DOSSIER: NEURO-ENHANCER

Neurophysiologie des
Neuro-Enhancements:
Moglichkeiten und Grenzen

Die verbreitete Vorstellung, neue Psychopharmaka kénnten die kognitive Lei-
stungsfihigkeit bald nebenwirkungsarm und bei jedermann steigern, hilt einer
niheren Uberpriifung nicht stand. Wie die meisten Psychopharmaka setzen auch
zahlreiche Neuro-Enhancer an der chemischen Signaliibertragung zwischen den
Nervenzellen an. Diese gehorcht bestimmten Gesetzen, die sich auch in Zukunft
nicht aushebeln lassen. Bislang stehen keine effektiven Substanzen zur Verbesse-
rung der intellektuellen Leistungsfihigkeit bei Gesunden zur Verfiigung und dies
wird sich in absehbarer Zeit auch kaum éindern, da das gesunde menschliche
Gehirn bereits weitgehend optimal austariert zu sein scheint.?
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Wirkmechanismen von Neuro-Enhancern

Die Evolution hat unser Gehirn mit einer einzigartigen Mi-
schung aus elektrischer und chemischer Signalverarbeitung
ausgestattet. Wahrend das Signal innerhalb einer einzelnen Ner-
venzelle durch elektrische Spannungsanderungen an der Zell-
membran transportiert wird, kommunizieren die Nervenzellen
untereinander durch die Ausschiittung chemischer Botenstoffe,
auch Neurotransmitter genannt. Wie in Abbildung 1 schematisch
dargestellt, werden in den feinen, knospendhnlichen Endungen
der Nervenzellen (Synapsen) kleine Bldschen mit Botenstoffen ge-
speichert, welche freigesetzt werden, sobald ein elektrisches Si-
gnal die Synapse erreicht. Diese Botenstoffe verteilen sich schnell
im Spalt zwischen den Nervenzellen (synaptischer Spalt) und do-
cken an spezifischen Rezeptoren an der gegentiberliegenden Ner-
venzellmembran an. Wenn ausreichend viele Rezeptoren durch die
Botenstoffe aktiviert werden, entsteht nun wieder ein elektrisches
Potential, welches tiber die Nervenzelle geleitet wird, bis an deren
Enden wieder Botenstoffe ausgeschiittet werden und so fort. Der
einmal ausgeschiittete Botenstoff wird fortlaufend von den Sy-
napsen liber sogenannte Transporter zum Teil wieder zurtick in die
Zelle transportiert und zur weiteren Verwendung eingespeichert.
Teilweise werden {iiberschiissige Botenstoffe aber auch von be-
stimmten Enzymen im synaptischen Spalt abgebaut.?
Wir kennen derzeit bereits mehrere hundert Neurotransmitter,
und jede dieser Substanzen hat einen oder mehrere Rezeptoren zu
denen sie passt. Die meisten Nervenzellen haben nicht nur einen
einzelnen Rezeptortyp, sondern kénnen die Rezeptoren vieler ver-
schiedener Botenstoffe tragen. Die wichtigsten Botenstoffe lassen
sich dabei anhand ihrer chemischen Struktur in biogene Amine
(z.B. Dopamin, Serotonin, Acetylcholin, Noradrenalin, Adrenalin,
Histamin, Melantonin), Neuropeptide (z.B. Endorphine, Oxytocin,

Substanz P, Insulin, Glucagon) und Aminosauren (z.B. Glutamat,
Gamma-Aminobuttersdure [GABA], Aspartat, Serin, Glycin) eintei-
len. Es existieren aber noch andere Botenstoffe, die nicht in diese
Einteilung passen, wie z.B. das Gas Stickstoffmonoxid (NO), das
Arachidonsdurederivat Anandamid oder das Nukleosid Adenosin.3
Wie die meisten Psychopharmaka setzen auch viele Neuro-Enhan-
cer vor allem an der chemischen Signaltlibertragung zwischen den
Nervenzellen an. Hierbei gibt es zahlreiche Moglichkeiten diese
Neurotransmission zu modulieren:4
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Abb. 1: Schema einer chemischen Signaliibertragung mit dem Neurotrans-
mitter Dopamin (aus Kreek et al.2002; Abdruck mit der freundlichen
Genehmigung der Nature Publishing Group)
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1. Neurotransmittersynthese: Man kann bereits die
Synthese eines Botenstoffs fordern, so dass mehr Neuro-
transmitter gebildet und ausgeschiittet werden kann. So
hat man z.B. in der Vergangenheit versucht, den angenom-
menen Mangel an Serotonin in der Depression durch die
Gabe der Aminosaure und Serotoninvorstufe Tryptophan zu
beheben.

