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Zusammenfassung

Schmerzen kommen mit etwa 65 % klinisch relevanter Fälle auch bei Multipler Sklerose (MS) häufig vor. Zur 
gezielten Schmerztherapie ist eine Erkennung und Differenzierung akuter und chronischer Schmerzen bei Mul-
tipler Sklerose notwendig. Schmerztagebücher und Schmerzintensitätsmessungen mit der visuellen Analogskala 
(VAS) u. a. sind generell Standardinstrumente der Schmerzbehandlung. Psychologische Testverfahren können den 
Chronifizierungsgrad der Schmerzerkrankung und begleitende Depression und Angst erfassen. Akute, krankheits-
bedingte Schmerzen treten vor allem bei der akuten Optikusneuritis auf. Therapiebedingte Schmerzen begleiten 
als Injektionsschmerz und grippeähnliche Symptome mit Schmerzen die MS-Prophylaxe mit β-Interferonen 
und Glatirameracetat. Therapeutisch werden Kortikoide, lokale Maßnahmen und die antipyretischen Analge-
tika Paracetamol und Ibuprofen erfolgreich eingesetzt. Akute und chronische nozizeptive Schmerzen werden 
ansonsten medikamentös mit peripheren, antipyretischen Analgetika, nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), 
niedrigpotenten und hochpotenten Opioiden behandelt. Neuropathische Schmerzen kommen bei MS als zentrale 
Schmerzen der Extremitäten, die häufigste neuropathische Schmerzform bei MS, als einschießende pseudoradi-
kuläre Schmerzen und als symptomatische Trigeminusneuralgie vor. Neuropathische Schmerzen werden medika-
mentös mit den koanalgetisch wirksamen Antidepressiva und Antikonvulsiva behandelt. Bei den Antidepressiva 
steht als analgetisch wirksame Substanz das trizyklische Amitriptylin im Vordergrund. Bei den Antikonvulsiva 
liegen die meisten Erfahrungen an MS mit Carbamazepin und Oxcarbazepin vor, von den neuen Antikonvulsiva 
mit Gabapentin und Lamotrigin. Pregabalin ist ein neues Antikonvulsivum, welches seine analgetische Wirksam-
keit und gute Verträglichkeit bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie und postzosterischer Neuropathie zeigen 
konnte. Auch die neuen, dual serotonerg und noradrenerg wirksamen Antidepressiva Venlafaxin und Duloxetin 
waren wirksam bei schmerzhafter diabetischer Neuropathie. Medikamentöse Reserveoptionen sind Opioide, 
NMDA-Antagonisten und Lokalanästhetika. Bei Versagen konservativer Behandlungsmaßnahmen der MS-
assoziierten Trigeminusneuralgie stehen invasiv neurochirurgische Verfahren zur Verfügung. Die schmerzhafte 
Spastik bei MS wird kombiniert physiotherapeutisch und medikamentös antispastisch und analgetisch behandelt. 
Die fokale Spastik kann erfolgreich mit Botulinumtoxin therapiert werden. Kontrovers werden die Studien bei 
MS zur Behandlung der zentralen neuropathischen Schmerzen und der Spastik mit Cannabinoiden beurteilt. Zum 
klinischen Einsatz stehen oral applizierbares Tetrahydrocannabinol (THC) und ein Tetrahydrocannbinol/Canna-
bidiol-Mundspray zur Verfügung. Die intrathekale Baclofen-Gabe über Pumpe ist ein invasives Verfahren bei 
therapierefraktärer, schmerzhafter Spastik. Insgesamt verfolgt die Schmerztherapie in der neurologischen Rehabi-
litation einen multidisziplinären und multimodalen Ansatz. Neben den medizinischen Verfahren haben die physio-
therapeutische, physikalische und psychologische Schmerztherapie bei MS eine besondere Bedeutung.

Schlüsselwörter: Multiple Sklerose, Schmerztherapie, Schmerzmessung, Trigeminusneuralgie, Antidepressiva, 
Antikonvulsiva, Cannabinoide, psychologische Schmerztherapie

Pain therapy in multiple sclerosis
R. H. van Schayck

Abstract

Clinically significant pain in as many as 65 % is a common problem in multiple sclerosis (MS) patients. Treat-
ing pain in multiple sclerosis successfully needs careful examination and differentiation of acute and chronic 
pain conditions in MS. Pain diaries and the visual analogue scale (VAS) for the measurement of pain intensity 
are commonly used in pain management. Psychological standardised tests are useful for grading the severity 
of chronic pain and recognizing concomitant depression and anger. MS related acute pain is common in optic 
neuritis. Treatment-related acute pain can occur with injections of β-interferons and glatirameracetat causing 
flu-like symptoms, headaches and myalgias. The effective pain treatment includes local injection-procedures, 
corticosteroids, and the analgesic and antipyretic drugs paracetamol or ibuprofen. Acute and chronic nociceptive 
pain conditions are commonly treated with nonnarcotic analgesics, nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAID), 
weak, and strong opioids. Neuropathic pain in MS consists of central pain of the extremities, the most frequent 
neuropathic pain syndrome in MS, paroxysmal pseudoradicular pain, and symptomatic trigeminal neuralgia. Car-
bamazepine and oxcarbazepine are the anticonvulsants with the best clinical practise in MS-related neuropathic 
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Schmerzen bei Multipler Sklerose

Etwa 65 % aller an Multipler Sklerose erkrankter Patienten 
leiden unter klinisch relevanten Schmerzen [29, 84, 101, 
109, 147, 156, 167]. Schmerzen können die Lebensqualität 
der betroffenen Patienten nachhaltig beeinträchtigen, und 
bis zu einem Drittel der Patienten mit Multipler Sklerose 
stufen Schmerz als störendstes Symptom ihrer Erkran-
kung ein [85]. Risikofaktoren für Schmerz und Schmerz-
syndrome bei MS sind Alter, Krankheitsbeginn in höhe-
rem Alter, chronisch-progredienter Krankheitsverlauf und 
Vorhandensein spastischer Paresen. Ätiologisch werden 
Schmerzen als direkte Folge von MS, Schmerzen als in-
direkte Folge von MS-Symptomen, Schmerzen unter me-
dikamentöser Therapie und MS-unabhängige Schmerzen 
unterschieden [105] (Tab. 1). Die verschiedenen Schmerz-
ursachen bei MS können zu akuten, chronisch rezidivieren-
den und chronisch anhaltenden Schmerzzuständen führen. 
Die Schädigung peripherer und zentraler nervaler Struktu-
ren des schmerzleitenden und schmerzverarbeitenden Sys-
tems bei MS bewirkt das Auftreten von neuropathischen 
Schmerzen [25, 57]. Häufig sind aber auch nozizeptive 
Schmerzen anzutreffen, die durch Aktivierung der in den 
verschiedenen Gewebestrukturen vorhandenen Schmerzre-
zeptoren, vergleichbar dem Entzündungsschmerz, entste-
hen. Im klinischen Alltag kommen beide Schmerzarten oft 
gemeinsam vor. Eine Unterscheidung ist deshalb sinnvoll, 
weil die medikamentöse Behandlung nozizeptiver Schmer-
zen allgemein eine Domäne der sogenannten peripher 
wirksamen Analgetika, nichtsteroidalen Antiphlogistika 
und Opioid-Analgetika darstellt (Tab. 2). Neuropathische 
Schmerzen verschiedener Ursache werden vorrangig mit 
Antidepressiva und Antikonvulsiva behandelt [11, 44], erst 
in zweiter Linie mit Opioid-Analgetika, Antiarrhythmika 
und anderen Verfahren (Tab. 3 und Tab. 4). In der medika-
mentösen Schmerztherapie von MS-Kranken ist besonders 
auf die Vermeidung zentralnervöser Nebenwirkungen, vor 
allem Sedation, zu achten, die eine bereits durch die MS 
bedingte Fatigue oder kognitive Hirnleistungsstörung ver-

stärken können. Akute Schmerzen sollten bei Bedarf mit 
rasch wirksamen, gut verträglichen Analgetika behandelt 
werden. Die Therapie chronisch rezidivierender und chro-

pain, further options are the novel anticonvulsants gabapentin and lamotrigine. Pregabalin is a novel anticonvulsant 
with excellent analgesic efficacy and low side effects tested in diabetic painful neuropathy and postherpetic neu-
ralgia. Furthermore the dual acting, serotonergic and noradrenergic reuptake inhibitors venlafaxine and duloxetine 
demonstrated analgesic efficacy in diabetic painful neuropathy. Further options for medical treatment are opioids, 
NMDA-antagonists, and antiarrhythmics/local anaesthetics. The treatment options for intractable trigeminal neu-
ralgia include surgical therapy of the trigeminal nerve and ganglion. The painful spasms and spasticity in MS are 
treated with physiotherapy and pharmacotherapy in combination. Botulinum toxin reduces focal spasticity and 
pain in MS. The therapeutic role of cannabinoids in the treatment of MS-associated central pain and spasticity 
is still controversial. Tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD) are available for the clinical use. The 
intractable painful spasticity can be treated with intrathecal baclofen. Commonly the neurological rehabilitation 
favours a multidisciplinary and multimodal approach for the pain therapy in MS. Beyond pharmacological and 
medical interventions physiotherapy, physical treatment, and psychological pain therapy are beneficial for patients 
with MS and pain.

