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Seien Sie wie ein Fluss in IThrer Grofziigigkeit und Hilfe,
Sei wie die Sonne in Mitgefiihl und Barmherzigkeit,

Sei wie die Nacht, indem du die Fehler anderer vertuschst,
Seien Sie genauso tot vor Wut und Gereiztheit,

Sei wie die Erde in Demut,

Seien Sie wie das Meer in Toleranz,

ERSCHEINEN SIE ENTWEDER SO, WIE SIE SIND, ODER SEIEN SIE
SO, WIE SIE ERSCHEINEN.
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Zusammenfassung (deutsch)

Einleitung: Die autoimmuninflammatorische Arthritiden umfassen insbesondere die
rheumatoide Arthritis (RA) und die Spondyloarthritiden inklusive der axialen Spondyloarthritis
(axSpA) und Psoriasisarthritis (PsA). Trotz der Fortschritte in der pharmakologischen
Behandlung koénnen nicht alle Patient*innen das Ziel einer Remission erreichen. Nicht-
pharmakologische MaBBnahmen (wie z.B. gesunde Erndhrung, Rauchenentwéhnung, korperliche
Aktivitdt) sollen zwar in die Standardversorgung implementiert werden, was jedoch bislang nur
unzureichend erfolgt. Die mobilen Applikationen (Apps) und kiinstliche Intelligenz spielen bei
Patientenversorgung und Selbstmanagement eine zunehmende Rolle.

Zielsetzung: Untersuchung, ob eine gezielte Lebensstilberatung durch eine App die
Krankheitsaktivitdt bei autoimmuninflammatorischen Arthritispatient*innen verbessert.
Methoden: 170 Patient:innen mit autoimmuninflammatorische Arthritiden (RA, axSpA, PsA)
wurden entweder flir eine 12-wdchigen Lebensstilberatung per App (Mida, Midaia GmbH,
Deutschland), die sich auf eine gesunde mediterrane Erndhrung, Sport und korperliche Aktivitit,
psychische Gesundheit und Nichtrauchen bezog (Beratungsgruppe) oder das alleinige Berichten
der Patientenfragebdgen in der App (Kontrollgruppe) randomisiert. Die Krankheitsaktivitdt
wurde von einem verblindeten Arzt mit spezifischen Instrumenten gemessen und kategorisiert.
Patientenfragebdogen wurden zur Bewertung der korperlichen Aktivitit (BSA), Erndhrung
(MEDAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF36) und Depression (PHQ4) via der App
erhoben. Es wurde eine logistische Regression mit gemischten Effekten unter Beriicksichtigung
von Krankheitsaktivitit, Alter und Geschlecht ausgewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 170 Patient*innen gescreent und 158 Patient*innen wurden in die
Studie aufgenommen, von denen 74 der aktiven Beratungsgruppe und 84 der Kontrollgruppe
zugeteilt wurden. Beide Gruppen zeigten eine Verbesserung im Sinne einer niedrigen
Krankheitsaktivitdt oder Remission. Die Ergebnisse weisen in der Beratungsgruppe auf eine
signifikant erhhte Odds Ratio (OR) fiir das Erreichen einer geringen Krankheitsaktivitit oder
Remission hin (OR = 2,8; 95 %-KI: 1,1-7,2; p = 0,035), wihrend die OR in der Kontrollgruppe
nicht signifikant war (OR = 2,1; 0,9-5,0, p=0,097). Die Kontrollgruppe erreichte mit geringerer
Wabhrscheinlichkeit einen MEDAS>=4 (OR=0,16 (0,03-0,77), p=0,02), wéhrend dies in der
Beratungsgruppe nicht beobachtet wurde (OR=0,54 (0,06-4,63), p=0,6). Patient*innen in der
Beratungsgruppe zeigten eine Tendenz zu einer verbesserten Einhaltung einer mediterranen Diét
(MEDAS) (p=0,35 (-0,05-0,74), p=0,086). Dieser Trend wurde in der Kontrollgruppe nicht
beobachtet (=0,09 (-0,29-0,46), p=0,64).

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass eine individualisierte Lebensstil-

und Erméhrungsberatung per App dazu beitragen kann, die Krankheitskontrolle bei Patient*innen

mit autoimmuninflammatorischer Arthritis zu verbessern.



Zusammenfassung (englisch)

Introduction: The autoimmune inflammatory arthritides encompass rheumatoid arthritis (RA)
and spondyloarthritis, including axial spondyloarthritis (axSpA) and psoriatic arthritis (PsA).
Despite advances in pharmacological treatments, not all patients are able to achieve a state of
remission. Although non-pharmacological measures (e.g. healthy diet, quitting smoking, physical
activity) should be incorporated into standard care, this has not yet been sufficiently achieved .
Mobile applications (apps) and artificial intelligence are playing an increasing role in patient care
and self-management.

Objective: To investigate whether targeted lifestyle counseling via an app improves disease
activity in autoimmune inflammatory arthritis patients.

Methods: Patients with autoimmune inflammatory arthritis (RA, axSpA, PsA) were alternatingly
randomised to receive 12 weeks of lifestyle counselling via an app (Mida, Midaia GmbH,
Germany), pertaining to a healthy Mediterranean diet, sports and physical activity, mental health,
and non-smoking (active counselling group) or patient reported outcomes in the app only (control
group). Disease activity was measured and categorised by a blinded physician using specific
instruments. Patient questionnaires were collected via the app to assess physical activity (BSA),
diet (MEDAS), health-related quality of life (SF36) and depression (PHQ4). Mixed-effects
logistic regression was used, adjusting for disease activity, age and sex.

Results: A total of 170 patients were screened and 158 patients were enrolled in the study, of
whom 74 were assigned to the active counselling group and 84 to the control group. Both groups
showed improvement in terms of low disease activity or remission. The results show a
significantly increased odds ratio (OR) for achieving low disease activity or remission in the
counselling group (OR = 2.8; 95 % CI: 1.1-7.2; p = 0.035), while the OR was not significant in
the control group (OR = 2.1 (0.9-5.0, p=0.097).

The control group was less likely to achieve MEDAS>=4 (OR=0.16 (0.03-0.77), p=0.02), while
this was not observed in the counselling group (OR=0.54 (0.06-4.63), p=0.6). Patients in the
counselling group showed a trend towards improved adherence to the Mediterranean diet
(MEDAS) (B = 0.35 (-0.05-0.74), p = 0.086). This trend was not observed in the control group
(B =10.09 (-0.29-0.46), p = 0.64).

Conclusion: The results of the study suggest that personalised lifestyle and dietary advice via an

app can help improve disease control in people with autoimmune inflammatory arthritis.
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1. Einleitung

1.1. Autoimmuninflammatorische Arthritis

Unter dem Begriff ,autoimmuninflammatorische Arthritiden® konnen die
hiufigsten gelenkrheumatischen Erkrankungen subsummiert werden. In dieser
Studie werden hiermit konkret die hdufigsten dieser Arthritiden, die rheumatoide
Arthritis (RA), die axiale Spondyloarthritis (axSpA) und die Psoriasisarthritis
(PsA) bezeichnen. Die Erkrankungen sind chronisch und derzeit nicht heilbar.
Sowohl die Krankheit selbst als auch die Therapie fiihren zu einer erhohten
Morbiditidt.Gemeinsames Kennzeichen ist eine autoimmun vermittelte
Inflammation von Gelenkstrukturen mit konsekutiven Erosionen und/oder

Ankylosen. Im Weiteren werden die Entitéten ndher charakterisiert.

1.1.1. Rheumatoide Arthritis
Die RA ist die héufigste autoimmuninflammatorische Arthritis mit einer
Pravalenz von 0,8-1,2 % in der deutschen Bevdlkerung (1). Frauen sind hiufiger
betroffen (in einem Verhéltnis von 3:1) (2). Der Altersgipfel liegt bei 30-50 Jahren
(3), jedoch kann die Erkrankung in jedem Alter diagnostiziert werden.

Obwohl der symmetrische polyarthritische Kleingelenkbefall die Regel ist, kann
sich besonders bei dlteren Menschen ein asymmetrischer oligoarthritischer
GrofBigelenkbefall oder polymyalgischer Beginn mit im Vordergrund stehenden
proximalen Myalgien manifestieren. Bei der RA ist eine axiale Beteiligung eine
Raritdt, jedoch kann selten eine wegen des Risikos neurologischer Ausfille

gefdhrliche atlantoaxiale  Subluxation vorkommen (4). Neben der

Gelenkbeteiligung kommen extraartikuldre Manifestationen wie
Lungenbeteiligung oder kardiale Beteiligung regelmiBig vor (5). Diese sind mit
einer erhohten Mortalitdt verbunden (5). Die Diagnose der RA orientiert sich an
den 2010 ACR/EULAR-Klassifikationskriterien (Tabelle 1) unter Hinzuziehen
von bildgebenden Verfahren (6).



