 

instead of targeting a specific cytokine or its receptor (27). Their efficacy and safety have been 

studied in several randomized controlled trials for rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis and 

ulcerative colitis for tofacitinib (blocker 1/3) and baricitinib (blocker 1/2) (33,51,55), or 

ruxolitinib (blocker 1/2) in myelofibrosis (31). More recently, tofacitinib and upadacitinib 

(selective JAK1) have shown positive results in ankylosing spondylitis (56,57). Moreover, JAK 

inhibitors are also being studied in connective tissue diseases, including dermatomyositis (58–

60) and systemic sclerosis (61–63) due to the recent identification of the involvement of type-

1 interferon pathway. In pediatric rheumatic diseases, only tofacitinib have been licensed for 

the treatment of active polyarticular course JIA (38) and other experiences of JAK inhibitors 

mainly rely on case series. Herein we describe off-label use of JAKinhibs in a pediatric series 

of patients affected with refractory rheumatic conditions.  

In our cohort, the mean time from diagnosis to JAK inhibitors initiation was 4,4 years (SD 4,0) 

and patients had received a median of 4 previous medication (IQR 3,8; 5,6). In another small 

pediatric cohort, children had also tried several medications before JAKinhibs (mean 5.1, range 

3–9 medications) (46), which illustrates that they are mainly proposed in refractory diseases. 

However in our cohort, one patient had received JAKinhibs for treatment of new-onset juvenile 

dermatomyositis in association with GC because of severe cytolysis preventing from using 

methotrexate, resulting in a partial response at 12 months. JAK inhibitors as first-line therapy 

had been previously reported by Le Voyer et al. in a French cohort of refractory juvenile 

dermatomyositis with one case of new-onset JDM, who had a clinically inactive disease at 6 

months (42).  

Among our patients, 19/22 (86%) children received baricitinib and 3/22 (14%) were treated 

with ruxolitinib. To the best of our knowledge, our study represents the largest children cohort 

with various refractory rheumatic conditions treated by baricitinib. Pin et al. have described 7 

patients diagnosed with SLE, type-1 interferonopathie, pJIA or juvenile systemic sclerosis, in 

which only 3 were receiving baricitinib (46). Other case series report instead the use of 

tofacitinib (n=1) (50) in various rheumatic diseases, or the treatment by JAK inhibitors in 

pediatric cohorts with only juvenile dermatomyositis (42,44,47,52) or type-1 interferonopathies 
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(40,45,48). Patients were followed for a median of 18 months (IQR 11,5; 25,3) after initiation 

of treatment until last visit or treatment discontinuation, similarly to the cohort of 24 children 

(diagnosed with JIA, JDM or systemic auto-inflammatory diseases) reporting a median duration 

of tofacitinib treatment of 1,9 years (IQR 0,8; 3,2) (50). Similar classification and criteria for 

assessment of patient’s outcome than those described by Kostik and colleagues had been used 

in our study. Overall complete response was achieved at 12 months in 9/22 (41%) patients but 

27% (6/22) were non-responders and JAKinhibs had to be discontinued in five of them. In 

addition, GC daily dose had progressively been tapered in 8/14 (57%) patients from a median 

daily dose at baseline of 0,45 (IQR 0,20; 1,0) to 0,16 mg/kg/d (IQR 0,11; 0,33) (p=0,0425) 12 

months later and discontinued in 2 patients during the observation period. This results are 

consistent with those published by Kostik et al., though patients were receiving only tofacitinib, 

in which they reported a complete response in 10/24 (41,7%) children but fewer of non-

responders (3/24, 12,5%), all diagnosed with JIA. Likewise, GC were decreased in 11/14 

(78,6%) of their patients and discontinued in 2/14 (14,3%) (50).  

 

Children with connective tissue disease (SLE or JDM) appeared to have the best treatment 

maintenance rate as 100% of them were still receiving baricitinib 12 and 24 months later. Yet, 

2/3 (67%) of patients with juvenile dermatomyositis had only a partial response at 12 months 

with persistence of cutaneous lesions and the last one presented with less than 50% of clinical 

improvement at 12 months. Other small case series also reported an heterogeneous response to 

baricitinib treatment in JDM patients (42,52). Moreover, 50% (2/4) of SLE patients had a 

complete response and 50% a partial one at 12 months in our cohort and daily dose of GC had 

been successfully tapered in JDM and SLE patients, though without significant difference. Only 

one case of juvenile SLE with neuropsychiatric symptoms treated by baricitinib has been 

reported (46) with clinical and biological (ESR) significant improvement but persistence of a 

positive IFN score. Although mean IFN signature significantly decreased in this specific group, 

from 46 ( 29.7) at baseline to 19,6 ( 28.9) at M12 (p=0,0312), 50% (2/4) of our SLE patients 

kept a positive score at 12 months, corresponding to those classified as having a partial 

response. On the contrary, all the IFN signature of JDM patients had become negative at M12 

although no one achieved complete response. One bias to this result could be due to the 

persistence of a combined treatment with systemic glucocorticoids, which may falsely negative 