Key words: multiple sclerosis, pain therapy, pain assessment, trigeminal neuralgia, antidepressants, anticonvulsants, 
cannabinoids, psychological pain therapy
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Schmerzkategorie Schmerzarten

Schmerz als direkte Folge der MS Akute Optikusneuritis
Kopfschmerz bei Halsmark- oder Hirn-
stammherd
Paroxysmale Syndrome:
Trigeminusneuralgie
Andere Neuralgien
Paroxysmale Dystonien
Tonische Hirnstammanfälle
Schmerzhafte Dys- und Parästhesien
Pseudoradikuläre Schmerzen
Thalamusschmerz

Schmerz als indirekte Folge der MS Gelenk- und Muskelschmerzen infolge 
Fehlhaltung
Schmerz infolge Kontrakturen
Schmerzhafte Spastik
Chronisch dystrophe Syndrome
Schmerzen infolge Druckläsionen und 
Dekubitus
Viszerale Schmerzen infolge Blasenstö-
rungen und Obstipation
Periphere Nervenläsionen infolge 
Fehlhaltung und Einsatz ungeeigneter 
Hilfsmittel

Schmerzen unter medikamentöser 
Therapie

Injektionsschmerzen, Kopf- und Glie-
derschmerzen infolge grippeähnli-
cher Reaktion auf β-Interferone und 
Glatirameracetat

Schmerzen unabhängig von MS Multifaktoriell bedingter Rücken-
schmerz
Schmerz bei Osteoporose
Schmerz bei degenerativen Knochen-
krankheiten
Schmerzhafte periphere Neuropathien
Primäre Kopfschmerzerkrankungen

Tab. 1: Schmerzkategorien und Schmerzarten bei Multipler Sklerose, 
modifiziert nach [105]
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nisch anhaltender Schmerzen stützt sich überwiegend auf 
Koanalgetika wie Antikonvulsiva, Antidepressiva, u. a. so-
wie auf Analgetika in retardierter Form und unter Verabrei-
chung nach einem festen Medikamentenplan. Nicht für alle 
etablierten schmerztherapeutischen Behandlungsstrategien 
stehen Erfahrungen aus kontrollierten klinischen Studien 
an MS-Patienten zur Verfügung. In diesen Fällen ist im kli-
nischen Alltag auch für MS-Kranke trotzdem eine analoge 
Vorgehensweise wie bei anderen Schmerzerkrankungen zu 
empfehlen [158, 159]. Bei dem »Off-Label«-Einsatz von 
Schmerztherapeutika sind besondere Aufklärungspflichten 
nach dem deutschen Arzneimittelrecht zu beachten.

Schmerzerfassung, Schmerzdokumentation und Therapieziel

Akute Schmerzen werden von Patienten i. d. R. sofort und 
aktiv beklagt. Dies gilt nicht für chronische Schmerzen. 
Die ärztliche und therapeutische Anamnese sollten daher 
gerade auch bei MS-Kranken die Frage nach chronisch re-
zidivierenden und chronisch anhaltenden Schmerzen um-
fassen. Darüber hinaus stehen standardisierte Instrumente 

Wirkstoff Präparatename Einzeldosis/Tages-
maximaldosis

Applikationsweg

Periphere, antipyretische Analgetika

Paracetamol ben-u-ron u. a. 500 – 1.000 mg
max. 6.000 mg

Oral: Tablette, 
rektal

Acetylsalicylsäure Aspirin u a. 500 – 1.500 mg
max. 3.000 mg

Oral: Tablette, 
Brausetablette

Metamizol Novalgin u. a. 500 – 1.000 mg
max. 6.000 mg

Oral: Tablette, 
Tropfen, intra-
venös

Spasmolytika

Butylscopolamin Buscopan 10 mg – 20 mg
20 mg
max. 100 mg

Oral: Dragee, 
rektal
Intravenös, Injek-
tionsflasche

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Ibuprofen Aktren, Dolgit, 
Imbun u. a.

200 – 600 mg
max. 1.600 mg

Oral: Tablette, 
Dragee, rektal

Diclofenac Voltaren, Rewo-
dina u. a.

50 – 100 mg
max. 150 mg
75 mg

Oral: Tablette, 
Dragee, rektal, 
intramuskulär

Naproxen Naproxen, Pro-
xen u. a.

250 – 500 mg
max. 1.250 mg

Oral: Tablette

Opioide
Schwach analgetisch wirksam, nicht BtM-pflichtig

Tramadol Tramal, Trama-
dolor, Tramun-
din u. a.

50 – 100 mg
max. 600 mg

Oral: Tablette, 
Brausetablette, 
Kapsel, Tropfen, 
rektal, i. m., s. c., 
i. v.

Tilidin + Naloxon Valoron N, Tili-
dalor u. a.

50/4 – 100/8 mg
max. 600/48 mg

Oral: Kapsel, 
Tropfen

Stark analgetisch wirksam, BtM-pflichtig

Pethidin Dolantin 25 – 100 mg
max. 500 mg

Oral: Tropfen, rek-
tal, i. m., s. c., i. v.

Piritramid Dipidolor 15 – 30 mg
7,5 – 22,5 mg

i. m., s. c.
i. v.

Buprenorphin Temgesic 0,2 – 0,4 mg
0,3 mg

Sublingualta-
blette
i. m., i. v.

Morphin MSR, MSI, 
Morphin Merck, 
Sevredol u. a.

10 – 60 mg

10 – 30 mg
  5 – 10 mg

Oral: Tablette, 
Tropfen, rektal, 
i. m., s. c.
i. v.

Tab. 2: Analgetika und Koanalgetika bei akuten Schmerzen (Dosierungen 
für Erwachsene; bei Kindern, Jugendlichen, niedrigem Körpergewicht, 
Leber- und Nierenfunktionsstörung Dosisreduktion entsprechend Fach-
informationen)

Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva)

Amitriptylin Saroten, 
Amineurin

25 – 75 (150) mg Mundtrockenheit, Gewichts-
zunahme, Müdigkeit, 
Verschwommensehen, Ver-
stopfung, Schweißausbruch, 
Blasenentleerungsstörung, 
Tremor

Doxepin Aponal 25 – 75 (150) mg

Clomipramin Anafranil 75 (–150) mg

Antidepressiva (Serotonin- und Noradrenalin-Rückaufnahmehemmer, SNAR u.a.)

Duloxetin Cymbalta 60 mg Schwindel, Schlaflosigkeit, 
Schläfrigkeit, Übelkeit, 
Mundtrockenheit, Obstipa-
tion, Appetit- u. Gewichts-
abnahme, Sexualfunktions-
störung

Venlafaxin Trevilor 150 – 375 mg Appetitlosigkeit, Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhoe, allergi-
sche Hautreaktion, Gewichts-
zunahme, Sexualfunktions-
störung; 
bei höherer Dosis: Unruhe, 
Agitiertheit, Schlafstörungen, 
Kopfschmerzen, Zwangsgäh-
nen, Blutdruckanstieg

Mirtazapin Remergil 
u. a.

15 – 45 mg Müdigkeit, Sedation, Mund-
trockenheit, Appetit- u. 
Gewichtszunahme

Antikonvulsiva

Carbamazepin Tegretal, 
Timonil

400 – 1.200 mg Müdigkeit, Benommenheit, 
Schwindel, Ataxie, allergi-
sches Hautexanthem, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, 
Leberfunktionsstörung, 
AV-Block

Oxcarbazepin Trileptal 600 – 2.400 mg Wie Carbamazepin
Weniger allergische Hautre-
aktionen

Phenytoin Phenhy-
dan, Zen-
tropil

300 – 400 mg Wie Carbamazepin
Gingivahyperplasie bei Lang-
zeitgabe

Gabapentin Neurontin 1.200 – 3.600 
mg

Müdigkeit, Schwindel, Ata-
xie, periphere Ödeme

Pregabalin Lyrica 150 – 600 mg Müdigkeit, Schwindel, Ata-
xie, periphere Ödeme

Lamotrigin Lamictal 50 – 200 mg allergisches Hautexanthem, 
abdominelle Schmerzen, 
Müdigkeit, Schwindel, Ata-
xie, Blutbildveränderungen

Topiramat Topamax 50 – 200 mg Müdigkeit, Schwindel, Übel-
keit, Kopfschmerzen, Ataxie, 
Sprechstörungen, Nystag-
mus, Parästhesien, Ängst-
lichkeit, Gedächtnisstörun-
gen, Verwirrtheit, Leukopenie