Gemill  Leitlinien soll bei  fritherer RA  ein  konventionelles
krankheitsmodifizierendes Medikament (csDMARD) i.d.R. Methotrexat (MTX)
und bei Kontraindikationen gegen MTX Leflunomid oder Sulfasalazin eingesetzt
werden (7,8). Bei starker Krankheitsaktivitit mit aversen Prognosefaktoren,
fehlendem Therapieansprechen auf csDMARDs oder Kontraindikationen werden
zielgerichtete, antikdrperbasierte Therapien, sogenannte Biologika ((DMARDs),
wie Tumor-Nekrose-Faktor-Hemmer (TNF-Hemmer) (Adalimumab, Etanercept,
Infliximab, Certolizumab und Golimumab), Interleukin-6-Hemmer (IL-6-
Hemmer) (Tocilizumab und Sarilumab), anti-CTLA-4 (Abatacept) und anti-CD20
(Rituximab) - Therapien oder neuerdings zielgerichtete konventionelle
Medikamente (tsDMARDs) wie Januskinasehemmer (JAKi) (Upadacitinib,

Tofacitinib, Filgotinib und Baricitinib), erfolgreich eingesetzt.

Gelenkbeteiligung
Gelenkgrof3e und -zahl Punkte
- 1 Gelenk 0
- > 1 Gelenk nicht symmetrisch 1
- 1-3 kleine Gelenke 2
- 4-10 kleine Gelenke 3
- >10 Gelenke 5
Serologie
- ACPA und RF negativ 0
- Niedrig positiv 2
- Hoch positiv 3
Dauer
- <6 Woche 0
- >6 Woche 1
Entziindungswerte
- CRP und BSG normal 0
- CRP und/oder BSG erhoht 1




Tabelle-1 - ACR / EULAR RA- Klassifikationskriterien, modifiziert nach (6). Eine
Krankheit kann bei  einem kumulativen Summenscore > 6 als RA klassifiziert werden.
ACPA, anti-zyklisch-citrullinierte-Peptid-Antikdrper. RF, Rheumafaktor. CRP, C-reaktives
Protein. BSG, Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Insgesamt wird empfohlen, bei der Therapiestrategie zielorientiert vorzugehen.
Dieses sog. Treat-to-Target-Konzept (T2T) zielt in der Regel auf eine Remission
ab (7). Wenn das nicht moglich ist, ist das Erreichen einer zumindest niedrigen

Krankheitsaktivitit das Ziel.

1.1.2. Psoriasisarthritis
PsA ist eine relativ hiufige Autoimmunerkrankung mit einer Pravalenz von 0,2 %
in Deutschland und zeigt keinen geschlechtsspezifischen Unterschied (2). Die
PsA geht meistens mit einer Psoriasis einher. Nur etwa jede*r fiinfte Patient*in

mit PsA hat keine Psoriasis (PsA sine psoriase) (9).

Im Vergleich mit der RA ist der Verlauf der PsA heterogener und kann
symmetrisch  polyarthritisch, asymmetrisch oligoarthritisch, als distale
interphalangeale Arthritis, mutilierend oder mit axialer Beteiligung (d.h.
Wirbelsdulenbefall)  verlaufen. Die wichtigen wund relativ  hdufigen
extraartikuldren Manifestationen sind autoimmune Augenerkrankungen in Form
einer Uveitis, Keratitis, Konjunktivitis, Episkleritis oder Skleritis sowie chronisch
entziindliche Darmerkrankungen in Form von Morbus Crohn oder Colitis

Ulcerosa (10).

Nach heutigem Kenntnisstand gibt es keine pathognomonische Laborparameter
bei der PsA-Diagnostik. Das Human Leukocyte Antigen - B27 (HLA-B27)
Merkmal kann bei axialer Beteiligung mit einer Haufigkeit von 10-25 %
festgestellt werden (11). Rontgenologisch sieht man bei der PsA vielfdltige auch
pathogonomische Alterationen z.B. einen Strahlbefall, Pencil-in-cup-Phdnomen,
marginale Erosionen an der Basis der Phalangen (sogenannte Mauseohren) oder

ein Nebeneinander von Knochenproliferation mit Erosionen (12). Auch werden
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bei axialer Rontgenuntersuchung Parasyndesmophyten, marginale Erosionen und
asymmetrische oder eine (oft wunilaterale) Sakroiliitis gesehen (12).
Ultrasonographie und Magnetresonanztomographie haben auch in den letzten

Jahren besonders bei aktiver Erkrankung an groer Bedeutung gewonnen (13).

Die CASPAR-Klassifikationskriterien von 2006 werden hiufig zur
Diagnosestellung im klinischen Alltag herangezogen (Tabelle 2) (14). Hier sind
die Haut- sowie Nagelbeteiligung, sowie Familienanamnese, Daktylitis, negative

RF und radiologische Verdnderungen gewichtet.

Punkte
1. Nachweis der Psoriasis
a. Aktuell vorhandene Psoriasis 2 oder
b. Anamnestisch bekannte Psoriasis 1 oder
c. Positive Familienanamnese fiir 1
Psoriasis
2. Psoriatische Nagelverdnderungen 1
3. Negativer Rheumafaktor 1
4. Daktylitis
a. Aktuelle Daktylitis 1 oder
b. Anamnestische Daktylitis 1
5. Radiologischer Nachweis von juxta-
artikuldrer Osteoproliferation
Paraartikuldre Ossifikation im 1
Rontgenbild von Hianden und Fiissen

Tabelle-2 CASPAR- Psoriasisarthritis Klassifikationskriterien, modifiziert nach (14). Eine

Klassifikation als Psoriasisarthritis ist moglich ab einer Punktzahl von 3.

Internationale Therapieleitlinien orientieren sich bei den Therapieempfehlungen

an dem jeweiligen Verlaufstyp (15,16).



1.1.3. Axiale Spondylarthritis
Die Axiale Spondylarthritis (axSpA) (Synonym Morbus Bechterew,
ankylosierende Spondylitis, Spondylitis ankylosans) ist eine entziindliche
rheumatologische Erkrankung, die meistens die Wirbelsdule (auch als axiale
Gelenke bezeichnet), aber auch periphere Gelenke betreffen kann (17). Die axSpA
ist bei Méannern héufiger (in einem Verhéltnis von 2:1) (2). Die Erkrankung wird

am haufigsten zwischen dem 20.-30. Lebensjahr manifest und tritt selten jenseits

des 45. Lebensjahrs auf (18).

Das Leitsymptom der Erkrankung ist der sog. ,.entziindliche Riickenschmerz®.
Hierunter versteht man einen chronischen (> 12 Wochen) Riickenschmerzen mit
Besserung bei Bewegung (19). Die peripheren Gelenke konnen mit oder ohne
axialen Befall auch betroffen sein. In den meisten Fillen sind die groBen Gelenke

der unteren Extremitdt wie Knie oder Sprunggelenk betroffen (20). Dariiber
hinaus konnen auch eine Enthesitis und Daktylitis vorkommen (21). An

extraartikuldren Manifestationen sind insbesondere chronisch entziindliche
Darmerkrankungen, Psoriasis und Augenbeteiligung sowie eine Uveitis bekannt

(20).

Das Genmerkmal HLA-B27 zeigt eine deutliche Assoziation zu der axSpA (20).
Bei der Diagnostik sind bildgebende Verfahren hilfreich. Mit konventionellem
Rontgen konnen strukturelle Verdnderungen dargestellt werden wie z.B.
Ankylosierungen an Wirbelsdule und an den Iliosakralgelenken. Eine
frithzeitigere ~ Darstellung  von  Verdnderungen  gelingt mit  der

Magnetresonanztomographie (22).

Die ASAS-Klassifikationskriterien wurden im Jahr 2009 verdffentlicht
(Tabelle 3) (23,24). An ihnen orientiert sich die Diagnosestellung im klinischen
Alltag.

Die Therapie der ersten Wahl sind bei der axSpA gemal Leitlinien nicht steroidale

Antirheumatika (NSAR) (17,20). Bei Therapieversagen oder Unvertrdglichkeit
5



von zwei unterschiedlichen NSARs iiber 4 Wochen kann die Therapie auf ein
bDMARDs (TNF-Hemmer oder IL-17-Hemmer) oder einen JAKi (Upadacitinib,
Tofacitinib) eskaliert werden (17,20).

Das Ziel der Therapie ist von ASAS und EULAR als das Erreichen der Remission

oder zumindest einer niedrigen Krankheitsaktivitit definiert (17).

Patient*innen mit chronischen Riickenschmerzen > 3 Monate,
Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr
Sakroiliitis in der Bildgebung* plus | HLA-B27

> 1 SpA-Parameter** plus > 1 SpA-Parameter®*
*Sakroiliitis in der Bildgebung **SpA-Parameter
- Definitive rontgenologische - Entziindliche
Sakroiliitis gemafl den mod. Riickenschmerzen
New York Kriterien - Periphere Arthritis
- Enthesitis
- Aktive Entziindung im - Uveitis
MRT, gut vereinbar mir - Daktylitis
SpA-assozierten Sakroiliitis - Psoriasis
- CED

- Gutes Ansprechen auf

NSAR

- Positive Familienanamnese
- HLA-B27
- Erhohtes CRP

Tabelle-3 Gegeniiberstellung von ASAS-Klassifikationskriterien fiir die nicht-
radiographische axSpA und der New-York-Kriterien fiir die radiographische axSpA
(Synonyme: ankylosierende Spondylitis, M. Bechterew), modifiziert nach (23,24). HLA-
B27, Human  Leukocyte  Antigen  B27.  SpA,  Spondyloarthritis. =~ MRT,
Magnetresonanztomographie. CED, chronisch entziindliche Darmerkrankungen. NSAR,
Nicht steroidale Antirheumatika. CRP, C-reaktives Protein.
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1.2.  Lebensstilfaktoren
Unter dem Begriff des "Lebensstils" wird im Weiteren eine autonome, bewusste
Art und Weise in der eine Person oder eine Gruppe Entscheidungen trifft, um ihr

Leben in individueller Verantwortung zu leben, verstanden (25).