IFN score. CRP and ESR were negative at the last visit as well, although we did not found 

correlation between IFN signature and these inflammatory markers. The assessment of the 

upregulation of type-1 interferon-stimulated genes in whole blood has been reported as a 
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potential biomarker of disease activity in JDM (64–67). In the same way, increased expression 

of IFN-inducible genes has been shown in skin and muscle of JDM patients (64,68,69). JAK 

inhibitors could negative systemic IFN signature, but without being completely effective on the 

excessive levels of type-1 IFN in tissues. This could partially explain the persistence of 

cutaneous lesions or muscle weakness in spite of a negative signature in blood. The interest of 

topical JAK inhibitors could thus be discussed for these patients. On the other hand, a positive 

interferon gene expression seems to be associated with higher disease activity at baseline for 

SLE patients and particularly with active renal disease, but changes in this score would not 

correlate with changes in disease activity (70–72). While in our cohort, IFN signature at 12 

months appeared to be consistent with SLE patient outcomes. Further investigations are 

required to assess the correlation between IFN signature evolution and disease activity 

modifications in SLE and JDM patients.  

 

Type-1 interferonopathies are a group of rare monogenic auto-inflammatory diseases 

characterized by disorders in the control of interferon-mediated immune responses, mainly 

type-1 interferon. Because of their mechanism of action, JAK inhibitors appear to be a rational 

treatment in those diseases. Among monogenic type-1 interferonopathies patients, 50% (2/4) 

had a complete response. The first one, diagnosed with Aicardi-Goutieres syndrome (mutation 

in SAMHD1) who received baricitinib and the second diagnosed with COPA-like syndrome and 

treated by ruxolitinib. A patient with SAVI and receiving ruxolitinib had a partial response, 

because of persistence of interstitial lung lesions leading to a bi-pulmonary transplantation. 

However, the last children with an Aicardi-Goutieres syndrome (SAMHD1) and also treated by 

baricitinib did not respond and JAKinhibs had to be discontinued, illustrating the heterogeneity 

of effectiveness even for the same syndrome. Our results are consistent with a recent systematic 

review in which Z. Boyadzhieva and colleagues have reported data from 38 observational 

studies with a total of 101 adult and pediatric patients describing the effects of JAK inhibitors 

in autoinflammatory diseases. This review included 52 patients with type-1 monogenic 

interferonopathies, 4 with systemic JIA and 13 adults with Behçet’s syndrome (73). From 28 

patients with SAVI, 25% (7/28) showed no clinical and laboratory response. While most 

patients experienced a partial response with improvement either in clinical symptoms or in 

laboratory parameters of inflammation. No patient achieved complete remission, as well as 

patients with AGS (45,73). In our cohort, the mean IFN-score decreased from 41,1 ( 24,3) at 

baseline to 13.6 ( 10) at M12, though it was not significant. The persistence under treatment 
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of a positive IFN signature in type-1 interferonopathie is now well documented (40,45,48). 

However, IFN score appeared to increase after one year of treatment, with no association with 

clinical relapse, also reported in one case (40). Li et al. had made some hypothesis as a transient 

inhibition of pSTAT1 due to the rapid kinetic of JAK inhibition in ex vitro experiments (74). 

Or it could be explained by the very small number of genes included in the assessment of the 

IFN signature to completely reflect the activation of the IFN pathway where hundreds of ISGs 

are induced.  

Our pediatric patient with a Behçet’s like syndrome seems to be the first treated by baricitinib 

since the recent review reported 13 adults treated by tofacitinib. Five patients showed no 

response to therapy (5/13, 38.5%) (73). Similarly in our case, treatment has to be discontinued 

12 months later because of a cutaneous and articular relapse.  

