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Insel Gruppe –

Stellenwert mentaler Störungen: Patienten- vs. Arztsicht
• Signifikante Diskrepanz zwischen MS Patienten und behandelnden Ärzten 

hinsichtlich der Einschätzung des Einflusses auf die Lebensqualität

• Physische Beeinträchtigung wird von Ärzten am stärksten gewichtet

• Für Patienten ist die mentale Gesundheit, Vitalität und allgemein der 
Gesundheitszustand am Wesentlichsten (Rothwell et al., 1997)

IK Penner 3
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Seitdem hat sich leider nicht viel geändert…

(Penner et al. 2024)Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Insel Gruppe –

Kognitive und neuropsychiatrische Symptome der MS: Wenig 
beachtet im Rahmen der Krankheitsprogression

Depression/ÄngstlichkeitFatigue

Kognitive Störungen

Lebensqualität

Berufsfähigkeit
Stress

75-95% 35-50%

40-50%
Medikation

Krankheitsaktivität
Fahreignung

In Anlehnung an Penner, IK. Acta Neurologica 
Scandinavica 2016; 134 (Suppl. 200): 19–23
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Kognitive Störungen und Fatigue werden durch den EDSS (Mass der 
Behinderungsprogression) nicht hinreichend abgebildet!

Anteil Patienten, die 
Symptome berichten:
Fatigue, 95%
Kognitive Störungen, 71% 
Einfluss auf die 
Arbeitsproduktivität, 70%

(Kobelt et al., 2017)
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Cognitive impairment predicts disability progression 
and cortical thinning in MS: An 8-year study
Marco Pitteri et al.; Multiple Sclerosis Journal (MSJ), 2017, Vol. 23(6) 848-854

Kognition als Prädiktor für Behinderungsprogression

Results: 
The results show that CI at the time of diagnosis is a good predictor of conversion 
to definite MS (p<0.001), disability progression (p<0.001), as well as of transition 
to secondary progressive phase (p<0.001) and of cortical thinning (p<0.001).

Conclusion: 
We confirmed and extended the evidence that early CI might be helpful in the 
identification of MS patients at high risk of disability progression and poor clinical 
outcome and should be considered as a marker of most aggresive pathology.

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Cognitive PIRA

Fuchs et al., 2024
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Patienten mit RIS
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Kognitive Störungen können bereits vor der Manifestation typischer MS 
Symptome auftreten

Oh J et al. Mult Scler 2021;27:2199–208
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1.Modified from Potagas C et al. J. Neurol. Sci. 2008; 267: 100−106
2. Modified from Ruano et al. MSJ 2017; 23(9): 1258−1267
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Insel Gruppe –

Bildgebung: ein Proxy für Kognition bei MS?

cortico-subcortical 
dysfunction

cerebral 
hypometabolism

decrease in 
NAA/Cr

² Hyperintense T2 Läsionen
² Lokalisation der Läsionen (Corpus 

callosum Läsionen 2x häufiger bei 
kognitiv beeinträchtigten als 
intakten Patienten) 

² MTR
² Hirnatrophie (v.a. Kortikale 

Pathologie)

(Calabrese M et al., 2009; Khalil et al.; 2010; Mowry et al., 2009;  Pujol et al., 2001; 
Roosendaal et al., 2009,  Sepulcre et al., 2009; Sperling et al., 2001; Tedeschi et al., 
2007; Houtchens et al., 2007; Rao et al., 1989; Rossi et al., 2012)

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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sNFL: ein Proxy für die Kognition bei MS?

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner

• sNFL ist ein Blutmarker für axonale Schädigung und Neurodegeneration

Aktas, Renner…& Penner, 2020, Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 
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Der Netzwerkkollaps

Di Filippo et al., 2018. Nature Reviews Neuroscience

Komplexes pathogenes Szenario:
Schädigung von weisser und grauer Substanz greifen ineinander, führen gemeinsam zu 
einem Netzwerkkollaps und verursachen somit kognitive Störungen

(Schoonheim et al., 2015)

Therapeutisches 
Fenster 

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Welches sind die MS-typischen kognitiven Störungen?

Kognitive 
Verlang-
samung

Kurzzeit-
gedächtnis/

Lernen

Mentale 
Flexibilität/

Multitasking

Aufmerk-
samkeit

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Kognitive Phänotypen

De Meo et al., 2021

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Ab wann ist ein Testresultat auffällig?

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner

Sumowski JF et al. Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for the future. Neurology. 2018 Feb 6;90(6):278-288. doi: 10.1212/WNL.0000000000004977.
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Behandlungsstrategien Kognition

Immuntherapien

Symptomatische Therapien

Kognitive Rehabilitation

Computerbasiertes Training 

Anpassungen des sozialen Umfelds

Kompensatorische Strategien

Sport

Meditation

Neuroedukation

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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1. De Stefano et al., ECTRIMS 2024 [P349]

Die kognitive Funktion war bei den meisten Patienten im Jahr 4 stabil oder 
verbesserte sich
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Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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.

