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Rheumatology
Division Details
RESEARCH AND TRAINING DETAILS

Faculty 10

Joint Appointment Faculty 2

Research Graduate Students 3

Total Annual Grant Award Dollars $937,626

Total Annual Industry Award Dollars $1,002,401

Total Publications 48

CLINICAL ACTIVITIES AND TRAINING

Clinical Fellows 6

Inpatient Encounters 569

Outpatient Encounters 6,006

 

Research Highlights
Bringing Best Practice Care to Children with Pediatric Rheumatic Diseases
The PR­COIN (Pediatric Rheumatology Care and Outcomes Improvement Network) is dedicated to improving remission rates in children

with juvenile idiopathic arthritis, and focuses on identifying and spreading best practice care amongst the 18 participating hospitals. Esi

Morgan, MD, MSCE, working with the Learning Networks Program of the James M. Anderson Center for Health Systems Excellence, has

led PR­COIN and, demonstrated improvement in processes of care delivery and patient outcomes; more children now have inactive

disease or lower disease activity thanks to the work of PR­COIN. The PR­COIN cohort consists of over 4,700 children with juvenile

idiopathic arthritis (JIA). Further, PR­COIN expanded and now includes children with lupus.

Data from patient visits are entered into a shared registry and used for clinical care, quality improvement and research. Network teams

review data and then share progress during monthly webinars. Cincinnati Children's care providers also share advance quality

improvement initiatives with other PR­COIN teams during semiannual two­day learning sessions. Parent volunteers are very involved as

co­producers in the PR­COIN improvement work, interacting closely with the rheumatology provider teams. PR­COIN has focused on

self­management assessment and interventions during 2015­2016 including creating a new version of a “Helping Hands” book of

materials for newly diagnosed families in partnership with parents, funded by AHRQ (PI Carole Lannon). In the past year, PR­COIN has

transitioned to a new registry platform, and has partnered with Epic Corporation to develop standardized medical records template to

enable a “data­in­once” strategy to allow clinical data to be efficiently re­purposed for quality improvement and research in the PR­COIN

registry. The network has received grant funding (Current Opinion in Rheumatology) from AHRQ, PCORI, Pfizer and Novartis.

Research Flow Cytometry Core Provides Novel Technologies for CCHMC Investigators
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Directed by Sherry Thornton, PhD, the Division of Rheumatology houses the Research Flow Cytometry Core (RFCC) and provides state­

of­the­art equipment to over 140 research investigators to perform single cell analysis. In the last year, funding from the Research

Foundation enabled the core to increase the capacity for highly multi­parametric flow cytometry that provides capability for more detailed

cellular analysis. Furthermore, researchers developed an educational program for this technology, and offered it to our users. Three NIH

center grants supports the core, the Cincinnati Rheumatic Disease Core Center (now funded for years 16­20 of the grant), the Center for

Excellence in Molecular Hematology and the Digestive Health Center. To enhance the research of Cincinnati Children's investigators,

the RFCC works closely with other core facilities­collaborations with Cincinnati Children's Gene Expression Core and its DNA

Sequencing and Genotyping Core have improved the workflow of combining cell sorting and single cell analysis for RNA sequencing.

Such innovative activities of the RFCC were presented at a workshop on "Bridging Flow Cytometry with New Technologies" at the 2015

Annual Meeting of the International Society for the Advancement of Cytometry in Glasgow, Scotland.

MicroRNA may serve as key regulators of inflammation in systemic juvenile idiopathic arthritis
Systemic juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflammatory disorder of childhood associated with potentially destructive arthritis

and high risk of life­threatening complications. MicroRNA serve as key epigenetic regulators during inflammation, “fine­tuning” cellular

responses including monocyte activation and polarization. In systemic JIA, innate immune cells including monocytes are thought to be

key effectors, but the function and regulation of these cells remains largely unknown. In this study, Dr. Grant Schulert, and colleagues,

identified significantly altered microRNA expression profiles in monocytes from children with active systemic JIA, including elevated miR­

125a­5p which correlated with clinical and laboratory features of inflammation. Additionally, in vitro manipulation of miR­125a­5p levels

altered polarized monocyte phenotypes, with overexpression enhancing features observed in systemic JIA. Together, these findings

suggest that microRNA alterations impact the phenotype of monocytes in systemic JIA, and could represent novel targets for immune

regulation.

Imaging Research in Neuro­Psychiatric Lupus
Supported by funding from the Lupus Foundation of America, collaborative research by Dr. Mark DiFrancesco, the Division of Radiology,

and Dr. Hermine Brunner, the Division of Rheumatology, used advanced magnetic resonance imaging techniques to delineate the

effects of lupus on the brain of children.

The team of researchers showed that impaired cognition in children with lupus associates with a significant decrease in global

streamline density, depicted by diffusion tensor imaging (p = 0.002). This finding suggests that neuropsychiatric lupus associates with a

breakdown of the structural neuronal network. Further, using arterial spin labeling interleaved with diffusion­weighted imaging, Drs.

DiFrancesco and Brunner developed a new imaging method to non­invasively depict the integrity of the blood­brain barrier.