 

Among JIA patients, of which most of them were receiving baricitinib, 3/5 (60%) of sJIA (with 

the only one treated by ruxolitinib) and 2/5 (40%) of pJIA patients achieved a complete 

response at 12 months, whereas 40% (2/5) of sJIA and 1/5 (20%) of pJIA children were non-

responders. Mean daily dose of GC had been tapered from 0,56 mg/kg/d ( 0,55) at baseline to 

0,13 mg/kg/d ( 0,11) 6 months later and 0,11 mg/kg/d ( 0,08) at M12, although with no 

significant difference. In a cohort of 11 pJIA patients receiving tofacitinib, Kostik et al. reported 

a complete response or a partial response in 45% of cases each. The largest randomized, double-

blind, placebo-controlled withdrawal study of tofacitinib in JIA showed that patients with 

polyarticular course of JIA treated with tofacitinib have significantly lower rate of disease flare 

at 44 weeks compared to placebo-group (29% vs 52.9%, p=0.0031) (38). However, we did not 

find case series of pJIA patients treated by baricitinib. Two trials are ongoing, for juvenile 

idiopathic arthritis (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03773978) and for JIA-associated uveitis 

or chronic anterior antinuclear antibody-positive uveitis (39,75). Moreover, a recent review 

identified only four published sJIA patients treated with ruxolitinib, tofacitinib or baricitinib. 

Two of them achieved complete response (50%) and in two cases (2/4, 50%) a partial response 

was reported (73). Similarly, two ongoing controlled trials are assessing baricitinib and 

tofacitinib in systemic JIA (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04088396, NCT03000439) 

(76,77). Not surprisingly, the mean IFN signature remained negative from baseline to the last 

visit. It has already been reported that sJIA (when not complicated by MAS or lung disease) is 

not generally associated with a type-1 or type-2 IFN signature (27). JAK inhibitors, through a 

wider blockade of signal transduction downstream of many cytokine receptors (including IL-6, 
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IL-12, IL-23), might contribute to a more efficient control of the disease than other biologics 

(78).  

 

Treatment by baricitinib or ruxolitinib was overall well tolerated by our patients, although one 

of them developed a severe opportunistic respiratory infection. Because of high disease activity 

at that time, he received in association with baricitinib (0,3 mg/kg/d) a number of immuno-

suppressive drugs including high dose of glucocorticoids (0,8 – 1 mg/kg/d), methotrexate and 

rituximab. Baricitinib had been transiently discontinued and then the daily dose reduced. In our 

cohort, 7/22 (32%) patients experienced side effects including recurrent mild upper respiratory 

tract infections, polyomavirus viremia and viruria, herpes zoster infection, mild cytolysis or 

leucopenia. However, no patient had to discontinued JAK inhibitors permanently due to side 

effects. It should be noted that JAK inhibitors were used as monotherapy only in 5 (22,7%) 

children. Consistent with other adult studies and pediatric case series or reviews, infections are 

the most common adverse events associated to JAKinhibs including upper respiratory tract 

infections and herpes zoster (40,48,73,79,80). Viral reactivation with BK virus (BK viremia 

and viruria) has also been reported, especially in type-1 interferonopathie patients (73). One of 

the hypothesis could be a higher daily dose of JAKinhibs in this population, although this was 

not evident in our study. In addition, while the mean daily dose of GC decreases between M0 

and M12, body mass index seems to increase in our patients mainly during the first six months 

after JAK inhibitors onset (p=0,0427) and then stabilized, though the follow-up period is quite 

short. We did not find correlation between BMI and JAKinhibs daily dose. Indeed, JAK 

inhibitors are likely to also inhibit growth hormone (GH) and leptin signaling pathways via the 

inhibition of JAK2 (78). However no warning has yet been published in pediatric population. 

Due to the lack of selective inhibition of the IFN pathway and frequent association with other 

biologics, special attention should be paid to the occurrence of adverse events in pediatric 

patients with rheumatic diseases. JAK inhibitors have been associated in adult studies with 

embolism and thrombosis, neoplasms and gastrointestinal perforation events, while association 

with major cardiovascular events is debated (81). Children receiving those specific molecules 

will need to be monitored on a long-term basis.  

 

Our study has several limitations, mainly due to its retrospective and monocentric nature, with 

missing data. Our cohort was quite small and heterogeneous, although it should be put into 

perspective in this context of rare rheumatic diseases with juvenile onset and a very recent use 

of JAKinhibs in this refractory conditions. Disease activity was classified retrospectively 
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without validated score and reactivation of BK virus had been assessed only in few patients. 

However, one of the strengths of our study is the availability of clinical and biological data on 

a longitudinal basis following JAK inhibitors onset. Pediatric systemic inflammatory diseases 

are relatively rare disorders and all experiences of the off-label use of JAK inhibitors must be 

reported for then the realization of studies on a larger scale.  