Tab. 3: Antidepressiva und Antikonvulsiva bei neuropathischen Schmerzen 
und MS
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zur Schmerzerfassung zur Verfügung [111]: standardisier-
te Schmerzfragebögen u. a. der Schmerzgesellschaften 
Deutsche Gesellschaft zum Studium des Schmerzes e.V. 
(DGSS) und Schmerztherapeutisches Kolloquium e.V. 
(StK) sowie standardisierte Schmerztagebücher, die über 
die Schmerzgesellschaften und verschiedene Pharmaun-
ternehmen bezogen werden können. Schmerzausprägung 
und Befindlichkeit können standardisiert mit der Schmerz-
empfindungsskala (SES) [50] und der Befindlichkeitsskala 
nach von Zerssen (Bf-S) [169] erfasst werden, das Mainzer 
Stadiensystem der Schmerzchronifizierung (Mainz Pain 
Staging System – MPSS) [51] ist eine Skala zur Feststel-
lung des chronischen Schmerzstadiums und der Schmerz-
chronifizierung. Im Einzelfall kann eine testpsychologische 
Erfassung von Depression und Angst sinnvoll sein: Häufig 
genutzte Instrumente sind die allgemeine Depressionsska-
la (ADS) [62], das Beck Depression Inventory (BDI) [61], 
die Center for Epidemiological Studies – Depression Scale 
(CES-D) [60, 114], die Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS-D) [66, 180] und das State-Trait-Angstinven-
tar [90]. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wird mit 
den Fragebögen SF-36 und der Kurzform SF-12 [23] be-
wertet. Die Schmerzintensität wird üblicherweise mit einer 
kontinuierlichen visuellen Analog-Skala (VAS) von 0 mm 
»kein Schmerz« bis 100 mm »stärkste vorstellbare Schmer-
zen«, einer elfstufigen, numerischen Rating-Skala oder ei-
ner fünfstufigen verbalen Rating-Skala (VRS) gemessenen 
[117] (Abb. 1). Die Schmerzintensitätsmessung ist ein un-

verzichtbares Instrument der Schmerzerfassung sowohl in 
der Erstanamnese als auch im klinischen Verlauf, hier vor 
allem zur Wirksamkeitsbewertung schmerztherapeutischer 
Behandlungsversuche. Die schmerztherapeutischen Maß-
nahmen insgesamt verfolgen das Ziel einer Schmerzre-
duktion, einer Minderung des körperlichen und seelischen 
Leidens, einer Verbesserung der schmerzbedingten Mo-
bilitätseinschränkung und der Leistungsbeeinträchtigung 
sowie einer Verbesserung der Lebensqualität des MS-Pa-
tienten [105].

Akute Schmerzen als direkte Folge der MS und als Folge the-
rapeutischer Maßnahmen

Akute Schmerzen sind ein häufiges Begleitsymptom der 
akuten Retrobulbärneuritis. Die notwendige hochdosier-
te Kortikoid-Infusionstherapie [103, 104] stellt auch das 
schmerztherapeutische Mittel der Wahl dar. Nur selten 
sind darüber hinaus weitere Analgetika zur Behandlung 
akuter, nozizeptiver Schmerzen notwendig (Tab. 2). Aku-
te Schmerzen bzw. aufgrund der wiederholten Anwendung 
chronisch rezidivierende Schmerzen treten im Rahmen der 
MS-Prophylaxe mit β-Interferonen und Glatirameracetat 
auf. Maßnahmen zur Reduktion des Injektionsschmerzes 
sind eine geeignete Injektionstechnik, die Verwendung spe-

Lokalanästhetika (orale, systemische und transdermale Applikationsform)

Mexiletin Mexitil 
Depot

1 – 2 x 360 mg 
p. o.

Übelkeit, Magenbeschwer-
den, Schläfrigkeit, Ver-
schwommensehen, Ataxie, 
Tremor, Verwirrtheit, zere-
brale Krampfanfälle, Herz-
rhythmusstörungen

Lidocain Lidocain, 
Xylocain

2 – 4 mg/KG Infu-
sion i. v.

NMDA-Antagonisten

Ketamin Ketamin, 
Ketanest

50 – 100 mg bis 
4 mg/KG p. o.

Schläfrigkeit, Schwindel, 
Halluzinationen, Übelkeit, 
Erbrechen 

Amantadin PK-Merz 100 – 300 mg 
p. o.

Schläfrigkeit, Schwindel, 
Halluzinationen, Übelkeit, 
Erbrechen 

Opioide (retardiert orale und transdermale Applikationsform)

Tramadol Tramal 
u.a.

100 – 600 mg 
retard

Keine BtM-Pflicht, Übelkeit, 
Erbrechen, Sedierung, 
Schwindel, Schwitzen, 
Mundtrockenheit, orthosta-
tische Hypotonie

Tilidin / Nalo-
xon

Valoron N 
u.a.

100 – 600 mg 
retard

Oxycodon Oxygesic 20 – 120 mg 
retard

BtM-Pflicht, Sedierung, 
Atemdepression, Übelkeit, 
Erbrechen, Hustendämp-
fung, Blutdrucksenkung, 
Miosis, Obstipation, Harn-
verhaltung, Hautjucken, 
physische Abhängigkeit, 
transdermal: geringere 
Obstipation

Morphin MST u.a. 20 – 240 mg 
retard

Buprenorphin Transtec 35 – 140 µg/h 
transdermal

Fentanyl durogesic 25 – 100 µg/h 
transdermal

Tab. 4: Lokalanästhetika, NMDA-Antagonisten und Opioide bei neuropa-
thischen Schmerzen und MS

Abb. 1: Schmerzintensitätsmessung mit der Visuellen Analogskala (VAS), 
der Numerischen Rating Skala (NRS) und der Verbalen Rating Skala 
(VRS), modifiziert nach [111]

Visuelle Analogskala (VAS)

Schmerzstärke 0 – 100 mm
»Keine Schmerzen« bis »Stärkste vorstellbare Schmerzen«

Stärkste
vorstellbare 
Schmerzen

Keine 
Schmerzen

0 100

Numerische Rating Skala (NRS)

Schmerzstärke in 11 Stufen: 0 bis 10 
»Keine Schmerzen« bis »Stärkste vorstellbare Schmerzen«

Stärkste
vorstellbare 
Schmerzen

Keine 
Schmerzen

 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Verbale Rating Skala (VRS)

Schmerzstärke in 5 Stufen: 1 bis 5 
»Kein – leichter – mittelstarker – starker – unerträglicher Schmerz« 

¨ kein Schmerz
¨ leichter Schmerz
¨ mittelstarker Schmerz
¨ starker Schmerz
¨ unerträglicher Schmerz
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ziell geschliffener Injektionsnadeln, die Nutzung von Au-
toinjektoren [30, 100] und die Kühlung der Injektionsstelle 
vor und nach Durchführung der Injektion. Grippeähnliche 
Symptome mit Kopf- und Gliederschmerzen neben Fieber, 
Mattigkeit und Krankheitsgefühl sind bei Anwendung von 
β-Interferonen zu Beginn der Behandlung bei etwa 50 %, 
im Behandlungsverlauf bei etwa 10 % zu beobachten [43, 
121, 153]. β-Interferone verschlechtern Kopfschmerzen 
häufiger als Glatirameracetat [112]. Die konsequente sym-
ptomatische Therapie ist gerade am Behandlungsbeginn 
der β-Interferon-Therapie wichtig, um einen vorzeitigen 
Therapieabbruch der MS-Prophylaxe zu verhindern [54]. 
Eingesetzt werden 1 – 3 x 400 mg Ibuprofen oder 1 – 3 x 
1.000 mg Paracetamol als Bedarfs- oder Regelmedikation, 
am günstigsten bereits vor der β-Interferon-Injektion be-
gonnen und danach entsprechend Symptomschwere fort-
gesetzt [119]. Andere nichtsteroidale Antirheumatika und 
niedrig dosiertes Kortison kommen als Behandlungsalter-
nativen der grippeähnlichen Symptome ebenfalls in Be-
tracht [105]. Eine kombinierte Behandlung mit Paracetamol 
und Prednison zur Vermeidung grippeähnlicher Symptome 
ist der Behandlung mit Paracetamol-Monotherapie in der 
Anfangsphase der β-Interferon-Therapie überlegen [124]. 
Eine Kombination von Ibuprofen mit einer einschleichen-
den Dosierung des β-Interferons reduziert das Auftreten 
grippeähnlicher Symptome auf Placeboniveau [120].

Gabapentin, Pregabalin und neuere Antidepressiva bei neu-
ropathischen Schmerzen

Die analgetische Wirksamkeit der Antikonvulsiva und 
Antidepressiva bei neuropathischen Schmerzen ist in 
randomisierten Studien gut belegt, die Ergebnisse wurden 
in mehreren Metaanalysen bestätigt [1, 44, 96, 97, 131, 
144, 173, 174]. Die neueren Antikonvulsiva Gabapentin 
und Pregabalin wurden in randomisierten, doppelblinden, 
placebokontrollierten klinischen Studien bei schmerzhafter 
diabetischer Neuropathie [7, 8, 46, 53, 92, 123, 127] und 
bei neuropathischen, postherpetischen Schmerzen [39, 46, 
122, 130, 132, 160] als wirksam getestet. Gabapentin und 
Pregabalin sind strukturverwandte selektive Inhibitoren 
spannungsabhängiger Kalziumkanäle mit α2-δ1-Unterein-
heit [142, 172]. Sie besitzen eine antiepileptische Wirksam-
keit und gleichzeitig einen analgetischen Effekt auf Ner-
venschmerzen. Gegenüber den alten Antikonvulsiva zeich-
nen sie sich durch eine bessere Verträglichkeit und eine 
geringe bis fehlende Interaktion mit anderen Arzneimitteln 
aus. Häufiger treten auch bei Gabapentin und Pregabalin 
Müdigkeit, Schläfrigkeit und Benommenheit auf, daneben 
wurden reversible periphere Ödeme beobachtet. Das neue-
re Pregabalin weist gegenüber Gabapentin den praktischen 
Vorteil auf, dass die Substanz sofort in einer wirksamen 
Dosis verabreicht werden kann und einen sehr raschen Wir-
keintritt zeigt [45]. In den Untersuchungen zu neuropathi-
schen Schmerzen hat Pregabalin zusätzlich eine schlafver-
bessernde und emotional stabilisierende Wirkung gezeigt. 
Für das Einschleichen von Gabapentin wird im klinischen 