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Lebensstilfaktoren korperliche Aktivitit,

didtetisches Verhalten und mentale Gesundheit ndher untersucht.

1.2.1. Erndhrung
Der Zusammenhang zwischen Gesundheit bzw. Krankheiten und Erndhrung ist
seit langem bekannt (26). Erkrankungen wie Diabetes mellitus, koronare
Herzkrankheit und Gicht sind signifikante Beispiele fiir Krankheiten, bei denen
die Erndhrungsweise eine wesentliche Rolle spielt. Bei der Pathophysiologie der
entziindlichen Arthritis v.a. der RA spielen didtetische Faktoren neben den
Umweltfaktoren wie Rauchen, Staub am Arbeitsplatz (Silica) und

Luftverschmutzung eine wichtige Rolle (27).

Die Verteilung der Néhrstoffe in der Erndhrung hat einen Einfluss auf die
Haufigkeit der rheumatoiden Arthritis (28). In diesem Sinne wurden
Kohlenhydrate und Fette unter den Nahrungsbestandteilen am meisten erforscht
(29). Ein Zusammenhang wurde zwischen erhohter Kohlenhydrataufnahme und
systemischer Entziindung festgestellt (30). Im Gegensatz dazu wurde bei einer
Reduktion der Kohlenhydrataufnahme bei einer faserreichen Erndhrung eine
verringerte Konzentration der Entziindungsmediatoren C-reaktives Protein
(CRP), IL-6 und TNF-alpha beobachtet (31). Transfettsduren weisen eine
entziindungsfordernde  Wirkung auf, die durch eine Erhohung der
Entziindungsmediatoren wie IL-1, TNF und CRP bedingt ist. Demgegeniiber
weisen mehrfach ungesattigte Fettsduren (polyunsatturated fatty acids, PUFA)
eine entziindungshemmende Wirkung auf, die durch eine umgekehrte Korrelation
mit IL-6, CRP und Matrix Metallopeptidase 3 bedingt ist (29). Omega-3- und
Omega-6-PUFAs sind essenzielle Bestandteile der Phospholipidmembran und
konnen Entziindungsmediatoren modulieren (32,33). Sie finden sich insbesondere
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in Lebensmitteln wie Fisch, Niissen und Beeren (34). Omega-3-Fettsduren wie
Eicosapentaensédure (EPA) und Docosahexaensdure (DHA) sind Lipidmediatoren,
die eine entscheidende Rolle bei der Regulation der Entziindungsreaktion spielen,
indem sie deren Begrenzung und Auflésung beeinflussen (35).
Inflammationsprozesse werden durch eine Verringerung der Phagozytose von
Makrophagen und der Invasion von Neutrophilen begrenzt (32). Arachidonsiure
(AA) und Omega-6-Fettsduren sind in tierischen Produkten enthalten. Im
Gegensatz zu Omega-3-Fettsduren haben AA und Omega-6-Fettsduren eine
entziindungsfordernde Wirkung (29). AA fungiert als Prikursor von
Entziindungsmediatoren, wie beispielsweise Prostaglandin und Leukotrien (29).
Der Omega-6- Prikursor, Linolsdure (LA), und der Omega 3- Prikursor, Alpha-
Linolensdure (ALA), sind essentielle Fettsduren (29). LA findet sich insbesondere
in Pflanzendlen, tierischen Fetten und Vollkornbrot, wahrend ALA vor allem in
griinem Blattgemiise, Rapsol und Leindl enthalten ist (36). Die Produktion von
DHA und EPA aus LA sowie von Dihomo-Gamma-Linolensédure und AA aus
ALA wird durch Delta-5- und -6-Desaturasen vermittelt (29). ALA weist aber im
Vergleich zu LA eine hohere Enzymaftfinitit auf (37). Aus diesem Grund sollte
das optimale Omega-6 zu Omega-3-Verhiltnis in einer gesunden Erndhrung bei
1-4:1 liegen, jedoch zeigt sich in der westlichen Erndhrung ein Verhéltnis von 10—
20:1 (29). Diese Dysbalance resultiert in einer verstirkten Enzymaktivitdt in
Richtung LA und fiihrt zur Produktion von tiberwiegend entziindungsférdernden

Mediatoren (38).

Eine mediterrane Didt, die sich durch den Konsum von Gemiise,
Vollkornprodukten, Obst, Hiilsenfriichten, Fisch und dem Zusatz von extra
nativem Olivendl und geringen Konsum von raffiniertem Zucker und rotem
Fleisch auszeichnet (39), weist hohe Konzentrationen an ALA auf (40).
Olivendlkonsum ist ein wichtiger Bestandteil der mediterranen Didt, der mit
einem Abfall der entziindungsférdernden Substanzen wie Thromboxane B2 und
Leukotrien B4 assoziiert ist (29). Des Weiteren zeigen Flavonoide und

Keratodone, die sich in Friichten und Gemiisesorten einer mediterranen Diét



befinden, ebenfalls eine  entziindungshemmende  Wirkung  durch
Aktivititsreduktion der Stickstoffmonoxid -Synthase und Cyclooxygenase-2 (41).
Im Vergleich hierzu wird die westliche Didt, die durch den iiberméBigen Verzehr
von rotem Fleisch, Salz und eine hohe Kalorienaufnahme gekennzeichnet ist, mit
einem entziindungsfordernden Milieu in Verbindung gebracht (42). In westlichen
Landern, in denen eine westliche Diét vorherrscht, ist z.B. auch die Inzidenz einer

RA hoher als in Regionen, in denen mediterrane Didt weit verbreitet ist (43).

In diesem Kontext konnen eine gesunde Erndhrung und Gewichtskontrolle zu
einer Krankheitskontrolle bei FErkrankten beitragen (26,44). Gemél
Stellungnahme der  Weltgesundheitsorganisation (WHO) sollten alle
Erwachsenen eine gesunde und ausgewogene Erndhrung anstreben (45). Die
EULAR empfiehlt Patient*innen mit rheumatischen Erkankungen, weniger
kalorienreiche Lebensmittel, die geséttigte oder Transfettsduren sowie Zucker
enthalten, zu sich zu nehmen und stattdessen mehr Obst, Gemiise und

Leguminosen zu essen (46).

Zur Ermittlung der individuellen Diidt existieren verschiedene Instrumente. Am
ausfiihrlichsten ist der Food Frequency Questionnaire (FFQ), der mehr als 100
Fragen umfasst (47). Aufgrund der Anwenderfreundlichkeit ist der Mediterranean
Diet Adherence Screener (MEDAS) eine der am hiufigsten verwendeten
Methoden, um das Ausmaf3 der Adherenz an eine gesunde mediterrane Ernédhrung
zu quantifizieren. Die Umfrage besteht aus 14 Fragen, davon 12 Fragen zur
Haufigkeit des Verzehrs von Lebensmitteln und 2 Fragen zu
Erndhrungsgewohnheiten, wobei jede Frage mit O oder 1 bewertet werden kann
(48). Der Gesamtwert des MEDAS liegt zwischen 0 (keine Adhédrenz) und 14
(hohe Adhérenz) (49).

1.2.2. Bewegung und Sport
Korperliche Aktivitit bezeichnet jede Form der Bewegung, die durch die

Skelettmuskulatur erzeugt wird und zu einem Energieverbrauch fiihrt (50).



»Ilraining" ist unter dem Begriff ,korperliche Aktivitit“ eingestuft und als

geplante und regelméaBige korperliche Aktivitit definiert (50).

Korperliche Aktivitét bzw. Sport ist unabhingig vom Vorliegen einer chronischen
Erkrankung gesundheitsfordernd (50). Korperliche Aktivitit beitragt zur
Verbesserung der  Krankheitsaktivitit auch bei Patient*innen mit
autoimmuninflammatorischer Arthritis (51). Dariiber hinaus wurde auch
festgestellt, dass sich Menschen mit entziindlich rheumatischen Ekrankungen
(RMD) bei regelméBiger korperlicher Aktivitit in einem besseren
Gesundheitszustand und Zufriedenheit befinden (52-54). Zudem wurde eine
Verbesserung von Allgemeinsymptomen wie Miidigkeit und Schmerzen
beobachtet, und es konnte eine Verbesserung der funktionellen und korperlichen

Féhigkeiten der Patient*innen festgestellt werden (55-57).