Signifikante Verbesserung der HRQoL über 4 Jahre1

ACTRIMS 25 CLARIFY-MS EXT

• The significant improvement in HRQoL observed at Year 2 in CLARIFY-MS was sustained over the 2-year CLARIFY-MS EXT study
• Changes in mean MSQoL-54 composite scores were numerically higher in treatment-naive patients compared with treatment-

experienced patients

–12 121086420–2–4–6–8–10

Mental health

All patients

Treatment-naiveb

Treatment-experienced

Physical health

All patients

Treatment-naiveb

Treatment-experienced

Worse Better

MSQoL-54a physical and mental health composite scores: 
change from baseline to Year 4 by subgroup

aChanges in MSQoL-54 composite scores were analyzed using a mixed-effects linear model adjusted for baseline MSQoL-54 composite scores, baseline EDSS scores, age and within country 
correlations; bThe LS mean exceeded the minimal clinically important difference of 5; CI, confidence interval; DMT, disease-modifying therapy; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HRQoL, 
health-related quality of life; LS, least squares; MSQoL-54, Multiple Sclerosis Quality of Life-54 questionnaire
1. Langdon D et al., ACTRIMS 2025 [P321]

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Meditation
• Studien zeigen, dass regelmässiges Meditieren einen grossen Nutzen bietet

• Umgang mit stressvollen Situationen
• Strukturelle Veränderungen im Gehirn (Hölzel et al., 2011). 

• Vergrössertes Volumen des Hippocampus (Lernen und Gedächtnis) und 
• Verringertes Volumen der Amygdala (Furchterleben und Angst)

• Einfluss auf die Telomer Biologie und damit auf das zelluläre Altern (Conklin et al., 2019; 
Schutte et al., 2020)

• Einfluss auf das Altern des Gehirns (Adluru et al., 2020)

(Hölzel, et al. (2011). Mindfulness practice leads to increases in regional brain grey matter density. Psychiatry research: neuroimaging, 
191(1), 36-43.; Schutte et al. (2020). Meditation and telomere length: a meta-analysis; Conklin et al. (2019). Meditation, stress processes, 
and telomere biology. Current Opiniion in Psychology, 28: 92-101)

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Fokus auf Selbstwirksamkeit
und Selbstregulation

Meditation als Säule der Hirngesundheit

Helmholtz Society

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Meditation und Telomer Biologie

Conklin et al., 2018

Die Länge der Telomere gilt als reliabler Indikator 
für viele altersbedingte Erkrankungen

Normalerweise verkürzen sich die Telomere 
langsam im Laufe des Lebens
• ABER: Telomere verkürzen schneller bei 

Menschen, die über längere Zeit negativen 
psychosozialen Einwirkungen ausgesetzt sind 
(chron. Stress)

• UND: Telomere stabilisieren sich oder 
verlängern sich sogar bei Menschen, die 
positive Lebensstilinterventionen durchführen

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Meditation und Hirnalterung
• Yongey Mingyur Rinpoche (YMR) ein Tibetischer 

buddhistischer Mönch wurde longitudinal (zwischen 2002 
und 2016) mit MRT untersucht, um sein Alterungsprofil im 
Vergleich zur Normalbevölkerung zu untersuchen

• YMRs Hirnalter schritt langsamer voran, als sein kalendarisches 
Alter (beim kalendarischen Alter von 41 Jahren glich sein Gehirn 
im Durchschnitt dem eines 33-Jährigen)

• Seine Hirnalterungsrate war langsamer, als die der 
Normalbevölkerung (105 Vergleichspersonen) 

• Signifikante Differenzen des Gesamthirnvolumens zwischen 
YMR und der Bevölkerung konnten nicht nachgewiesen werden

• Annahme subtiler Veränderungen in der grauen Hirnsubstanz 
über das gesamte Gehirn hinweg durch Meditation

Adluru et al., 2020

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Die Power von MBSR bei Multipler Sklerose 

Grossman et al., 2010; Neurology

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Brain Health in der Neuroimmunologie:
Neuroedukation kombiniert mit achtsamkeitsbasierter Meditation

Bätge, … & Penner, 2023; Journal of Neurology

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Signifikante Effekte auf:

Ø Selbst wahrgenommene kognitive
Defizite

Ø Visuell-räumliches
Arbeitsgedächtnis

Ø Kognitive Fatigue
Ø Selbstwirksamkeit
Ø Stress
Ø Coping

Ergebnisse

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Neurobiologische 
Grundlagen Fatigue

Aufmerksamkeit 
und 

Geschwindigkeit

Stimmung – 
Depression – 

Angst

Gedächtnis Stress und Coping Exekutivfunktionen

Meditation

Brain Health in der Neuroimmunologie:
Neuroedukation kombiniert mit achtsamkeitsbasierter Meditation

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Insel Gruppe –

Ergebnisse
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Fazit
• Kognitive Störungen stellen für Betroffene sehr belastende Symptome dar, mit 

gravierenden Auswirkungen auf soziale Teilhabe und Berufsfähigkeit
• Bildgebung und sNFL allein reichen nicht aus, um die Kognition zu objektivieren
• Neuroedukation und Meditation stellen derzeit vielversprechende 

Behandlungsmethoden gegen kognitive Störungen dar 
• ZNS-gängige Immuntherapien scheinen vielversprechende Langzeiteffekte auf die 

Kognition zu haben

Prof. Dr. Iris-Katharina Penner
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!
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