2. Ausschiittung und Wiederaufnahme von Neurotrans-
mittern: Auch die Ausschiittung oder Riickaufnahme von
Neurotransmittern ldsst sich beeinflussen. So hemmen
viele Stimulanzien wie Amphetamin, Methylphenidat
und Kokain die Wiederaufnahme von Dopamin und
Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt, wodurch deren
Konzentration und damit auch die Stimulation der entspre-
chenden Rezeptoren zunehmen (siehe Abbildung 1). Die

Folge ist eine verstarkte Reizweiterleitung an den folgenden

Nervenzellen. Bestimmte Antidepressiva, die selektiven
Serotoninwiederaufnahmehemmer (engl. Abkiirzung SSRI),
machen sich denselben Mechanismus in Bezug auf das
Serotonin zunutze.

3. Stimulation oder Blockierung der Rezeptoren: Viele
Substanzen setzen direkt an den Rezeptoren an. Hier unter-
scheidet man Stoffe, welche die Rezeptoren und damit die
Nervenzellen direkt stimulieren (Agonisten), Substanzen
die Rezeptoren blockieren (Antagonisten) und Stoffe, die je
nach Konzentration beides kénnen (Partialagonisten und
inverse Agonisten). Nikotin ist beispielsweise ein Agonist
an den verschiedenen Azetylcholin-Rezeptoren, wahrend
Koffein als Antagonist an Adenosin-A-Rezeptoren wirkt.

4. Enzymblockade: Eine weitere Moglichkeit die Neu-
rotransmitterkonzentration zwischen Synapse und
gegeniiberliegender Nervenzelle zu erh6hen und damit die
Reizweiterleitung zu befordern, liegt darin, den Abbau der
Neurotransmitter in diesem synaptischen Spalt zu verhin-
dern oder zumindest zu verlangsamen. Hierzu werden die,
flir viele Botenstoffe vorhandenen, spezifischen Enzyme
gehemmt. Bekannte Beispiele sind die als Antidementiva
eingesetzten Azetylcholinesterase-Inhibitioren, welche die
Verstoffwechselung des Azetylcholins hemmen und so die
Konzentration dieses Botenstoffs erhohen. Aber auch die

sogenannten Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer),

welche gegen Depressionen eingesetzt werden funktionie-
ren auf diesem Wege, und erhohen damit die Serotonin-
Konzentration. Das Anti-Parkinsonmittel Tolcapon hat
dieselbe Wirkung im Dopamin-System und hemmt die
Catechol-O-Methyltransferase (COMT), welche Dopamin im
synaptischen Spalt abbaut.

5. Verbesserung der Energieversorgung: Die Energiever-
sorgung von Nervenzellen ist ein weiterer Ansatzpunkt, um
die Neurotransmission zu beeinflussen. So sollen Gingko
biloba-Extrakte z.B. den Untergang der Energielieferanten
der Zellen, der Mitochondrien, verhindern und selbst nach
deren Schadigung in der Lage sein, mitochondriale Funkti-
onen wiederherzustellen und damit die Energieversorgung
der Zelle aufrechtzuerhalten. Eine positive Wirkung des
Gingko-Extraktes z.B. bei dementiellen Syndromen ist aber
umstritten.