Alltag meist ein längerer Zeitraum als für Pregabalin benö-
tigt. Dabei sollte aber auf eine minimale analgetische Wirk-
dosis des Gabapentin von 900 mg / Tag geachtet werden. 
Ein Therapieversagen des verabreichten Gabapentins kann 
unterhalb einer Tagesdosis von 2.400 mg nicht festgestellt 
werden; tatsächlich wurden in den Studien zu schmerzhaf-
ter diabetischer Neuropathie und postherpetischer Neu-
ralgie Tagesdosen bis 3.600 mg Gabapentin verabreicht, 
in den höheren Dosisbereichen erwartungsgemäß mit hö-
herer unerwünschter Sedationsrate. Die Wirksamkeit von 
Gabapentin auf neuropathische Schmerzen bei MS-Patien-
ten wurde in Einzelfallberichten und offenen Studien be-
stätigt [71, 146, 176]. Für Pregabalin liegen erste Daten für 
eine Wirksamkeit bei einem anderen zentralen neuropathi-
schen Schmerzsyndrom (Schmerzen nach Rückenmarks-
querschnittsverletzung) vor [141]. Bei den Antidepressiva 
ist weiterhin Amitriptylin die bei neuropathischen Schmer-
zen am besten untersuchte und wirksamste Substanz [44, 
97, 131, 144]. Die besondere analgetische Wirksamkeit 
des Amitriptylins wird neben NMDA-antagonistischen und 
lokalanästhetischen Eigenschaften zurückgeführt auf eine 
gemischt serotonerge und noradrenerge Verstärkung des 
deszendierenden schmerzinhibitorischen Systems, ein im 
periaquäduktalen Grau, dem Nucleus raphé magnus und 
Locus coeruleus lokalisiertes, hierarchisch organisiertes 
Kernsystem zur absteigenden Modulation der Schmerzaf-
ferenz (Abb. 2). Die dual über eine Wiederaufnahmehem-
mung serotonerg und noradrenerg wirksamen neuen Anti-
depressiva Venlafaxin und Duloxetin [150] zeigen ebenfalls 
eine analgetische Potenz bei Schmerzsymptomen depres-
siver Patienten [10, 18, 40], aber auch bei schmerzhafter 

Abb. 2: Schmerzafferenz und deszendierende Schmerzinhibition. 
Analgetischer Effekt trizyklischer Antidepressiva und SNAR über eine 
Verstärkung der deszendierenden Schmerzinhibition durch Wiederauf-
nahmehemmung der Neurotransmitter Serotonin und Noradrenalin in 
Kerngebieten des Mittelhirns und Hirnstamms
PAG: periaquäduktales Grau; RVM: rostrale, ventrale Medulla oblongata; 
NRM: Nucleus raphé magnus; 5-HT: 5-Hydroxytryptamin = Serotonin; 
NA: Noradrenalin
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diabetischer Neuropathie [52, 115, 116, 129, 143]. Ein 
analgetischer Effekt von Mirtazapin bei depressiven Pa-
tienten wird auf opioid-vermittelte Wirkmechanismen zu-
rückgeführt [47, 137]. Selektive Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer konnten in Studien keine oder eine nur geringe, 
spezifisch analgetische Wirksamkeit zeigen. Auch für den 
Einsatz der neueren Antidepressiva in analgetischer Indi-
kation fehlen bei MS-Patienten bislang entsprechende kli-
nische Studien.

Neuropathische Schmerzen bei MS

Sensible Störungen treten mit 33 – 42 % häufig bereits zu 
Krankheitsbeginn der MS auf, im Krankheitsverlauf sind 
sie bei 66 – 83 % der MS-Patienten anzutreffen [85]. Dabei 
finden sich auch chronisch anhaltende, unangenehm und 
schmerzhaft empfundene Par- und Dysästhesien. Neuro-
pathische, dumpfe bis stechende, häufiger mäßig starke, 
seltener starke Extremitätenschmerzen und Wärmegefühl 
bis Brennen gehören zu den häufigsten Schmerzen bei 
Multipler Sklerose [147]. Die klinische Bandbreite neuro-
pathischer Schmerzen bei MS schließt aber auch einschie-
ßende, oft nur sehr kurz anhaltende, starke bis sehr star-
ke pseudoradikuläre Schmerzattacken ein. Schmerzhafte 
Par- und Dysästhesien sowie pseudoradikuläre Schmerzen 
können als Zeichen der entzündlichen Affektion durch MS-
Plaques der Hinterwurzeln, der Spinalganglien, der Hinter-
stränge oder des spinothalamischen Traktes aufgefasst wer-
den. Bei MS liegen kasuistische Berichte und offene Stu-
dien mit positiven Effekten für die neueren Antikonvulsiva 
Lamotrigin [28, 95], Topiramat [34] und Gabapentin [33, 
133, 146] vor. Auch Amantadin, ein schwacher NMDA-
Antagonist, zeigte sich bei MS gegen Müdigkeit und 
gleichzeitig gegen chronischen Schmerz wirksam [26]. 
Therapeutisch kommen gegen neuropathische Schmer-
zen bei MS wie bei anderen neuropathischen und zentra-
len Schmerzen vor allem Antikonvulsiva (Carbamazepin, 
Oxcarbazepin, Gabapentin, Pregabalin, u. a.) und Anti-
depressiva (Amitriptylin, Venlafaxin, Duloxetin, u. a.) 
zum Einsatz (Tab. 3). Für die Behandlung zentraler neu-
ropathischer Schmerzen zugelassen sind derzeit einige 
Gabapentin-Präparate sowie Pregabalin. Für den Einsatz 
von Carbamazepin, Oxcarbazepin und Amitriptylin spre-
chen die gute analgetische Wirksamkeit und die lange kli-
nische Erfahrung auch in der Anwendung bei MS [113]. 
Die neueren Antikonvulsiva Gabapentin und Pregabalin 
zeichnen sich durch eine gute klinische Verträglichkeit und 
Wirksamkeit bei beschränkter Erfahrung an MS-Patienten 
aus. Topiramat, Lamotrigin, Venlafaxin, Duloxetin, aber 
auch Opioide [80] stellen eher Reserveoptionen zur medi-
kamentösen Therapie des neuropathischen Schmerzes bei 
MS dar. Antidepressiva kommen therapeutisch auch dann 
bevorzugt in Betracht, wenn der chronische Schmerz bei 
MS mit einer begleitenden Depression kombiniert ist. Trotz 
vielversprechender Behandlungsoptionen aufgrund theore-
tischer Erkenntnisse zum endogenen Cannabinoidsystem 
[135] wurde die klinische Einsetzbarkeit der Cannabinoide 

als Analgetika aufgrund der älteren Studienlage zurückhal-
tend bis negativ bewertet [24]. Experimentellen Schmerz 
bei Gesunden kann δ-9-Tetrahydrocannabinol (THC) nicht 
signifikant reduzieren [106], auch auf postoperativen 
Schmerz hat Tetrahydrocannabinol keinen analgetischen 
Effekt [22]; einen schwachen positiven Effekt auf Schmerz 
und eine Schlafverbesserung erbrachte eine Studie mit 
Tetrahydrocannabinol und mit einer Tetrahydrocannabi-
nol / Cannabidiol-Mischung bei neuropathischem Schmerz 
durch Armplexusaffektion [16]. In zwei randomisierten, 
Placebo-kontrollierten Studien an MS-Patienten mit neuro-
pathischen, zentralen Schmerzen erbrachte jedoch sowohl 
Tetrahydrocannabinol als auch die als Mundspray appli-
zierte Mischung aus Tetrahydrocannabinol und Cannabi-
diol einen signifikanten analgetischen Effekt [126, 152]. 
Zur praktischen Umsetzung eines Behandlungsversuches 
mit Cannabinoiden s. u. »Schmerzhafte Spastik – Canna-
binoide«.