Aufgrund dieser positiven Assoziationen empfiehlt die EULAR korperliche
Aktivitdt als Standardversorgung fiir alle RMD - Patient*innen mit Anpassung an
die individuellen Moglichkeiten bzw. Kapazititen (58). Dementsprechend sollten
allen Angehorigen der Gesundheitsberufe (Arzt*innen, Physiotherapeut*innen,
Ergotherapeut*innen, Krankenschwester / Krankenpfleger etc.) die Patient*innen

dariiber informieren und sie dazu ermutigen (59).

Patient*innen mit rheumatischen Erkankungen sind deutlich seltener regelmafBig
korperlich aktiv (60—62). Als mogliche Ursachen der mangelnden korperlichen
Aktivitit wurden Schmerzen, Miidigkeit, Schwierigkeiten beim Zugang zu
Sportevereinen/Fitnesseinrichtungen, ein schlechter Gesundheitszustand und die

Angst vor moglichen Schéden durch korperliche Aktivitét identifiziert (63).

MaBnahmen zur Uberwindung von Barrieren fiir die Teilnahme am Sport
umfassen z.B. psychologische und soziale Unterstiitzung, Informationen zum
Sport von dem*der Trainer*in sowie Unterstlitzung durch Dritte, einschlieBlich

medizinischer Fachkréfte, Techniken zur Verhaltensdnderung (54,64). Aufgrund

10



der unzureichenden Datenlage werden weitere Studien von der EULAR hierzu

angeregt (59).

1.2.3. Rauchen und Alkohol
Rauchen ist einer der wichtigsten Umweltfaktoren, die RA verursachen kdnnen
(65). Im Rahmen der Entwicklung einer rheumatoider Arthritis wird die
signifikante Rolle von anti-zyklisch-citrullinierten Protein-Antikdrper (ACPA)
nachgewiesen (66). ACPA sind in 70 % der Félle bei RA vorhanden (67). Die
Synthese der ACPA ist mit dem HLA-DRB-Epitop assoziiert (68). Es ist bekannt,
dass Rauchen das Risiko einer seropositiven RA erhoht, indem es die
Citrullinierung von Autoantigenen in der Lunge bei HLA-DRB-Triager*innen

beschleunigt (69).

Rauchende RA-Patient*innen wiesen im Vergleich zu nicht rauchenden hohere
CRP-Werte auf (70). Rauchen begiinstigt auch die radiologische Progression, das
heiBt die Zunahme von kndchernen Erosionen (71). Weiterhin ist nachgewiesen,
dass das Rauchen besonders bei frither RA die therapeutische Wirksamkeit der
DMARDs beeintrichtigt und dementsprechend wiesen die rauchende RA-
Patient*innen im Vergleich zu nichtrauchenden RA- Patient*innen eine hohere

Krankheitsaktivitit, bzw. eine geringere Odds-Ratio fiir eine EULAR-response /

Verbesserung oder eine Remission nach 12 Monaten auf (70,72,73).

SchlieBlich ist das Rauchen mit einem pulmonalen Infektrisiko vergesellschaftet
(74). Andererseits haben RA- Patient*innen haben, die rauchen ein hdheres
Risiko, eine interstitielle Lungenerkrankung zu bekommen (75). Unter
Raucher*innen spielt das AusmalBl des Rauchens (Packungsjahre) vermutlich
keine Rolle hinsichtlich des Risikos der radiologischen Progression sowie der
Krankheitsaktivitét (70). Das bedeutet, wieviel der*die Patient*in auch raucht, das

Rauchen ist immer schédlich fiir den Verlauf der RA.

Auch bei einer Erkrankung, der axSpA, wiesen die Raucher*innen signifikant

hohere Schmerzen, eine eingeschrinkte korperliche Funktion und hohere
11



Krankheitsaktivitit sowie eine reduzierte gesundheitsbezogene Lebensqualitit auf
(76). Rauchen war auch mit einer vermehrten radiologischen Progression der
axSpA assoziiert (76,77). Rauchende axSpA-Patient*innen hatten zudem eine

geringere Odds-Ratio fiir eine Remission nach 2 Jahren (78).

Beziiglich der PsA zeigte sich ebenfalls eine hohere Wahrscheinlichkeit einer
Verschlechterung der korperlichen Funktion rauchenden PsA- Patient*innen (79).
In diesem Zusammenhang wurde von der EULAR empfohlen, dass die

Patient*innen mit RMDs ermutigt werden soll, Rauchen aufzuhdren (46).

Auch Alkoholkonsum ist eine Erndhrungsgewohnheit mit potentiellen Nachteilen
fiir Patient*innen mit rheumatischen Erkankungen. Bei RA-Patient*innen kann
Alkoholkonsum unabhingig von der Menge ausgeprigte Infektionen sowie

extraartikuldre Manifestationen hervorrufen (74,80). Bei starken Trinker*innen

(mehrmals / Tag) wird eine radiologische Progression begiinstigt (80). Weiterhin

konnte die Schubwahrscheinlichkeit bei hohem Alkoholkonsum steigen (80).

1.3.  Technologische Interventionen in der Gesundheitsversorgung

Der technologische Fortschritt im Gesundheitswesen gewinnt an Bedeutung.
Dazu gehoren elektronische Patientenakten, digitale Gesundheitsanwendungen
(DiGA) sowie kiinstliche Intelligenz-gestiitzte Anwendungen. Durch die
Einfiihrung von Gesundheits-Apps gibt den Patient*innen die Moglichkeit, ihre
Erkrankungen durch Patientenschulungen besser zu erkennen und selbst zu
managen sowie gesundheitsfordernde Verhaltensweisen zu fordern (81).
Gesundheits-Apps enthalten hiufig Funktionen zur Uberwachung von Bewegung,
Erndhrung und Medikamenteneinnahme. (82). Mit der zunehmenden Nutzung
von Smartphones und Wearables, wie zum Beispiel Smartwatches, konnen
Gesundheits-Apps zunehmend einfacher Teil des Selbstmanagements werden

(83).
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1.3.1. Entwicklung von Gesundheits-Apps
Die Entwicklung von Gesundheits-Apps hat in den letzten Jahren zugenommen,
insbesondere im Zusammenhang mit der Behandlung chronischer Erkrankungen
wie der autoimmuninflammatorischen Arthritiden (84). Gesundheits-Apps bieten
diverse Losungen fiir zahlreiche Herausforderungen, die mit dem Management

solcher Erkrankungen verbunden sind (82).

Ein entscheidender Aspekt wihrend der Entwicklung der Gesundheits-Apps ist
die Integration von evidenzbasiertem Wissen (85). Diese beinhaltet die
Personalisierung der Therapieplidne, basierend auf Patient*innen-Angaben,
aktueller Forschung und klinischen Leitlinien (84). Ein weiterer wichtiger Faktor
ist die Benutzerfreundlichkeit sowie Zugénglichkeit (86), die die Effektivitéit der
Gesundheits-Apps wesentlich beeinflussen kann (82). Eine intuitive und leicht zu
navigierende Benutzeroberfliche ist von entscheidender Bedeutung, sodass die
Gesundheits-Apps von einer breiten Patientenpopulation angenommen wird (87).
Von gleicher Wichtigkeit ist die Zugénglichkeit, die nicht nur die technische
Funktionalitdt beinhaltet, sondern ebenfalls die Barrierefreiheit beinhaltet. Dies
umfasst ein kontrastreiches Design und die Mdoglichkeit, Elemente {iber
alternative Eingabemethoden zu steuern und insbesondere die Implementierung
von Screenreader-Funktion, mit der sich Bildschirminhalte in taktile oder
akustische Formate umwandeln lassen (88).

Der Entwicklungsprozess muss Tests mit Endnutzern beinhalten, damit die
Funktionen durch stindiges Feedback kontinuierlich verbessert werden konnen
(89). Dartiber hinaus konnen interaktive Elemente (z.B. Feedback) dazu beitragen,
die Patientenbindung zu erhdéhen und ein proaktives Krankheitsmanagement zu

ermoglichen (90).

Des Weiteren sollten Entwickler auf eine hohe Datensicherheit achten, um das
Vertrauen der Nutzer*innen zu gewinnen (91). Ein hohes Maf} an Transparenz bei
der Verarbeitung personenbezogener Daten gewihrleistet ein sicheres Umfeld fiir
die Patient*innen (92), das im Sinne der Datenschutzverordnung (DSGVO)

sichergestellt werden muss. Datenschutz und ethische Uberlegungen sollten als
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integraler Bestandteil des Designs und der Implementierung von Gesundheits-

Apps betrachtet werden (93).

Durch die Kombination all dieser Elemente wird die Entwicklung von
Gesundheits-Apps zu einem vielversprechenden Ansatz zur Unterstiitzung von
Patient*innen mit autoimmuninflammatorischer Arthritis und zur Férderung eines

aktiven, informierten Lebensstils.

1.3.2. FEinsatz von Apps zur Lebensstilberatung bei entziindlicher Arthritis
Die Integration von Gesundheits-Apps in die Lebensstilberatung bei
autoimmuninflammatorischer Arthritis hat in den letzten Jahren an Bedeutung
gewonnen, da sie eine zeitgemdfBe und zugingliche Unterstiitzung fiir die

Patient*innen bietet (82).