6. Stimulation der Second-Messenger Systeme: Der neu-

este Ansatzpunkt flir Neuro-Enhancer sind die sogenannten

Second-Messenger Systeme in der Nervenzelle. Wird ein
Rezeptor stimuliert, fithrt dies nicht nur zur Entstehung
eines neuen elektrischen Impulses, sondern auch zu einer
Veranderung bestimmter Signalmolekiile innerhalb der
Nervenzelle. Diese Signalmolekiile konnen dann dazu bei-
tragen, dass z.B. mehr oder weniger neue Rezeptoren in der
Zellmembran entstehen, oder sogar beeinflussen, ob neue

Synapsen oder Verastelungen an den Nervenzellen wach-
sen. Somit ldsst sich nicht nur die chemische Signaliibertra-
gung, sondern sogar direkt das Wachstum von Nervenzellen
bzw. Nervenzellteilen beeinflussen. Ein Beispiel hierfiir

sind die CREB-Aktivatoren wie Rolipram, welche liber eine
Anregung des sogenannten Transkriptionsfaktors CREB
(engl. cAMP Response Element-Binding Protein) bestimmte
Gene in der Zelle aktivieren konnen, welche dann z.B. die
Bildung neuer Synapsen veranlassen. Uber diesen Weg
lassen sich zumindest im Tiermodel Erinnerungen schneller
und langfristiger abspeichern.

Stimulanzien und Kognition
Wachheit und Motivation

In der Neuro-Enhancement-Debatte werden zwei Substanzen
immer wieder als die protoypischen Cognitive Enhancer hervor-
gehoben: Methylphenidat (Ritalin®, Concerta®), welches primér
zur Behandlung von Aufmerksamkeits-/Hyperaktivitatsstorungen
ADHS eingesetzt wird, und Modafinil (Modasomil®, Vigil®), das
bei Narkolepsie und dem Schichtarbeiter-Syndrom indiziert ist.
Zusammen mit den in den USA zur ADHS-Behandlung verbreitet
eingesetzten Amphetamin-Préparaten (Adderall®, Vyvanse®©) und
der illegalen Droge Kokain lassen sich alle diese Stoffe aufgrund
ihres Wirkprofils in die Gruppe der Stimulanzien einordnen. Diese
Substanzen erhohen allesamt die Konzentration der Neurotrans-
mitter Dopamin und Noradrenalinin den Zwischenrdaumen der Ner-
venzellen und bewirken damit hauptséchlich eine Steigerung der
Wachheit (Vigilanz), der inneren Erregung (engl. Arousal) und der
Motivation. Soweit wir jedoch heute wissen, iiben diese Substan-
zen keinen spezifischen Effekt auf einzelne kognitive Fahigkeiten
wie etwa Gedachtnis- oder hohere Planungsfunktionen aus. Eine
Beteiligung des Neurotransmitters Dopamin am Arbeitsgedacht-
nis> wird jedoch seit langem diskutiert.® Die kognitiven Verbes-
serungen, die man mit Stimulanzien erreichen kann, lassen sich
daher wahrscheinlich eher einer gesteigerten Vigilanz oder einer
erhohten Motivation zuschreiben. Somit sind Stimulanzien eher
Cognitive Enhancer zweiter Ordnung, und aus Griinden der Klarheit
miisste man sie eigentlich besser als Vigilance- oder Motivation-
Enhancer bezeichnen.