Trigeminusneuralgie

Klinik

Ebenfalls zu den krankheitsbedingten, neuropathischen 
Schmerzen und paroxysmalen Symptomen der MS ist die 
symptomatische Trigeminusneuralgie zu rechnen. 1 – 2 % 
der Patienten mit MS leiden an einer Trigeminusneuralgie 
[70, 75, 147]. Die MS stellt die häufigste Ursache einer 
symptomatischen Trigeminusneuralgie dar; 2 – 4 % aller 
Patienten mit Trigeminusneuralgie leiden an einer MS; 
14 % der symptomatischen Trigeminusneuralgien weisen 
klinisch eine bilaterale Schmerzmanifestation auf. Die 
symptomatische Trigeminusneuralgie manifestiert sich bei 
MS gehäuft in der dritten bis vierten Lebensdekade; sie ist 
gelegentlich mit Sensibilitätsstörungen im Trigeminusin-
nervationsgebiet assoziiert und kann über sekundenartige, 
einschießende Schmerzen (Tic douloureux) hinaus durch 
länger anhaltende Gesichtsschmerzen wie beim atypischen 
Gesichtsschmerz charakterisiert sein. Die symptomatische 
Trigeminusneuralgie kann als Erstmanifestation der MS 
oder infolge von häufig dann bilateralen, anhaltenden Ge-
sichtsschmerzen auftreten. Die Trigeminusneuralgie bei 
MS ist häufig gekoppelt an einen späteren MS-Erkran-
kungsbeginn, Hirnnervenausfälle bereits im Anfangssta-
dium der MS sowie pontine und zerebelläre Störungen 
im weiteren Krankheitsverlauf. Im MRT können typische 
MS-Plaques im Bereich der pontinen Austrittsstelle des N. 
trigeminus nachgewiesen werden, aber auch unabhängi-
ge Assoziationen von idiopathischer Trigeminusneuralgie 
mit einer MS sind möglich [98]. Der Krankheitsverlauf 
bei MS-bedingter symptomatischer Trigeminusneuralgie 
ist variabel. Neben schubförmiger und kontinuierlicher 
Krankheitsverschlechterung kommen spontane Remissio-
nen und unter Therapie lange Zeit stabile Zustände vor. 
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Therapie

Medikamentös werden vor allem die Antikonvulsiva 
Carbamazepin, Gabapentin und Phenytoin zur Schmerz-
therapie der symptomatischen Trigeminusneuralgie ein-
gesetzt (Tab. 5). Eine Verstärkung zerebellärer Sym-
ptome ist bei MS-Patienten vor allem unter höheren 

Carbamazepin- und Phenytoindosierungen zu erwarten. 
Bei Unverträglichkeiten kann alternativ Gabapentin oder 
das verträglichere Carbamazepinderivat Oxcarbazepin 
[56, 86] versucht werden. Bei therapierefraktären Schmer-
zen ist eine Kombination mit Baclofen (Lioresal) 3 – 4 
mal 5 – 10 mg/Tag p. o. möglich. Alternativ werden auch 
die Antikonvulsiva Lamotrigin [91] und Topiramat [181] 
oder eine Kombination niedrig dosierten Gabapentins mit 
Carbamazepin oder Lamotrigin [148] empfohlen. Auch 
das Prostaglandin-E-Analogon Misoprostol (früher Cyto-
tec 200, derzeit in Deutschland nicht gelistet) 2 – 4 mal 
1 Tbl. / Tag p. o. besitzt eine analgetische Wirksamkeit bei 
Carbamazepin-refraktärer, MS-bedingter Trigeminusneur-
algie [37, 118]. Wegen der guten Verträglichkeit und des 
alternativen Wirkmechanismus über einen vermutlich an-
tiinflammatorischen Effekt auf den MS-Plaque ist auch 
der Einsatz als Kombinationsbehandlung plausibel. Für 
das neue Antikonvulsivum Pregabalin liegen noch keine 
ausreichenden Erfahrungen bei MS-assoziierter Trigemi-
nusneuralgie vor. Invasiv operative Behandlungsoptionen 
schwerer symptomatischer Trigeminusneuralgien bei MS 
(Tab. 5) sind die perkutane Thermokoagulation des Gan-
glion Gasseri nach Sweet oder Radiofrequenz-Rhizotomie 
[15, 81, 82] und die retroganglionäre Glyzerin-Instillation 
[89, 94]. Bei ähnlich guten Anfangserfolgen im Bereich 
von etwa 75 – 85 % Schmerzfreiheit oder weitestgehender 
Schmerzlinderung wie bei idiopathischer Trigeminusneur-
algie ist jedoch mit einer hohen Rezidivrate von 50 – 60 % 
in den Folgejahren nach dem Eingriff zu rechnen. Bei the-
rapierefraktärer Trigeminusneuralgie sollte mittels MRT 
versucht werden, symptomatische Hirnstammplaques von 
pathologischen Gefäß-Nervenkontakten an der Trigeminus-
austrittszone im Sinne einer mikrovaskulären Kompression 
zu unterscheiden [98]. Die operative mikrovaskuläre De-
kompression nach Janetta ist bei der MS-bedingten Tri-
geminusneuralgie nur auf solche Fälle einer begleitenden 
mikrovaskulären Kompression beschränkt [5, 19, 20, 21] 
und ansonsten nicht indiziert. 

Tonische Hirnstammanfälle

Die tonischen Hirnstammanfälle oder paroxysmalen Dys-
tonien bei MS sind kurzdauernde, sekunden- bis minuten-
lang anhaltende, stark schmerzhafte Muskelverkrampfun-
gen, die sich von einer betroffenen Extremität rasch auf 
die Gegenseite ausbreiten und oft durch Hyperventilation 
oder vestibuläre Stimulation bei Lagewechsel ausgelöst 
werden. Die tonischen Hirnstammanfälle werden ebenfalls 
den paroxysmalen Symptomen bei MS zugeordnet. Etwa 
4 % aller MS-Patienten weisen motorische Paroxysmen 
in Form tonischer Hirnstammanfälle auf [85], die Multi-
ple Sklerose stellt die häufigste Ursache symptomatischer 
tonischer Hirnstammanfälle dar. Therapeutisch werden 
Antikonvulsiva, in erster Linie Carbamazepin und Pheny-
toin, eingesetzt. Für die neueren Antikonvulsiva liegen mit 
Ausnahme von Gabapentin [146, 176] noch keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

Wirkstoff Präparate-
name

Dosierung Wichtige Nebenwir-
kungen

Carbamazepin Tegretal, 
Timonil

400 – 1.200 mg Müdigkeit, Benom-
menheit, Schwindel, 
Ataxie, allergisches 
Hautexanthem, Leu-
kopenie, Thrombozy-
topenie, Leberfunk-
tionsstörung, AV-Block

Oxcarbazepin Trileptal 600 – 2.400 mg Wie Carbamzepin, 
weniger allergische 
Hautexantheme

Gabapentin Neurontin 1.200 – 3.600 mg Müdigkeit, Schwindel,
Ataxie

Pregabalin Lyrica 150 – 600 mg Müdigkeit, Schwindel, 
Ataxie, periphere 
Ödeme

Phenytoin Phenhydan, 
Zentropil

300 – 400 mg Wie Carbamazepin
Gingivahyperplasie 
bei Langzeitgabe

Lamotrigin Lamictal 50 – 400 mg allergisches Haut-
exanthem, Lyell-Syn-
drom, abdominelle 
Schmerzen, Müdig-
keit, Schwindel, 
Ataxie, Blutbildverän-
derungen

Baclofen Lioresal 40 – 80 mg Müdigkeit, Benom-
menheit, Verwirrtheit, 
Ataxie, Übelkeit, 
Erbrechen, Diarrhoe, 
Hypotonie

Misoprostol Derzeit in D 
nicht gelistet

600 mg Diarrhoe, allergische 
Reaktion, Hypotonie

Operative Verfahren

Art Erfolgsrate*/
Rezidivrate*

Morbidität/
Letalität

Indikation

Perkutane Ther-
mokoagulation 
des Ganglion 
Gasseri nach 
Sweet, Radiofre-
quenz-Rhizotomie

bis 100 % 
postoperativ / 
12 – 25 % 
(bei fehlen-
der Sensibi-
litätsstörung 
postoperativ: 
100 %)

Anästhesia dolo-
rosa: < 4 %
Dysästhesie: 
< 50 %

therapierefraktäre 
Schmerzen trotz 
Medikation, nichttole-
rierbare Medikamen-
ten-NW; mikrovasku-
läre Dekompression 
nach Janetta bei MS 
nur in Einzelfällen 
indiziert; 
Cave: Rezidivraten 
aller Verfahren bei 
MS höher: 50 – 60 %

Perkutane Mikro-
kompression des 
Ganglion Gasseri

80 – 90 % / 
20 – 50 %

Dysästhesien: ca. 
10 %

Perkutane retro-
ganglionäre Gly-
zerin-Instillation

59 – 83 % / 
30 %

Sensibilitätsstö-
rungen initial: 
75 % Dysästhesien 
anhaltend: 38 %

Tab. 5: Medikamentöse und operative Behandlung der Trigeminusneural-
gie bei MS (*Angaben zu Erfolgsraten und Rezidivraten bezogen auf die 
idiopathische Trigeminusneuralgie)
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Schmerzhafte Spastik