Apps erdffnen im medizinischen Kontext die Mdoglichkeit eines Selbst- und
Symptommanagements (94). Zahlreiche Applikationen adressieren ein breites
Spektrum an Lebensstilbereichen, wie beispielsweise Erndhrung, Bewegung,
Stressmanagement oder Medikamentenkontrolle. (95). Im Hinblick auf eine
adaquate Beriicksichtigung und Adaption der individuellen Bediirfnisse von
Patient*innen sind viele Gesundheits-Apps speziell auf die Eigenmotivation und
das Engagement der Patient*innen ausgelegt (96). Die Einbeziehung eines
Feedback-Mechanismus durch einige Apps ermoglicht zudem eine
Individualisierung ~ von  Therapieplanen = und  Empfehlungen  bei

autoimmuninflammatorischer Arthritis (97).

Nichtsdestotrotz sind die effektive Implementierung und Akzeptanz dieser
Angebote nicht optimal, z.B. wegen geringer digitaler Affinitdt sowie eines
Mangels an Unterstiitzung, so dass das volle Potential dieser Technologien sehr
wahrscheinlich noch nicht ausgeschopft ist (98). Die bisherige Datenlage gibt
jedoch Anlass, die Moglichkeiten einer integrativen Versorgung und der

ganzheitlichen Unterstiitzung von Patient*innen mit
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autoimmuninflammatorischer Arthritis im Kontext von Apps weiter zu erforschen

(82,95).

Die in der Studie genutzte Mida Rheuma-App ist Teil der Midaia-Software, einer
CE-zertifizierten Software (UDI-DI 4260731370018), die zur Uberwachung der
Krankheitslast ~und  zur  Behandlung  von  Patient*innen  mit
autoimmuninflammatorischer Arthritis wie RA, PsA und axSpA unter
Verwendung eines personalisierten Vorgehens eingesetzt wird, um die

Krankheitsaktivitit und die kdrperliche Beeintrachtigung zu verbessern.
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1.4. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, ob cine individualisierte
Lebensstilberatung per App zusétzliche zur Standardtherapie bei Patient*innen
mit autoimmuninflammatorischen Arthritiden zu gesundheitlichen Vorteilen bei

der Krankheitskontrolle beitragen kann.

Das Ethikvotum wurde am 10.06.2021 mit der Studien-Nr.: 2021-1408 von der
Ethikkommission der medizinischen Fakultidt der Heinrich-Heine-Universitit

erteilt.

Die Studie wurde retrospektiv im ISRCTN-Register (#ISRCTN17343801)

registriert.
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Abstract: Background: Mobile applications (apps) are a resource for information on lifestyle and
nutrition which are associated to improved outcomes in inflammatory arthritis. Objective: The aim
of this study was to explore whether targeted lifestyle counselling via an app improves disease ac-
tivity in arthritis patients. Methods: Patients with rheumatoid arthritis (RA), spondyloarthritis
(SpA), psoriatic arthritis (PsA) were randomized to 12 weeks of lifestyle counselling via an app
(Mida, Midaia GmbH, Germany) pertaining to a healthy Mediterranean Diet, physical activity, and
mental health. Disease activity was measured with specific instruments by a blinded physician and
categorized (remission, low, moderate, high). Dietary adherence was assessed by the Mediterranean
Diet Adherence Screener (MEDAS). Mixed effects logistic regression adjusted to baseline disease
activity, age, and sex were calculated. Results: Of 158 patients included (73% female, 53.3 + 11.7
years), 74 were in the active counselling group (ACG). All showed improvement in low disease
activity or remission. ACG patients had an odds ratio (OR) of 2.8 (95%-CI 1.1-7.2, p = 0.035), while
OR in the control group was not significant OR = 2.1 (0.9-5.0, p = 0.097). The control group was less
likely to reach a MEDAS >= 4 (OR = 0.16 (0.03-0.77), p = 0.02), while this was not seen in the ACG
(OR=0.54 (0.06—4.63), p = 0.6). Patients in the ACG showed a tendency towards improved adhesion to
a Mediterranean Diet (MEDAS) (3 = 0.35 (-0.05-0.74), p = 0.086). This tendency was not observed in
the control group (= 0.09 (-0.29-0.46), p = 0.64). Conclusions: Individualized lifestyle and dietary
counselling via app may help to improve disease control in inflammatory arthritis patients.

Keywords: Mediterranean Diet; healthy lifestyle; rheumatoid arthritis; axial spondyloarthritis;
psoriatic arthritis

1. Introduction

Rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA), and axial spondyloarthritis
(axSpA) are the most common autoimmune inflammatory rheumatic diseases which pri-
marily affect joints [1-4]. They are associated with a considerable socioeconomic burden,
including disability, inability to work, and socioeconomic decline [1,5-7]. These condi-
tions are considered to develop in individuals with a vulnerable genetic background in
conjunction with environmental factors [8-10]. In particular, nutritional patterns, physical
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exercise, and mental health were reported to impact inflammatory joint diseases [11-13].
Amongst potentially healthy dietary patterns, a Mediterranean Diet has most consistently
been associated with a favorable disease course [14-17]. Consequently, the European
League against Rheumatism (EULAR) recently summarized the evidence and issued rec-
ommendations concerning lifestyle modifications in patients with inflammatory rheuma-
tological conditions [12]. Lifestyle changes, however, are notoriously hard to induce in
patients [18]. There are several potential obstacles to eficient lifestyle counselling, includ-
ing time restrictions and insuficient reimbursement modalities or even a lack thereof, de-
pending on the local health policy [19-21]. Mobile phone applications (apps) are increas-
ingly used to obtain health information or to obtain patient reported outcomes (PROMs)
by arthritis patients and physicians, respectively [22,23]. Even though daily smart phone
use is very common amongst patients, regular use of apps intended to improve arthritis
is rather scarce [24]. We were therefore interested in exploring if individualized lifestyle
counselling by an app could improve disease activity control in arthritis patients, and in
identifying the potentially most versatile lifestyle components in this context.

2. Methods
2.1. Patients and Study Design

Consecutive rheumatology outpatients with inflammatory arthritis, i.e., RA, PsA, or
axSpA from St. Elisabeth-Hospital Meerbusch-Lank, and Krankenhaus Porz am Rhein,
Cologne, Germany were recruited to the single-blinded, randomized controlled study
from June 2022 until June 2023. Inclusion criteria consisted of eligibility to use and pos-
session of a smart phone, at least 18 years of age, and confirmed diagnosis of an arthritis
condition according to either 2010 EULAR criteria for RA [25], 2006 Classification criteria
for Psoriatic Arthritis (CASPAR) criteria for PsA [26], or 2011 Assessment of SpondyloAr-
thritis international Society (ASAS) ASDAS criteria for axSpA [27]. Epidemiological data,
medication, and disease activity were measured via disease-specific instruments and then
categorized into remission, low, moderate, or high disease activity at inclusion and week
12 (Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI) for RA [28], Disease Activity in
PSoriatic Arthritis (DAPSA) score for PsA [29], Bath Ankylosing Spondylitis Disease Ac-
tivity Index (BASDAI) for axSpA [30]).

Patients were alternatingly randomized to either report PROMs only (control group),
or to additionally receive 12 weeks of individualized lifestyle counselling via an app (Mida
Rheuma® app version 1 (Midaia GmbH, Heidelberg, Germany), detailed below) pertain-
ing to a healthy Mediterranean Diet, sports and physical activity, mental health, and non-
smoking (active counselling group). Patient allocation was blinded to the treating physi-
cian. The study applied to the Declaration of Helsinki. All patients gave full informed
consent. The study was approved by the Ethics Committee of the Medical Faculty of Hein-
rich-Heine-University Diisseldorf, Germany (study number 2021-1408). The study was
retrospectively registered in the ISRCTN registry (#ISRCTN17343801).