Die inverse U-Funktion

Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass eine Verbes-
serung der kognitiven Leistung nur bei den Personen zu beobachten
ist, welche eine niedrige intellektuelle Basisleistung aufweisen.
Bei Personen mit einer hohen intellektuellen Leistungsfahigkeit
flihren diese Stoffe hingegen oftmals zu verschlechterten kogni-
tiven Testleistungen.” Dies deutet auf ein universelles Prinzip hin,
welches verschiedenen Hirnfunktionen und Neurotransmittersy-
stemen gemein ist: die inverse U-Funktion. Nach diesem Prinzip
ist eine Verbesserung nur moglich, solange wir noch nicht den
optimalen Grad an Wachheit, Erregung oder einer Neurotransmit-
terkonzentration erreicht oder iiberschritten haben.® Ein bereits
wacher Geist oder ein schon motiviertes Gehirn lasst sich daher
kaum mehr durch eine weitere Steigerung der Wachheit oder der
Motivation verbessern, im Gegenteil, eine zusatzliche Stimulati-
on fiihrt dann eher zu einer erhohten Ablenkbarkeit und zu Kon-
zentrationsschwierigkeiten. Da das gesunde und ausgeschlafene
Gehirn normalerweise bereits das Optimum seiner Leistungsfa-
higkeit besitzt und die Selbstregulation (Homdostase) dieses Or-
gans sehr sensibel ist, erscheint eine generelle Verbesserbarkeit
des Intellektes fiir jeden und alle mehr als begrenzt zu sein. Vor
diesem Hintergrund {iiberrascht es kaum, dass Stimulanzien -
und hier insbesondere Modafinil — vor allem dem durch Miidig-
keit verursachten kognitiven Abbau entgegenwirken. Hier konnte
gezeigt werden, dass Koffein — ein altbekannter und effektiver
Vigilance-Enhancer mit tolerablem Nebenwirkungsprofil — dhnlich
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effektiv wie Modafinil war, um die durch Schlafentzug erzeugten
kognitiven Beeintrachtigungen auszugleichen.® Kognitive Ver-
besserungen bei wohlausgeruhten Probanden liessen sich durch
Stimulanzien hingegen selten oder gar nicht nachweisen.*® Dass
einige Personen dennoch das Gefiihl haben, besonders Modafinil
wiirde ihre geistige Leistungsfahigkeit auch im ausgeruhten Zu-
stand steigern, konnte damit zusammenhéangen, dass die eige-
ne Leistungsfahigkeit unter Modafinil systematisch tiberschatzt
wird.** Ein Effekt, den wir auch vom Kokain her kennen und der z.B.
durch Koffein nicht erzeugt wird.*2

Arbeitsgeddchtnis vs. Langzeitged(ichtnis

Mehrere Studien konnten zeigen, dass schon innerhalb einer
Person eine verbesserte Leistung in einem kognitiven Funktions-
bereich mit einer Verschlechterung in anderen Bereichen einher-
gehen kann. So werden wir, wenn wir z.B. das Arbeitsgedédchtnis
verbessern, dafiir eine gleichzeitige Beeintrachtigung des Lang-
zeitgedachtnisses in Kauf nehmen miissen — verbessern wir hin-
gegen das lLangzeitgeddchtnis, werden wir voraussichtlich ein
schlechteres Arbeitsgedachtnis bekommen. Eine gleichzeitige
Verbesserung beider Domanen wird indessen wahrscheinlich
kaum moglich sein.’? Dasselbe gilt ebenso fiir die fokussierte vs.
die flexible Aufmerksamkeit und wahrscheinlich viele weitere ko-
gnitive Funktionen. Diese Phdnomene werden zuséatzlich dadurch
verkompliziert, dass die Substanzeffekte stark zwischen einzelnen
Individuen variieren kdnnen — eine Substanz kann in Individuum
A Domadne X verbessern und Domaéne Y beeintrachtigen, aber in
Individuum B Doméne X verschlechtern und Domaéne Y in der
Leistung erhohen, wie es z.B. bereits flir Methylphenidat gezeigt
wurde.*4
Aufgrund der wunvorstellbaren Komplexitat unseres Gehirns
erscheint es wenig wahrscheinlich, dass wir den Zielkonflikt (trade-
off) zwischen Verbesserung und Beeintrachtigung durch pharma-
kologische Einfliisse {iberwinden kénnen.