Klinik und funktionelle Therapie

Pyramidenbahnläsionen treten im Krankheitsverlauf bei 
80 – 99 % aller MS-Patienten auf [85], 84 % beklagen eine 
leichte bis schwerste Spastik mit Schmerzen, Behinderung 
der Mobilität und Einschränkung der Lebensqualität [125]. 
Im Rahmen des spastischen Syndroms entstehen Schmer-
zen durch die ausgeprägten Muskelspasmen, Kokontraktu-
ren und die spastikbedingten Gelenkfehlstellungen. Auch 
im Rahmen spastischer Paresen sind bei MS-Patienten 
einschießende Muskelspasmen zu beobachten. Schmerz-
haft sind besonders rezidivierende Beuge- und Streckspas-
men, die überwiegend erst im späteren Krankheitsverlauf 
der MS auftretenden. Dabei sind die Beine meist stärker 
von der Spastizität betroffen als die Arme. Therapeutisch 
kommen die verschiedenen medikamentösen und nichtme-
dikamentösen antispastischen Behandlungsmethoden zum 
Einsatz (Tab. 6). Übermäßige Blasenfüllung, Infektionen 
des Harntraktes, Blasentenesmen, Meteorismus, Hautrei-
zungen, Hautulzerationen und Dekubitus können über af-
ferente viszerale und somatische nozizeptive Stimulation 
schmerzhafte Muskelspasmen triggern. Damit haben die 
pflegetherapeutischen Maßnahmen im interdisziplinären 
Behandlungsteam eine wichtige Funktion, um die Schmerz-
entstehung und die damit verbundene Verstärkung der 
schmerzhaften Spastik bei Dekubitus und Lagerung des 
pflegebedürftigen MS-Patienten zu reduzieren. Eine Be-
handlung der Blasenstörung und Dekubitusprophylaxe und 
-therapie entsprechend bestehender Standards unterstützt 
damit die eigentliche Schmerzbehandlung. Allgemein wer-
den physiotherapeutische Maßnahmen nach Bobath, Voijta 
oder PNF (propriozeptive neuromuskuläre Fazilitation) als 
primäre und wichtigste Therapie zur Minderung der Spas-
tizität eingesetzt [31, 59, 154]. Die physikalische Zusatz-
behandlung verfolgt das Ziel, durch die Anwendung von 
Kälte, lokaler und großflächiger Eisanwendungen, aber 
auch von heißer Rolle und Wärmeanwendungen die Mus-
kelhypertonie und den Schmerz weiter zu vermindern. 
Manuelle Methoden werden zur Dehnung von Muskeln, 
Sehnen und Gelenkkapseln eingesetzt, um damit eben-
falls schmerzhafte Muskelspasmen abzuschwächen.

Medikamentöse Therapie

Medikamentöse Behandlungsleitlinien der Spastik (Tab. 6) 
beruhen zum überwiegenden Teil auf empirischen Beob-
achtungen und Fallbeschreibungen, kontrollierte Studi-
en liegen nur in einem begrenzten Umfang vor [12, 58, 
110, 140]. Ziel der medikamentösen Behandlung ist eine 
Dämpfung spinaler Reflexe und Herabsetzung des spas-
tischen Muskeltonus, ohne wesentliche Beeinträchtigung 
der Willkürkraft. Als Grundregel sollte immer zunächst nur 
eine Substanz allein verabreicht werden. Baclofen reduziert 
als GABA-B-Agonist die Freisetzung spinaler erregender 
Transmitter und dämpft vorwiegend monosynaptische 

Physiotherapie und Physikalische Therapie

Physiotherapie 
nach Bobath

Kinder und Erwachsene: Inhibition pathologischer Hal-
tungs- und Bewegungsmuster und Fazilitation normaler 
Bewegungen durch taktile und propriozeptive Stimulation 
von Schlüsselpunkten

Physiotherapie 
nach Voijta

Kinder: Aktivierung komplexer Bewegungsmuster durch 
propriozeptive Reize an spezifischen Körperstellen

Propriozeptive 
neuromuskuläre 
Fazilitation (PNF)

Stimulation synergistisch arbeitender Muskelgruppen 
durch Stimulation der Proprio-, Extero- und Telerezeptoren

warme Packungen Muskeldetonisierung, allgemeine Entspannung, Lösung 
schmerzreflektorischen Muskelhartspanns

Kryotherapie, 
kalte Packungen

Schmerzlindernd durch Gegenirritation, spastikreduzie-
rend durch Reizung polymodaler C-Fasern/Minderung der 
Muskelspindelaktivität

Antispastika

Wirkstoff Präparate-
name

Dosierung Wichtige Nebenwir-
kungen

Baclofen Lioresal 2 x 5 mg / Tag
5 mg alle 3 Tage
max. 150 mg / Tag

Sedierung, Übelkeit, 
Erbrechen, Muskel-
schwäche, Schwindel 
plus
Psychose, Verwirrtheit, 
Ataxie, Atemdepression, 
Hypotonie, Bradykardie, 
Kopfschmerz, Diarrhoe

Clonazepam Rivotril 2 x 0,5 mg / Tag 
0,5 mg alle 2 Tage
max. 6 mg / Tag

wie Baclofen plus
Appetitsteigerung, 
Ataxie, Toleranzent-
wicklung, Abhängigkeit, 
Schlaflosigkeit, Halluzi-
nationen

Tizanidin Sirdalud 3 x 2 mg / Tag
2 – 4 mg alle 3 Tage
max. 36 mg / Tag

wie Baclofen plus
Hypotonie, Mundtro-
ckenheit, Magenbe-
schwerden

Dantrolen Danta-
macrin

2 x 25 mg / Tag 
50 mg alle 7 Tage
max. 200 – 400 
mg / Tag

wie Baclofen plus
Durchfall, Leberschädi-
gung, Anorexie

Therapiealternativen

Cannabinoide (Indikation: schmerzhafte Spastik)

Tetrahydrocan-
nabinol (THC)

Dronabinol, 
Marinol

5 – 15 mg p.o. Sedation, Schwindel, 
Verwirrtheit, Ataxie, 
Mundtrockenheit, Ver-
schwommensehen

THC plus
Cannabidiol

Sativex, 
Bezug aus 
Kanada

Mundspray; 
Wirkstoff-
Verhältnis ca. 1:1

Intrathekale Baclofen-Applikation (Indikation: therapierefraktäre schwerste 
Spastik)

Baclofen Lioresal 
intrathekal

100 – 500 µg/Tag Somnolenz, Schläfrig-
keit, zerebrale Krampf-
anfälle, Atemdepression

Botulinumtoxininjektion (Indikation: Spitzfuß, Adduktorenspastik, Arm-
beugespastik)

Botulinumtoxin 
A / B

Botox, 
Dysport, 
Neuro-
bloc, 
Xeomin

Menge abhän-
gig von Muskel 
und Präparat, 
Injektion alle drei 
Monate

Muskelparese, Schmer-
zen an Injektionsstelle, 
Wirkungsverlust durch 
Antikörperbildung

Tab. 6: Behandlung der schmerzhaften Spastik
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Dehnungsreflexe. Baclofen eignet sich gut zur Behandlung 
schmerzhafter Muskelspasmen. Tizanidin hemmt über α2-
adrenerge Rezeptoren erregende Interneurone der spina-
len Reflexwege. Eine nichtopiatabhängige Analgesie wird 
durch Hemmung der Substanz P-Ausschüttung im spinalen 
Hinterhorn erreicht. Die Benzodiazepine Clonazepam und 
Diazepam verstärken GABA-A-vermittelt die spinale prä-
synaptische Hemmung von Gruppe I-Afferenzen. Die mo-
nosynaptische und oligosynaptische spinale Reflexaktivität 
wird herabgesetzt. Dantamacrin führt über eine Hemmung 
der Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Reti-
kulum zu einer Schwächung der Muskelkontraktion. Alle 
Antispastika verringern pathologische Muskelspasmen 
und die spastische Muskeltonuserhöhung und mindern da-
mit spastikbedingte Schmerzen. Jedoch ist bei höheren Do-
sen auch mit einer Zunahme der Parese, Behinderung der 
Spontanmotorik und Schwächung der Stützmuskulatur zu 
rechnen. Gute antispastische Wirkungen und eine Verrin-
gerung spastikbedingter Schmerzen lassen sich vor allem 
mit Baclofen und Benzodiazepinen erreichen, die beson-
ders bei spinal bedingter Spastik im Rahmen der MS sinn-
voll eingesetzt werden können. Als gemeinsame Nebenwir-
kung weisen alle Antispastika Sedierung, Benommenheit, 
Schwindel, Übelkeit und Muskelschwäche auf. Immer ist 
eine einschleichende Medikation erforderlich und eine Zu-
nahme der unerwünschten Nebenwirkungen vor allem in 
höheren Dosen zu erwarten. Auch das Antikonvulsivum 
Gabapentin reduziert Spastizität und schmerzhafte Mus-
kelspasmen [32, 38, 102, 149]. Dabei wurde Gabapentin 
zwischen 300 und 2.700 mg / Tag dosiert. In Einzelfallbe-
richten wurde eine antispastische Wirksamkeit von Leve-
tiracetam [63] und Magnesium [128] gefunden. Im klini-
schen Alltag werden zur medikamentösen antispastischen 
und analgetischen Therapie bei MS überwiegend Baclofen, 
Tizanidin, Benzodiazepine oder Gabapentin eingesetzt.