2.2. Objectives and Endpoints

The primary study objective was to evaluate the effect of 12-week lifestyle counselling
via app on patients’ disease activity by evaluating the number of patients who achieved
low disease activity or remission measured using RADAI DAPSA, or BASDALI Secondary
endpoints were to evaluate the effect of 12-week lifestyle counselling via app on: (1) ad-
herence to Mediterranean Diet measured using Mediterranean Diet Adherence Screener
(MEDAS) [31], (2) health-related quality of life measured via Short Form 36 Health Survey
(SF36) [32]; (3) physical activity level measured via the Physical Activity, Exercise, and
Sport Questionnaire (‘Bewegungs- und Sportaktivitdt Fragebogen” (BSA)) [33], and de-
pression and anxiety levels measured via the Patient Health Questionnaire 4 (PHQ 4)
[34,35].
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2.3. Mobile Phone Application

Mida Rheuma App (Midaia, Germany) was used to assess PROM in both groups, or
to additionally offer lifestyle counselling in the active counselling group. The Mida
Rheuma App is part of the Midaia Software, version 1, which is CE-certified software
(UDI-DI 4260731370018) to monitor disease burden and treat patients with RA, PsA, or
axSpA using a personalized approach to improve disease activity and physical impair-
ment. The conformity with general safety and performance requirements based on clinical
data has been demonstrated previously [22]. The evaluation of the clinical performance of
the Midaia Software was based on the general safety and performance requirements and
verification according to the Medical Devise Regulation. The software comprises (1) the
Conversational Agent which collects patient data on lifestyle factors, mental health, and
medication using standardized questionnaires. Based on this, personal behaviors that in-
fluence disease activity and physical impairment are identified. They are cross-checked
with recommendations from medical guidelines [11-13,27,36—43] and medical standards
for app development as issued by EULAR [44] to match patients with a personalized ther-
apy plan (series of treatment action plans). The Midaia algorithm uses this data as a basis
for determining the order of prescribing interventions. (2) Treatment Action Plans consist
of consecutive and prioritized lifestyle suggestions and provide motivation to achieve be-
havioral changes compatible with recommendations. The application of a specific action
plan is determined by a supervised learning algorithm that manages the personalized as-
signment of action plans. This algorithm employs a multifaceted baseline assessment, us-
ing key indicators such as age, sex, diagnosis, dietary and mental health profiles, level of
social interaction, patient’s understanding of disease and treatment modalities, functional
status of the musculoskeletal system, physical activity levels, disease activity, fatigue,
harmful habits, sleep quality, and others. These indicators are analyzed to establish a pri-
oritized, initial array of tailored action plans, each uniquely suited to the individual pa-
tient’s profile. This process integrates machine learning techniques, including categorical
and quantitative variable analysis, to split and prune the initial set of plans. Subsequently,
a dynamic weighting system is employed, wherein each plan is assigned coeficients based
on two crucial criteria: the urgency of the patient’s needs (e.g., the disparity between the
patient’s current nutritional habits and the recommended anti-inflammatory diet) and the
potential impact of the intervention (according to the levels of evidence). Notably, certain
plans receive higher priority coeficients, especially those targeting mental health im-
provements, as these have been shown to enhance overall plan eficacy and patient adher-
ence [45-47]. The action plans are offered and explained to the patients in a chat mode.

The algorithm is further enhanced by a continuous feedback loop, where the effec-
tiveness of individual and combined plans is constantly monitored and analyzed. This
feedback informs real-time adjustments to the coeficients and hierarchical ranking of the
plans. Additionally, the system employs patient clustering algorithms to identify specific
demographic and personal characteristic clusters that respond more favorably to certain
intervention strategies.

Recommendations can include diet, exercise, mental health, social life, coping with
the disease, pain and fatigue management, joint protection, motivation, self-eficacy and
self-management, smoking cessation, and medication adherence. Each area of care con-
tains several action plans (a total of 44 action plans are available), for example, a mental
group consisting of cognitive behavioral therapy, mindfulness meditation, body scan
meditation, support in depression management, gratefulness, and improved sleep. Action
plans are 7 to 11 days long, give evidence-based tips, help, and motivation, and break the
recommendations into sub-tasks to achieve the behavior change. Each action plan con-
tains detailed information on general terminology, an up-to-date, evidence-based view of
the topic, and specific step-by-step call to actions, which are presented in texts, diagrams,
pictures, and video courses. For example, in the exercise section, depending on the pa-
tient’s needs and the degree of disease activity and functional status, exercises to over-
come morning stiffness, specific training sessions (different for patients with axial and
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Collects patient data on lifestyle,
mental health, and medication
through standardized questionnaires.
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peripheral arthritis) of three degrees of complexity, or a yoga course developed with the
participation of an experienced yoga instructor and a rheumatologist may be recom-
mended. Patients are reminded to fulfill the recommended tasks daily, and the imple-
mented recommendation’s effect is monitored and controlled. The counselling strategy of
the app along with representative screenshots from counselling sessions is illustrated in
Figure 1.
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Figure 1. Graphical summary of the counselling strategy via app (upper part), and representative
screenshots of the app during lifestyle counselling (lower part).

2.4. Statistical Analysis

R version 4.3.2 was used for statistical analysis. Demographic and baseline character-
istics were summarized using standard descriptive statistics, including sample size. For
continuous variables, mean and SD are provided in cases where skewness and kurtosis
were between -2 and 2; otherwise, median and range are provided; for categorical varia-
bles, numbers and percentages are provided.

The primary outcome parameter was low disease activity or remission at week 12.
Analysis was by logistic mixed linear modelling with patient ID as the random effect,
thereby also accounting for bias due to regression to the mean (e.g., especially in cases of
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highly active patients). An additional exploratory analysis was similarly performed for a
MEDAS > 4. Results are reported as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (CI).
Furthermore, exploratory analyses were also performed via mixed linear modelling with
patient identity as the random effect for health-related quality of life domains of SF36,
weight, self-estimated time doing sports per week, exercise per week according to BSA,
MEDAS in all patients, PHQ, and DAS28 in a subgroup of RA patients as outcome varia-
bles. Results are reported as the regression coeficient () with 95% confidence intervals.

All models were calculated adjusted for age and sex. As sensitivity analyses, models
were also calculated without any adjustments and with an additional adjustment for ed-
ucation as a proxy for social status. Educational levels were categorized from lowest (1) to
highest (5) based on the highest diploma within the German schooling system (Middle
School (‘"Hauptschule’), High School (‘Realschule’), High School with higher qualification
(‘Fachhochschulreife’), High School with university qualification (‘Abitur’), or university
degree). In case dissimilarities were observed between the models, these findings are re-
ported in the results section. Complete case analysis was performed. There was no prior
sample size estimation due to the exploratory nature of the study. Groups were analyzed
according to whether or not lifestyle counselling was provided via the app (active coun-
selling group) or not (inactive control group). A p-value < 0.05 was considered statistically
significant.

3. Results
3.1. Patients” Characteristics

A total of 170 patients were screened for inclusion and 168 were alternatingly ran-
domized to the active counselling or control group (PROM only). After exclusion of ineli-
gible cases, 158 patients were included in the study, of whom 74 were allocated to the
active counselling group, and 84 to the control group (Figure 2). Patients’ characteristics
are summarized in Table 1. For a subgroup of 43 RA patients, DAS28 measurements were
available for additional analyses (17 in the active counselling group (age 56.2 + 8.4 years,
73% female, disease duration 9.2 + 8.6 years), 26 in the control group (age 54.7 + 11.0 years,
72.6% female, disease duration 13.2 + 9.6 years)). Treatment regimens were variable across
groups, most commonly methotrexate (41.8%), other conventional synthetic disease mod-
ifying antirheumatic drugs (16.5%), TNF inhibitors (34.8%), Janus kinase inhibitors (9.5%),
Interleukin (IL) 6 inhibitors (7.6%), and IL-17 inhibitors (5.1%). Under 5% of total patients
received abatacept, IL23 inhibitors, or rituximab. There were no obvious disparities be-
tween the control group and the active counselling group.

Table 1. Patients’ characteristics.

Parameter All Active Counselling Control Group
n (%) or Mean + SD n (%) or Mean + SD n (%) or Mean + SD
or Median (Range) or Median (Range) or Median (Range)

Female 115 (72.8%) 54 (43%) 61 (72.6%)
Age 53.3+11.7 53.4+12.0 53.2+11.5
Disease duration 8 (1-40) 8 (1-34) 8 (1-40)
Education level
1 29 (18.4%) 12 (16.2%) 17 (20.2%)
2 44 (27.8%) 20 (27%) 24 (28.6%)
3 30 (19%) 17 (23%) 13 (15.5.%)
4 18 (11.4%) 7 (9.5%) 11 (13.1%)
5 37 (23.4%) 18 (24.3%) 19 (22.6%)
Disease
RA 109 (69%) 45 (60.8%) 64 (76.2%)
PsA 32 (20.3%) 21 (28.4%) 11 (13.1%)
axSpA 17 (10.7%) 8 (10.8%) 9 (10.7%)

Activity State
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Remission

Low

Moderate

High
Weight (kg)
HRQoL

PF

RP

RE

VT

MH

SF

BP

GH

PCS

MCS
BSA
Sport/week (h)
MEDAS
PHQ4
CRP
DAS28*

53 (33.5%)
33 (20.9%)
39 (24.7%)
33 (20.9%)
82.6+19.2

62 +27.1
39.1+41.3
55.1 +44.3
42.4+20.6
63.7 £18.9
67.5+25.7
52.7+25.4
45.7 +17.4
49.9 +23.2
57.2+23.0
0 (0-1800)
2 (1-8)
6+2
3.2+26
2.2 (0-133)
2.55 (0.4-7.5)

22 (29.7%)
19 (25.7%)
16 (21.6%)
17 (23%)

812+16.8

61.4+284
473+419
57.7 +43.6
43.1+20.7
65.8 +18.8
69.4+253
53.7 £26.3
478175
52.5+24.5
59.0 +23.1

0 (0-750)

2 (1-8)
62+19
3.0+24

2.35 (0-133)
2.52 (0.4-7.5)

31 (36.9%)
14 (16.7%)
23 (27.4%)
16 (19%)

83.9+21.1

62.5+26.1
31.8 +39.6
52.8 +45.2
418 205
62.7 +19.0
65.8 +26.0
51.8 +24.7
439 +17.1
475+ 21.8
475+21.8
0(0)