In a pilot study, researchers found children with lupus, and clinically normal cognitive ability, experienced a significant regional

“leakiness” of their blood­brain barrier, thought to be the basis for pathological antibodies and inflammatory cytokines to reach the brain

tissue resulting in degenerative changes to the brain. Taken together, changes in streamline density and blood­brain­barrier function

measurement appear to be excellent candidates to serve as imaging biomarkers for neuropsychiatric lupus therapies.

Significant Publications
Thornton S, Strait, RT. Head­to­head comparison of protocol modifications for the generation of collagen­induced arthritis in a
specific­pathogen free facility using DBA/1 mice. BioTechniques. 2016 Mar 1;60(3):119­28.

Collagen­induced arthritis is a widely used a model of inflammatory arthritis. However, protocols have differed between laboratories

and animal facilities, with head­to head comparison of differing protocols not reported to date. Our studies indicated that

administering various combinations of arthritis­inducing components, can achieve various grades of arthritic severity to robustly

assess factors that predict to either inhibit or exacerbate arthritis. Importantly, by being able to achieve 100% incidence of arthritis in a

pathogen free facility, the protocols indicated can reduce the number of mice necessary for an experiment, providing a humane

benefit for our arthritis research.
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Schulert GS, Zhang M, Fall N, Husami A, Kissell D, Hanosh A, Zhang K, Davis K, Jentzen JM, Napolitano L, Siddiqui J, Smith LB, Harms
PW, Grom AA, Cron RQ. Whole­Exome Sequencing Reveals Mutations in Genes Linked to Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
and Macrophage Activation Syndrome in Fatal Cases of H1N1 Influenza. J Infect Dis. 2016 Apr 1;213(7):1180­8.

Drs. Grant Schulert and Alexei Grom, along with researchers at the University of Alabama Birmingham and the University of

Michigan, found that patients with fatal H1N1 influenza infections died after their viral infections triggered a deadly hyperinflammatory

disorder in susceptible individuals. According to their study, there is a high incidence of genetic variants in genes linked to familial

hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), a rare genetic inflammatory disorder. HLH causes the immune system to essentially

overwhelm the body with inflammation that attacks vital organs, often leading to death. This study is the first to identify mutations of

HLH­associated genes in H1N1 cases where patients had clinical symptoms of HLH and a related condition called macrophage

activation syndrome (MAS).

Ting TV, Barnett K, Lynch­Jordan A, Whitacre C, Henrickson M, Kashikar­Zuck S. 2010 American College of Rheumatology Adult
Fibromyalgia Criteria for Use in an Adolescent Female Population with Juvenile Fibromyalgia. J Pediatr. 2016 Feb;169:181­7.

Drs. Tracy Ting and Susmita Kashikar­Zuck led a project that evaluated the utility of the Widespread Pain Index and Symptom

Severity Questionnaire adapted from the 2010 ACR criteria for Adult Fibromyalgia for an adolescent population with Juvenile

Fibromyalgia (JFM) in comparison to teenagers with localized pain conditions. This study revealed a sensitivity of 89.4% and

specificity of 87.5% for JFM, suggesting that this questionnaire can assist with the classification of JFM without the use of the

traditional tender point exam.

Kashikar­Zuck S, Carle A, Barnett K, Goldschneider KR, Sherry DD, Mara CA, Cunningham N, Farrell J, Tress J, Morgan E. Longitudinal
evaluation of patient­reported outcomes measurement information systems measures in pediatric chronic pain. Pain. 2016
Feb;157(2):339­47.

The Patient Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS) is an initiative sponsored by the National Institutes of

Health to support the development and validation of precise instruments to assess self­reported health domains across various

health conditions (i.e., cross­cutting measures, not disease specific). The purpose of this study was to investigate the construct

validity and responsiveness to change of seven PROMIS domains for the assessment of children with chronic pain – Pain

Interference, Fatigue, Anxiety, Depressive Symptoms, Mobility, Upper Extremity Function and Peer Relationships. The study

administered PROMIS measures over time to patients treated at either an outpatient chronic pain clinic or in an intensive amplified

pain day­treatment program. All seven PROMIS domains showed responsiveness to change and results offered initial support for the

validity of PROMIS measures in pediatric chronic pain.

Mina R, Harris JG, Klein­Gitelman MS, Appenzeller S, Centeville M, Eskra D, Huggins JL, Johnson AL, Khubchandani R, Khandekar P,
Lee J, Liu HM, Pendl JD, Silva CA, Silva MF, Zaal AI, DeWitt EM, Ardoin SP, Brunner HI. Initial Benchmarking of the Quality of Medical
Care in Childhood­Onset Systemic Lupus Erythematosus. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016 Feb;68(2):179­86.

Drs. Rina Mina and Hermine Brunner assessed the quality of care provided to children with lupus at Pediatric Rheumatology centers

in the U.S., Brazil and India. Quality of care measured by the Quality Indicators for childhood­onset lupus, which were previously

developed by the Cincinnati Children's team, are based on international consensus. They found marked variation in the quality of

care provided at the different U.S. centers with respect to adhering to minimal care standards for lupus nephritis, vaccinations, bone

health surveillance, education and transition planning. Overall, larger centers tended to follow the recommended testing, evaluation,

education and treatment for children with lupus more consistently than smaller centers, irrespective of country of practice.
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