Cannabinoide

Als weitere medikamentöse Reserve-Behandlungsoption 
der schmerzhaften Spastik wird die Gabe von Cannabi-
noiden kontrovers diskutiert [107, 139]. Ausgehend von 
Tiermodellen und Untersuchungen des Endocannabinoid-
systems wird eine Verbesserung von Spastizität und Tremor 
bei Multipler Sklerose und eine günstige Beeinflussung auf 
neuronale Plastizität und Schmerzgedächtnis durch Canna-
binoide postuliert [6, 9, 69]. Neuere klinische Studien an 
MS-Patienten zeigen eine schwache Wirksamkeit des oral 
verabreichten δ-9-Tetrahydrocannabinols (THC) und einer 
als Mundspray applizierten Mischung aus Tetrahydrocan-
nabinol und Cannabidiol (CBD) bei Spastizität [157, 170, 
171, 178, 179], eine kleinere klinische Studien erbrachte 
ein negatives Ergebnis [87]. Die verabreichten Cannabino-
ide wurden überwiegend gut vertragen, vor allem in höhe-
ren Dosen können sedierende Nebenwirkungen auftreten. 
Auch die Beeinträchtigung der Fahrtauglichkeit zumindest 
in der Aufdosierungsphase der Cannabinoide ist von kli-
nischer Relevanz. Cannabinoide können MS-Patienten als 

Heilversuch und nach den Vorgaben des BtM-Gesetzes 
verordnet werden. Über die Pharmafirmen Delta 9 Pharma 
in Neumarkt und THC Pharm in Frankfurt ist Dronabinol 
verfügbar, über die internationale Apotheke aus den USA 
Marinol (THC-Gelatinekapseln 2,5, 5 und 10 mg) und aus 
Kanada Sativex-Mundspray (Tetrahydrocannabinol plus 
Cannabidiol). Aufgrund der aktuellen Studienlage kann 
der Nutzen einer Behandlung der schmerzhaften Spastik 
bei MS mit Cannabinoiden noch nicht abschließend bewer-
tet werden.

Botulinum-Toxin

Eine effektive und nebenwirkungsarme Methode zur The-
rapie der Beugespastik des Armes, der Adduktorenspastik, 
des spastischen Spitzfußes und anderer Formen der fokalen 
Muskelspastizität bei MS steht mit der Botulinumtoxin-In-
jektion zur Verfügung [13, 77, 79]. Dabei können Botuli-
num-Toxin Typ A (Botox, Dysport, Xeomin) und Typ B 
(Neurobloc) in die betroffenen Muskeln unter EMG-Kon-
trolle entsprechend den publizierten Dosierungsanweisun-
gen injiziert werden. Das Präparat Botox ist in Deutsch-
land am breitesten zur Spastikbehandlung zugelassen; bei 
Anwendung der anderen Produkte sind Zulassungsbe-
schränkungen und die Vorgaben des »Off-label«-Einsatzes 
zu beachten. Zur Therapie der Adduktorenspastik durch 
MS liegen zwei randomisierte, placebokontrollierte Stu-
dien für Botox und Dysport mit positivem Ergebnis vor 
[65, 145]. Bei Anwendung von Botulinum-Toxin zur Be-
handlung der fokalen Spastik ist mit einer stetigen Zunah-
me der antispastischen und damit analgetischen Wirkung 
bei Wiederholung der einzelnen Botulinum-Injektionen in 
Abständen von drei Monaten über eine Behandlungsdauer 
von etwa einem Jahr zu rechnen.

Invasive Therapie

In therapierefraktären Fällen der Spastik mit schmerzhaften 
Muskelspasmen kann auch bei MS wie bei immobilisier-
ten Patienten nach entzündlicher, traumatischer oder tu-
morbedingter Rückenmarkschädigung, bei Patienten nach 
schwerer traumatischer Hirnschädigung und bei Kindern, 
Jugendlichen und Erwachsenen mit schwerer spastischer 
Hemiparese eine intrathekale Baclofen-Applikation einge-
setzt werden [14, 17, 36, 73, 99, 108, 177]. Im Einzelfall ist 
auch beim MS-Patienten eine Indikation zu prüfen. Vorteile 
gegenüber der oralen Baclofen-Anwendung sind der aus-
geprägtere antispastische Effekt bei kleinen intrathekalen 
Wirkstoffdosierungen zwischen 100 – 500 µg / Tag. Syste-
mische Nebenwirkungen wie Sedation sind vermindert, 
Interaktionen mit anderen Medikationen werden reduziert. 
Zum Einsatz kommen in der Regel subkutan implantierte, 
programmierbare Pumpensysteme (z. B. Synchromed der 
Firma Medtronic). Vor Implantation der Baclofen-Pumpe 
ist eine Wirksamkeitstestung durch wiederholte intrathekale 
Baclofenboli steigender Dosis von 50 – 100 µg notwendig. 
An häufigen und schweren Nebenwirkungen der Baclofen-
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Pumpe sind Sedation, zerebrale Krampfanfälle, Atemde-
pression bei akzidenteller Überdosierung und Systemfehler 
beschrieben [35, 138]. Als neurodestruktive Verfahren zur 
Behandlung der schweren schmerzhaften Spastik stehen 
schließlich noch die intrathekale Phenolinjektion [75] und 
die selektive posteriore Rhizotomie [168] zur Verfügung.

Muskuloskelettale Schmerzen und periphere druckbedingte 
Nervenläsionen

Bereits paresebedingte Gangstörungen mit einseitiger Fehl-
belastung können zu Rückenschmerzen und Hüftgelenks-
beschwerden führen. Radikuläre und pseudoradikuläre 
Schmerzsyndrome der LWS und HWS, Rücken-, Schulter- 
und Nackenschmerzen sind bei MS häufig. Eine vorliegen-
de Rollstuhlpflichtigkeit bei gleichzeitig bestehenden Pare-
sen führt bei MS-Patienten zu einer Mehr- und Fehlbelas-
tung der Wirbelsäule, vor allem wenn schlecht angepasste 
Rollstühle und Hilfsmittel eingesetzt werden. Degenerati-
ve, osteochondrotische und schmerzhafte Wirbelsäulenver-
änderungen sind eine häufige Folge. Die paresebedingte 
Inaktivität der Muskulatur und Kortikoide begünstigen 
zudem die Entwicklung einer oft schmerzhaften Osteopo-
rose. Zur Behandlung der multifaktoriell bedingten mus-
kuloskelettalen und Wirbelsäulenschmerzen kommen in 
erster Linie physiotherapeutische und ergotherapeutische 
Übungsverfahren zur Anwendung, ergänzt durch eine ad-
äquate Hilfsmittelversorgung und physikalische Therapie. 
Neben therapeutischen Verfahren werden symptomatisch 
bei muskuloskelettalen Schmerzen und Rückenschmerzen 
gebräuchliche Analgetika eingesetzt (Tab. 7). Zur Behand-
lung chronischer Rückenschmerzen besteht starke wissen-
schaftliche Evidenz für aktive Übungstherapien, Verhal-
tenstherapie, und multidisziplinäre Behandlungsprogram-
me [83, 161, 162, 163, 164, 165, 166]. Mäßig wirksam 
sind Analgetika, nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), 
Chirotherapie und Rückenschulung [161, 162, 163, 164, 
165, 166]. Widersprüchliche Evidenzen mit teilweise po-
sitivem, teilweise fehlendem Behandlungseffekt auf chro-
nische Rückenschmerzen fanden sich für Antidepressiva, 
Akupunktur und Biofeedbackverfahren. Die Studienergeb-
nisse wurden jedoch nicht an MS-Kranken erhoben und 
können nur eingeschränkt auf MS übertragen werden. In 
der medikamentösen Therapie von muskuloskelettalen und 
Rückenschmerzen haben sich die NSAR Ibuprofen und 
Diclofenac bewährt. Ihre gastrointestinale Verträglichkeit 
kann durch die gleichzeitige Gabe von Protonenpumpen-
hemmern wie Omeprazol (Antra 20 mg / Tag) oder von 
Misoprostol (Cytotec 4 x 200 µg, derzeit in Deutschland 
nicht gelistet) verbessert werden [64, 175]. Inzwischen 
wurde wegen schwerer kardiovaskulärer Nebenwirkungen 
der selektive COX2-Inhibitor Rofecoxib (Vioxx) vom 
Markt genommen. Auch der selektive COX2-Inhibitor Ce-
lecoxib (Celebrex), aber auch die klassischen Nichtsteroi-
dalen Analgetika / Antiphlogistika / Antirheumatika (NSAR) 
könnten ein erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Komplika-
tionen aufweisen [3, 55, 68, 72, 76, 88, 93]. Immer sollte 

daher der langfristige Gebrauch der NSAR bei MS kritisch 
hinterfragt und kontrolliert werden, besonders bei höheren 
Dosierungen und bei Patienten mit relevanter Herz-Kreis-
lauferkrankung oder Risikoprofil. Begrenzte Erfahrungen 
liegen bei MS mit der Anwendung der transkutanen elek-
trischen Nervenstimulation (TENS) vor zur Minderung von 
Rückenschmerzen und Spastizität [2, 4]. Die transkutane 
elektrische Nervenstimulation (TENS) eignet sich aber gut 

Wirkstoff Präpara-
tename

Dosierung Wichtige Nebenwirkungen

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Ibuprofen Imbun, 
Aktren 
u.a .

800 – 2400 mg Magenbeschwerden, Haut-
exantheme, Leber- und 
Nierenfunktionsstörung, 
Bronchospasmus, Müdigkeit, 
Schwindel

Diclofenac Voltaren 
u. a.

100 – 150 mg

Indometacin Amuno 
u. a.