2 (1-8)
58+2.1
34+28

2.1 (0-61.9)
255 (0.96-19.2)

Age and disease duration in years. Educational levels were categorized from lowest (1) to highest
(5) based on the highest within the German schooling system (see methods for details). RA, rheu-
matoid arthritis; PsA, psoriatic arthritis; axSpA, axial spondyloarthriits; Activity State categorized
according to disease specific instrument (see methods); HRQoL, health-related quality of life accord-
ing to short form 36 (PF, physical functioning; RP, role-functioning physical; RE role-function emo-
tional; VT, vitality; MH, mental health; SF, social functioning; BP, body pain; GH, general health;
PCS, physical component summary; MCS, mental component summary); BSA, Physical Activity,
Exercise, and Sport Questionnaire (‘Bewegungs- und Sportaktivitit Fragebogen’); MEDAS, Medi-
terranean Diet Adherence Screener; PHQ4, depression and anxiety levels measured by Patient
Health Questionnaire 4; CRP, c-reactive protein; DAS28%, Disease Activity Score with 28 joints in

patients

with

rheumatoid

arthritis only.
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Patients screened
(n=170)

n=1 excluded
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(n=24)

n=8 excluded
no follow-up

n=2 excluded
= N0 disesase activity
score

Figure 2. Patient flow chart. RA, rheumatoid arthritis; PsA, psoriatic arthritis; SpA, axial spondy-

loarthritis.

3.2. Disease Activity Assessment

In order to assess the effect of lifestyle counselling via the app on disease activity in
inflammatory arthritis, the odds ratio (OR) of achieving low disease activity or remission
were calculated in the active counselling and the control group. We observed a signifi-
cantly increased OR with a substantial effect size to enter low disease activity or remission
(OR = 2.8 (95%-CI 1.1-7.2), p = 0.035). In the control group, this trend was not significant

(OR = 21 (09-50), p = 0.097).

are depicted

in Figure 3A.
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A active counselling group control group
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changing disease

activity state

. low

B remission

TO Ti2 TO T12

B active counselling group  control group
very good

B good
proportion of patients
changing dietary
adherence
B moderate

TO T12 TO T12

= control group
- active counselling group

0 12
week
Figure 3. Outcome parameters at baseline and after 12 weeks of active counselling via app. (A,B)
The diagrams show the proportion of patients who changed to a different disease state (A) or dietary
adherence state (B) from the start (T0) to the end of the study after 12 weeks (T12). The thickness of
the line is proportional to the number of patients changing the respective state. For instance, in the
active counseling group, the proportion of patients downgrading the disease activity state is greater
than in the control group (A). Disease activity is categorized based on disease-specific instruments
(A), and dietary adherence (B) to a healthy diet measured via the Mediterranean Diet Adherence
Screener (MEDAS) and categorized into low (0-3), moderate (4-6), good (7-9), or very good (10-12)
adherence of 158 patients with inflammatory arthritis. (C). Disease activity was measured via the
Disease Activity Score 28 (DAS28) in the subgroup of 43 patients with rheumatoid arthritis at the
start and end of the study after 12 weeks.
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In a subgroup of RA patients, serial DAS28 measurements were available. Similarly,
RA patients in the active counselling group showed a borderline significant decline in
DAS28 (3 =-0.6 (-1.3 to 0), p = 0.055), while this trend was not significant in the control
group (p=-0.4 (0.9 to 0.14), p = 0.17). In the fully adjusted model including adjustments
for social status, there was a significant decline in the active counselling group ( = -0.6
(1.3 to -0.04), p = 0.046), while the control group showed no significant change (3 = -0.4
(0.9 to 0.08), p = 0.13). The results are depicted in Figure 3C.

3.3. Change in Lifestyle Parameters Including Adherence to Mediterranean Diet

Next, we were interested in exploring which lifestyle parameters were mainly asso-
ciated with positive effects on disease activity states.

Concerning adherence to a healthy Mediterranean Diet, we compared the MEDAS
values (Figure 3B). Patients in the active counselling group showed a tendency towards
improved MEDAS scores ({3 = 0.35 (—0.05-0.74), p = 0.086). This tendency was not observed
in the control group (8 = 0.09 (-0.29-0.46), p = 0.64). Furthermore, we previously reported
that a MEDAS > 4 may represent a reasonable cut-off to discern healthy from a rather
unhealthy diet in the German population of patients with inflammatory rheumatic dis-
eases [48]. Indeed, in the present study, the control group was less likely to reach a
MEDAS > 4 (OR =0.16 (0.03-0.77), p = 0.02), while this tendency was not seen in the active
counselling group (OR = 0.54 (0.06-4.63), p = 0.6). This association was similarly observed
in the fully adjusted model also incorporating a proxy for social status, albeit to a lesser
extent (control group: OR = 0.28 (0.28-1.2), p = 0.087; active counselling group: OR = 0.84
(0.12-5.82), p = 0.86). No change was observed with the weight development in either
group (active counselling: = -0.1 (-0.69-0.49), p = 0.75, control group: = 0.08 (-0.47-
0.63), p=0.78).

Concerning sports and physical activity, no differences were observed in the weekly
time spent for physical activity (active counselling group: = 0.03 (-0.28-0.34), p = 0.85;
control group: 3 =-0.09 (-0.38-0.2), p = 0.54), or the BSA exercise questionnaire (active coun-
selling group: 3 -13.1 (-61.2-34.8), p = 0.59; control group:  =-6.3 (-51.6-39.3), p = 0.79).

Concerning psychic wellbeing, no differences were observed in the depression
screening scale PHQ4 (active counselling group: $ = 0.23 (-0.25-0.71), p = 0.34; control
group: =0.23 (-0.22-0.69), p = 0.32)

3.4. Changes in Health-Related Quality of Life

Finally, we explored whether changes in health-related quality of life parameters as
measured by the SF36 were observable in any of the groups. In the course of the 12-week
observational period, there were no significant changes in the following parameters in
either the active counselling or the control group: Physical Function (active counselling: {3
=0.7 (-2.4-3.9), p = 0.6; control: § =-0.2 (-3.2-2.7), p = 0.9), Physical Role Functioning (ac-
tive counselling: 3 = 3.0 (-5.5-11.7), p = 0.5; control: § = 2.3 (-5.8-10.4), p = 0.6), Emotional
Role Functioning (active counselling: $ = 0.8 (=8.6-10.3), p = 0.9; control: $ = 3.9 (-5.0-12.8),
p = 0.4), Vitality (active counselling: = 0.6 (-2.9-4.0), p = 0.8; control: p =—-0.2 (-3.5-3.0), p
=0.9), Mental Health (active counselling:  =-1.0 (-4.3-2.3), p = 0.5; control: 5 = 1.6 (-1.5-
4.7), p=0.3), Social Role Functioning (active counselling:  =-1.4 (-6.2-3.5), p = 0.6; control:
p=1.6 (-2.9-6.1), p = 0.5), Bodily Pain (active counselling: 3 = 3.4 (-1.2-8.0), p = 0.2; control:
p=-0.6 (-4.9-3.8), p = 0.8), or General Health (active counselling: = -2.2 (-5.6-1.2), p =
0.2; control:  =-1.5 (-4.7-1.7), p = 0.4). The same was true for the summarizing parameters
Physical Summary Component (active counselling: 3 = 0.7 (-3.0-4.4), p = 0.7; control: 3 =
0.5 (-3.0-3.9), p = 0.8); and the Mental Summary Component (active counselling: 3 = -0.4
(-44-37), p = 09 contro: p = 18 (2056, p = 03).
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4, Discussion

In the present pilot study, patients with inflammatory rheumatoid joint diseases were
randomized to receive individualized lifestyle counselling pertaining to a healthy Medi-
terranean Diet (in particular, action plans aimed at the implementation of a Mediterranean
Diet, weight loss, explaining the pro-inflammatory and anti-inflammatory properties of
certain foods, forming the consumption of less meat, and the consumption of more vege-
tables, fruits, whole grains, and vegetable oils with a high content of omega-3 polyunsatu-
rated fatty acids), physical activity, and mental health via a mobile phone application or
to the retrieval of PROMs only. Patients in the active counselling group had significantly
increased odds of reaching at least low disease activity at a considerable effect size. The
study was performed in the most common arthritic joint diseases as a whole and not lim-
ited to a specific disease. However, a similar trend was noted in the largest group of pa-
tients with RA only, employing a disease-specific parameter as the outcome criterion.
Moreover, the effects observed were robust for adjustments with potential confounders
such as age, sex, and education as a proxy for the social status, or the activity status at
disease onset.