 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSION 
 

JAK inhibitors appear to be an efficient treatment of immune-mediated pediatric diseases. To 

our knowledge, this study represents the largest children cohort with various rheumatic diseases 

treated by baricitinib. Complete response has been achieved in at least 50% of patients 

diagnosed with monogenic type-1 interferonopathies, systemic lupus erythematosus and 

systemic JIA, who received either baricitinib or ruxolitinib. Occurrence of adverse events and 

metabolic changes need to be monitored on a long-term basis. Finally, in our experience, IFN 

signature could help clinicians in disease activity evaluation and identification of patients who 

could be responders, but more data are needed to assess its use as a biomarker in children who 

are receiving JAK inhibitors.   
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3. CONCLUSION 

 

 

Les inhibiteurs de JAK semblent être un traitement prometteur dans la prise en charge des 

maladies systémiques auto-immunes et inflammatoires pédiatriques. À notre connaissance, 

cette étude représente la plus grande cohorte d'enfants atteints de diverses maladies 

rhumatologiques traitées par baricitinib. Une réponse complète a été observée chez au moins 

50% des patients pris en charge par baricitinib ou ruxolitinib pour une interféronopathie 

monogénique de type-1, un lupus érythémateux systémique et une AJI systémique. La tolérance 

était globalement correcte dans notre cohorte, mais 7/22 (32%) des enfants ont présenté un effet 

secondaire, dont une infection pulmonaire sévère. La survenue d'effets indésirables et 

particulièrement de complications virales et/ou métaboliques, doit être surveillée au long cours 

chez ces patients. Enfin, la signature interféron semble représenter une aide pour les cliniciens 

dans l'évaluation de l'activité de la maladie et dans l’identification des patients pouvant 

bénéficier de ces thérapeutiques, mais des données supplémentaires sont nécessaires pour 

évaluer son utilisation comme biomarqueur chez les enfants durant la période de traitement par 

inhibiteurs de JAK.   
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Titre de Thèse : Les inhibiteurs de JAK dans les pathologies rhumatologiques 
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RESUME 
 
Objectifs – Les traitements récemment développés ciblant la voie JAK/STAT nécessitent 

d’être évalués dans les maladies inflammatoires pédiatriques. Cette étude visait à décrire la 

tolérance et l'efficacité des inhibiteurs de JAK dans une cohorte monocentrique de vingt-deux 

enfants suivis pour différentes pathologies rhumatologiques, avec un intérêt particulier pour la 

signature interféron (IFN). 

 

Méthodes - Cette étude était rétrospective monocentrique, grâce au recueil de données des 

patients atteints soit d’une connectivite (dermatomyosite juvénile ou lupus érythémateux 

systémique), d’une interféronopathie de type 1 monogénique ou d'une arthrite juvénile 

idiopathique (AJI) polyarticulaire ou systémique, et traités par inhibiteurs de JAK. L'efficacité 

du traitement a été évaluée rétrospectivement à 12 mois comme étant une réponse complète 

(RC) en l'absence d'activité de la maladie, une réponse partielle (RP) en cas d'amélioration d'au 

moins 50 % des symptômes ou en absence de réponse (NR). La signature interféron était 

calculée à partir de sang total par Nanostring. 

 

Résultats – 22 enfants ont été inclus rétrospectivement dans notre étude, traités soit par 

baricitinib (n=19) soit par ruxolitinib (n=3). Le taux de maintien des inhibiteurs de JAK était 

de 85,2% à 12 mois et de 75% à 24 mois. Une RC a été obtenue à 12 mois chez 9/22 (41%) 

patients. 6/22 (27%) patients n'ont pas répondu et le traitement a été interrompu chez 5 d'entre 

eux. Dans le groupe des connectivites, la signature IFN était significativement réduite 12 mois 

après le début du traitement (p=0,0312) alors qu'elle restait négative chez les patients atteints 

d'AJI. Le score IFN a diminué entre M0 et M12 dans le groupe des interféronopathies mais sans 

différence significative et sans négativation complète. A 12 mois, la corticothérapie avait pu 

être réduite avec une dose médiane de 0,16 mg/kg/jour (IQR 0,11 ; 0,33) (p=0,0425). 7/22 

(32%) patients ont présenté des effets secondaires, les infections étant les plus fréquentes. 

 

Conclusion - Les inhibiteurs de JAK semblent être un traitement prometteur dans les maladies 

pédiatriques immuno-médiées. La survenue d'effets indésirables et particulièrement de 

complications infectieuses et métaboliques doit être surveillée au long cours. D'autres données 

seront nécessaires afin d’évaluer l'utilisation de la signature interféron comme biomarqueur 

chez les enfants traités par inhibiteurs de JAK.   
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