75 – 200 mg
jeweils als 
Retardmedikation

Kortikosteroide bei Entzündungsschmerz

(Methyl-)
Prednisolon

Urbason, 
Decortin

10 – 100 mg Magenbeschwerden, Unru-
hezustände, verzögerte 
Wundheilung, Osteoporose, 
Blutzuckeranstieg

Analgetika mit muskelrelaxierender Wirkung und Muskelrelaxantien

Flupirtin Katado-
lon

300 – 600 mg Müdigkeit, Schwindel, Übel-
keit, Transaminasenanstieg, 
Daueranwendung nur als 
Heilversuch

Tetrazepam Musaril 50 – 200 mg Müdigkeit, Benommenheit, 
Abhängigkeit, Paradoxe 
Reaktion

Antidepressiva und Antikonvulsiva bei radikulärem Schmerz

Amitriptylin Saroten, 
Amineu-
rin

25 – 150 mg Mundtrockenheit, Gewichts-
zunahme, Müdigkeit, 
Verschwommensehen, Ver-
stopfung, Schweißausbruch, 
Blasenentleerungsstörung

Doxepin Aponal 25 – 150 mg

Carbamazepin Tegretal, 
Timonil

400 – 1.200 mg Müdigkeit, Benommenheit, 
Schwindel, Ataxie, allergi-
sches Hautexanthem, Leu-
kopenie, Thrombozytopenie, 
Leberfunktionsstörung, 
AV-Block

Gabapentin Neuron-
tin

1.200 – 3.600 mg Müdigkeit, Schwindel, Ataxie

Bisphosphonate bei osteogenem Schmerz und Osteoporose

Alendronat Fosamax 10 mg Übelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Durchfall, 
Hautallergie, Uveitis, Hypo-
kalzämie, Hypomagnesiämie, 
Albuminurie

Risedronat Actonel 5 mg

Etidronat Didronel 
Kit

400 mg 
für 14 Tage 
alle 3 Monate

Clodronat Ostac 520 – 1.020 mg

Ibandronat Bondro-
nat

2 – 4 mg Infusion 
alle 3 Monate

Pamidronat Aredia 30 – 60 mg 
Infusion alle 3 
Monate

Tab. 7: Medikamentöse Therapie von Rückenschmerzen
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als kombiniertes Verfahren, das der Patient selbst durch-
führen kann. Der langdauernde Gebrauch von Unterarm-
gehstützen, ungepolsterten Rollstuhlarmlehnen oder eng 
anliegenden Halteriemen von Peronaeusschienen können 
zu mechanischen Läsionen peripherer Nerven führen und 
chronisch neuropathische Schmerzsyndrome verursachen. 
Gefährdet sind hierdurch besonders der N. medianus im 
Bereich des Handgelenkes und des Karpaltunnels, der N. 
ulnaris im Bereich des Ellenbogengelenkes und des Sulcus 
ulnaris sowie der N. peronaeus communis im Bereich des 
Fibulaköpfchens. Neben einem geeigneten Hilfsmittelein-
satz, vor allem schon als prophylaktische Maßnahme zur 
Verhinderung von Druckläsionen peripherer Nerven, physio-
therapeutischen und physikalischen Maßnahmen sind sym-
ptomatisch analgetische Medikamente zur Behandlung der 
neuropathischen Schmerzen indiziert (Tab. 3 und Tab. 4).

Physiotherapeutische und psychologische Schmerztherapie

Physiotherapie

Das interdisziplinäre Behandlungsteam der neurologi-
schen Rehabilitation ist zur multimodalen Behandlung der 
Schmerzerkrankungen bei MS gut geeignet [31, 59, 155]. 
Von physiotherapeutischer Seite werden schmerzlindernd 
passive Maßnahmen wie Lagerung, manuelle Mobilisa-
tions- und Dehnungstechniken und aktive Bewegungsthe-
rapie mit isometrischen Muskelanspannungsübungen, ge-
führten Bewegungen, Bewegungen gegen Widerstand und 
Bewegungsübungen im Wasser eingesetzt. Eine sensomo-
torische Muskelaktivierung dient der Bahnung und Reak-
tivierung von physiologischen Bewegungsmustern, reflek-
torischen Steuerung der Motorik über Propriozeption und 
Exterozeption, Hemmung oder Nutzung spinaler Reflexe 
und der sensomotorischen Schulung. In speziellen Behand-
lungsprogrammen [48, 67, 136] erfolgt die Rückenschulung 
und multimodale Behandlung (Göttinger Rücken Intensiv-
programm (GRIP); Münchener Rücken Intensivprogramm 
(MÜRIP)), die an die speziellen Bedürfnisse des MS-Kran-
ken angepasst werden müssen. Adjuvant können physika-
lische Methoden mit klassischer Massage (Streichungen, 
Knetungen, Friktionen, Klopfungen, Vibrationen) bei Mus-
kelschmerzen und Muskelverhärtungen angewandt werden. 
Thermo-, Hydro- und Kryotherapie können ebenfalls einge-
setzt werden. Insbesondere die Kältetherapie mit Eis, Eis-
wasser, Wickel, Kältegel und Kältespray wird bei entzündli-
chen und degenerativen Gelenkerkrankungen, aber auch bei 
Kompressions- und Engpasssyndromen genutzt [Übersicht: 
134]. Ziel der physiotherapeutischen Behandlung ist neben 
der Schmerzlinderung immer eine Verbesserung der durch 
Schmerz eingeschränkten motorischen Funktion. 

Psychologie

Eine psychologische Schmerztherapie ist bei organisch be-
dingten Schmerzsyndromen insbesondere dann indiziert, 
wenn Angstzustände, Depression, posttraumatische Belas-

tungsstörung, appellatives Schmerzverhalten, Schmerzag-
gravation, deutlicher Primärgewinn des Schmerzes, soziale 
Isolation oder ein auffälliger Medikamentenkonsum vorlie-
gen. Bei MS ist die Häufigkeit depressiver Syndrome und 
Anpassungsstörungen um 50 % zu beachten [27, 41, 42]. 
Eine psychologisch-psychotherapeutische Schmerzthera-
pie kann durch die bei MS häufigen kognitiven Störungen 
von Aufmerksamkeits- und Gedächtnisfunktionen, exekuti-
ven Funktionen und visuokonstruktiven Fähigkeiten beein-
flusst und erschwert sein. Schmerzbewältigungstrainings 
[78] zielen auf eine Verbesserung der Bewältigungsres-
sourcen und die Veränderung des Schmerzverhaltens und 
Schmerzerlebens. Als psychologische Behandlungsverfah-
ren des Schmerzes (Tab. 8) stehen Entspannungsmethoden, 
Biofeedbackverfahren, imaginative Verfahren, Hypnose, 
operante Verfahren und die multimodale Verhaltenstherapie 
zur Verfügung (Übersicht: [49]). Bei den Entspannungsver-
fahren ist insbesondere die progressive Muskelrelaxation 
nach Jacobson für die Schmerzbehandlung gut geeignet. 
Die multimodale kognitive Verhaltenstherapie hat sich im 
ambulanten und stationären Bereich bei Rückenschmerzen, 
Migräne und Spannungskopfschmerzen als wirksam erwie-
sen. In der neurologischen Rehabilitation der MS müssen 
die standardisierten Programme zur Schmerzbewältigung 
jedoch an die Anforderungen der MS angepasst werden und 

Methode Ziel

Entspannungsverfahren
Progressive Muskelrelaxation nach 
Jacobson
Autogenes Training

Absenkung der Muskelhyperaktivität 
und des erhöhten Muskeltonus; Ver-
besserung Stressbewältigung

Biofeedback Operante Konditionierung physiologi-
scher, vegetativer Reaktion; Minderung 
Schmerzperzeption; Änderung kogniti-
ve Schmerzbewertung

Imaginative Verfahren Ergänzung im Rahmen multimodaler 
kognitiver Verhaltenstherapie

Hypnose Analgetische Reaktion durch Verände-
rung Schmerzwahrnehmung, Abspal-
tung schmerzender Körperteile, Amne-
sie für Schmerzeigenschaften

Operante Verfahren Stationäre Gruppentherapie:
Verhaltensmodifikation hin zu gesun-
den, schmerzinkompatiblen Verhal-
tensweisen und Einflussnahme auf 
»Verhalten führt zu Konsequenzen«-
Beziehungen (Kontingenzmanagement)

Multimodale kognitive Verhaltens-
therapie
(Edukation, Selbstwahrnehmung, 
Optimierung Schmerzmedikation, 
Schmerzbewältigungstechniken, 
Modifikation Schonverhalten und 
sozialer Rückzug, Modifikation 
schmerzbezogener Kognition, Abbau 
schmerzfördernder operanter Fakto-
ren, Einbeziehung der Angehörigen, 
Alltagstransfer, Rückfallprophylaxe)

Verbesserung der Schmerzbewälti-
gung; Minderung des Schmerzerlebens 
hinsichtlich Häufigkeit, Dauer und 
Intensität; Aufbau positiven Gesund-
heitsverhaltens

Tab. 8: Psychologische Behandlungsverfahren bei chronischen Schmerzen
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die spezifischen funktionellen Störungen der betroffenen 
MS-Kranken berücksichtigen. Die psychologisch-psycho-
therapeutische Behandlung von Schmerz bei MS wird dabei 
in die psychologische Intervention des MS-Kranken, z. B. 
der MS-bedingten kognitiven Störungen, integriert [154]. 
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