The lifestyle counselling via the app used in this study administered advice on vari-
ous domains, including diet, physical activity, and mental health. This is in line with the
recently issued EULAR recommendations on lifestyle behavior in rheumatic diseases
which stress that lifestyle choices should ideally be assessed as a whole rather than sepa-
rately [11]. In an attempt to explore which of the lifestyle domains targeted might have
the largest versatility, we identified adherence to a healthy diet. In this context, we con-
sidered a Mediterranean Diet to represent a healthy nutritional choice, as this diet is
chiefly advocated to carry health benefits [49]. Patients may also benefit from other dietary
patterns such as a traditional Asian diet [49], gluten-free and vegan diet, or fasting [50].
We did not account for these alternative potentially healthy dietary patterns, because we
considered the latter pattern to likely be the most common amongst the healthy dietary
patterns in Germany [51,52], and due to practicality issues. Moreover, based on a previous
study, we defined a MEDAS of 4 or more to represent a suficiently healthy diet [48]. Of
note, the adherence to a healthy Mediterranean Diet is generally more pronounced in
southern European countries, with a mean MEDAS up to 8 in Spain, but as low as 4 to 5
in Bulgaria, North America, South America, or Australia [53-55]. The German population
generally follows a Western rather than a Mediterranean Diet [56] with median MEDAS
as low as 3 points [51]. In follow-up studies, the inclusion of a more detailed dietary as-
sessment is likely to provide further insight and help to even better define healthy nutri-
ents for theumatic diseases beyond broad categories such as that of a ‘healthy Mediterra-
nean Diet’.

We hypothesize, however, that the specific method of counselling via an app may
considerably influence the effectiveness, as some studies with different apps found no
health benefits concerning, e.g., improvements in diet or physical activity [57], or improve-
ments in quality of life measures [58] which were not obvious in our study. In this context,
individualized counselling and goal setting were previously identified as factors promot-
ing a successful health app [59]. Previous studies on apps have shown that mental health
issues [60] and physical activity status [61,62] may also be improved by apps. In the pre-
sent pilot study, we did not use instruments fit to sensitively detect more subtle changes
in both domains. Hence, we cannot exclude that clinically significant effects on mental
health and physical activity went unnoticed in the active counselling group due to the
method of detection, or due to the small sample size.

An unsolved issue when advising patients to use apps for health benefits is the po-
tential to promote smart phone addiction [63]. We did not address this issue in our current
study. Reassuringly, no such increased risk for dependency was found in a previous study
on the topic [62]. A further limitation consists in the exploratory approach of the study
with a lack of reliable data for sample size estimations.
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3. Diskussion

In der Bundesrepublik Deutschland sind ca. 1,2 Millionen Menschen von
autoimmuninflammatorischer Arthritis betroffen (1), die mit Morbiditit und
Mortalitdt einhergeht und zu jéhrlicher Gesamtkosten in Hohe von etwa 3
Milliarden Euro fiithrt (99). Durch kontinuierliche Fortschritte in der
pharmakologischen Behandlung der entziindlichen Arthritis konnen 80-90 % der
Patient*innen das Therapieziel erreichen (100). Neben der pharmakologischen
Behandlung kann die Mdoglichkeit des Erreichens einer Remission bzw. der
niedrigen Krankheitsaktivitét durch nicht-pharmakologische
Behandlungsmethoden erhoht werden (101). Als eine Konsequenz hieraus hat die
EULAR im Jahr 2021 Empfehlungen zu Lebensstilverdnderungen bei entziindlich
rheumatischen Erkrankungen entwickelt (46).

Zur Implementierung der Lebensstilverdnderungen spielen diverse Faktoren wie
z.B. Adhdrenz und  Gesundheitskompetenz ~ der  Patient*innen,
Verhaltensmodifikation sowie Patientenschulungen eine grof3e Rolle (102). In der
Realitét stehen einer ausfiithrlichen Beratung die limitierten Ressourcen gegeniiber
und verhindern so hiufig eine erfolgreiche Implementierung (102). Speziell die
Rheumatologie ist ebenfalls vom aktuell bestehenden Fachkridftemangel stark
betroffen. Derzeit stehen nur ca. 1200 internistische Rheumatolog*innen fiir 1,8
Millionen Rheuma-Patient*innen in Deutschland zur Verfiigung (99). Angesichts
des aktuellen Zustands besteht eine groe Versorgungsliicke. In dieser Situation
konnte der Einsatz technologischer Entwicklungen zur Problemldsung beitragen.
Positive Erfahrungen mit digitalen Losungen liegen bereits im Bereich der
Versorgung von chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Asthma und Chronic obstructive pulmonary disease vor

(103-105).

In den zuriickliegenden zehn Jahren hat das Interesse an mobilen Gesundheits-
Apps zugenommen (106). Innovative Softwareentwicklungen, die Integration von

kiinstlicher Intelligenz fiir die Gesundheitsdiagnose und -liberwachung sowie die
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Bereitstellung personalisierter Gesundheitspline und -empfehlungen und die
Einfiihrung  von  5G-Netzen  haben  ebenfalls zu  schnelleren
Dateniibertragungsraten und verbesserter Konnektivitit beigetragen und das

Interesse gesteigert (107).

Untersucht wurde in der vorliegenden Arbeit, ob eine individualisierte
Lebensstilberatung per App zur Verbesserung der Krankheitsaktivitit der
autoimmuninflammatorischen Arthritis beitragen kann. Die Ergebnisse zeigten,
dass die Abnahme der Krankheitsaktivitdt im Vergleich zur Baseline besser als in
der Beratungsgruppe war. In der Subgruppenanalyse zeigte sich insbesondere bei
RA-Patient*innen eine tendenzielle Verbesserung hinsichtlich des Erreichens
einer Remission bzw. einer niedrigen Krankheitsaktivitit. In den anderen
Erkrankungsgruppen war dieser Effekt nicht signifikant, vermutlich infolge zu

geringer eingeschlossener Patient*innen-Zahlen.

Die Lebensstilberatung iiber die in dieser Studie verwendete App umfasste
Empfehlungen zu verschiedenen Bereichen, darunter Erndhrung und korperliche
Aktivitdt und psychische Gesundheit (108). Eine weitere Analyse hatte daher zum
Ziel, die verschiedenen Komponenten einzeln zu betrachten. Auffillig war, dass
insbesondere in der Beratungsgruppe die mediterrane Diét iiber die Zeit besser

eingehalten wurde, wiahrend dies in der Gruppe ohne Beratung nicht der Fall war.

In mehreren Studien wurden ebenfalls festgestellt, dass eine gesunde mediterrane
Erndhrung, regelmiBige korperliche Aktivitét sowie Stress-Management zu einer
Verbesserung der Krankheitsaktivitdt der entziindlichen Arthritis beitragen
kénnen (109,110). In den EULAR-Empfehlungen wird aber betont, dass sich
Lebensstilverdnderungen die pharmakologische Therapie nicht ersetzen, sondern
komplementieren (46). Eine englische Studie zeigte eine vergleichbare
Verbesserung der Krankheitsaktivitét durch eine 16-wochige Lebensstildnderung,
wie sie in Arzneimittelstudien erreicht wird (111). Da die untersuchte
Studienkohorte dieser Studie sehr klein ist, sollten die Daten vorsichtig

interpretiert werden. Ideal wéren randomisierte kontrollierte Studien.
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Eine Einschrinkung unserer Studie bezieht sich auf die Generalisierbarkeit. Das
mittlere Alter der Studie betrug 53,3 Jahre mit einer SD von + 11,7 Jahren. Die
geriatrische Population ist daher in unserer Studie nicht gut represéntiert. Es ist
jedoch bekannt, dass insbesondere die jiingere Generation ein gro3es Interesse an
Gesundheits-Apps zeigt (112). Senioren vertrauen bei der Suche nach
gesundheitsrelevanten Informationen traditionell eher dem*der Hausarzt*in
sowie dem*der Apotheker*in als dem Internet und Gesundheits-Apps (112,113).
Zukiinftige Studien sollten sich daher speziell bei der Entwicklung mobiler Apps

auch mit der Benutzerfreundlichkeit fiir Senioren und deren Effekte befassen.

Eine andere Einschrinkung unserer Studie besteht darin, dass es sich um eine
Pilotstudie handelt und daher die StichprobengrdoBe relativ klein ist. Insofern sind
weitere randomisierte kontrollierte Studien mit groBeren Stichprobengrofe zur
Validierung der Effektivitit der Apps liber die Krankheitskontrolle erforderlich.
In diesem Zusammenhang wéren dann idealerweise auch die Krankheitsentititen
spezifischer zu definieren und entsprechende krankheitsspezifische Endpunkte
auszuwéhlen, statt einer globaleren Betrachtung der autoinflammatorischer

Arthritiden wie in dieser Arbeit.

33



Schlussfolgerung

Apps zur Lebensstilberatung sind ein vielversprechendes Werkzeug im
Management chronisch autoimmuninflammatorischer Arthritiden. In dieser
Pilotstudie an einem gemischten Patientenkollektiv mit drei Krankheitsentititen
lieB sich in der Beratungsgruppe mittels App eine Besserung der
Krankheitsaktivitit und eine bessere didtetische Adhdrenz nachweisen. Wir
brauchen weitere Studien auf dem Gebiet mit groBeren Stichprobengrofle zur

Validierung der Effektivitit der Apps auf die Krankheitskontrolle.
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S. Anhang

Die in der Studie verwendete Mida-Rheuma-App kann unter den bereitgestellten Links
heruntergeladen werden.

- Apple: https://apps.apple.com/de/app/mida-rheuma/id1507612991
- Android: https://play.google.com/store/apps/details?id=com.midaia.mida&pli=1
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