Stimulanzien und Nebenwirkungen

Neben den unerwiinschten Effekten auf bestimmte Bereiche
der Kognition zeigen die derzeit verfligbaren Substanzen eine gan-
ze Reihe von weiteren psychiatrischen und somatischen Neben-
wirkungen, die sie fiir die Asnwendung bei gesunden Personen —
nur zum Zwecke der Vigilanz- oder Motivationsverbesserung — als
ungeeignet erscheinen lassen. So bergen beispielsweise alle Sti-
mulanzien das Risiko einer Substanzabhangigkeit, welche durch
deren spezifischen Wirkmechanismus am dopaminergen System
und damit am Belohnungszentrum erklart werden kann.*> Neuere
Untersuchungen haben indes bestatigt, dass selbst Modafinil das
Dopaminsystem im Belohnungszentrum stimuliert, ein Umstand
der in friiheren Studien zunédchst angezweifelt wurde.26:17
Zudem erzeugen Methylphenidat, Modafinil und Amphetamin sehr
haufig (>10% der Falle) Nervositat, Schlafstérungen, Appetitlosig-
keit und Kopfschmerzen. Hinzu kommt das, wenn auch seltene
bis sehr seltene, Risiko fiir eine Reihe von schwerwiegenden
Ereignissen. So kdnnen Methylphenidat und Amphetamin z.B.
Psychosen, Wahnvorstellungen, Halluzinationen und depressive
Verstimmungen bis hin zum Suizid hervorrufen. Modafinil kann
ebenfalls Psychosen, Manien, Wahnvorstellungen, Halluzinationen
und Suizidgedanken, schwere Hautreaktionen, inklusive Erythema
multiforme und Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale
Nekrolyse und ein Hypersensitivitdtssyndrom zur Folge haben.
Allen Substanzen ist zudem gemein, dass sie ein falsches Gefiihl
des Wohlbefindens erzeugen kénnen.*® Zur Behandlung von Krank-
heitszustédnden erscheinen diese Nebenwirkungen tolerabel, wah-
rend sie bei Gesunden nicht akzeptiert werden sollten.
Man kann daher auf das alte pharmakologische Prinzip vertrauen,
dass es keine Wirkung ohne Nebenwirkung gibt, was insbesondere
flir zentral wirksame Pharmaka gilt. Unser Gehirn ist so komplex
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und unsere Neurotransmittersysteme sind so ineinander ver-
woben, dass eine kleine Manipulation in einem System nahezu
unvorhersehbare Effekte in anderen Teilsystemen und damit auch
im Verhalten erzeugt.

Alternative Ansitze des Cognitive Enhancements
Antidementiva

Grosse Hoffnungen setzte man zunachst auf die als Antide-
mentiva eingesetzten Acetylcholinesterasehemmer wie z.B. Do-
nepezil, Rivastigmin und Galantamin. Diese zeigten jedoch selbst
bei chronischer Einnahme nur sehr schwache positive Effekte auf
das Langzeitgeddchtnis bei jungen gesunden Personen,'® wah-
rend eine Studie auch iiber Verschlechterungen der Aufmerksam-
keit, der Verarbeitungsgeschwindigkeit und des Arbeitsgedacht-
nisses berichtete.?° Eine haufig zitierte Studie an Piloten, deren
Leistungen im Flugsimulator durch die chronische Einnahme von
Donepezil verbessert worden sein soll,?* wurde unterdessen stark
flir ihr Design kritisiert, welches es schwierig macht, akute und
chronische Effekte der Behandlung zu unterscheiden.?? Da Nikotin
ebenfalls als subtiler Cognitive Enhancer zumindest bei psychiat-
rischen Stérungen wie der Schizophrenie diskutiert wird, werden
derzeit diverse Substanzen, die annikotinergen Acetylcholinrezep-
toren ansetzen, zur Verbesserung der kognitiven Leistungsfahig-
keit schizophrener Patienten getestet.?? Neuere Untersuchungen
zeigen hier interessante Effekte.?4 Ob diese Substanzen auch bei
Gesunden z.B. die Aufmerksamkeitsleistung verbessern konnen,
werden zukiinftige Studien zeigen miissen.

Ampakine

Ein weiterer pharmakologischer Ansatzpunkt ist das Gluta-
mat-Neurotransmittersystem. Hier versprach man sich vor allem
von den sogenannten Ampakinen (z.B. CX516 [Ampalex®] oder
Farampator), welche mit dem glutamatergen AMPA-Rezeptor in-
teragieren, eine positive Beeinflussung der Ged&chtnisleistung.
Tatsadchlich zeigten Ampakine bei Gesunden moderate positive
Effekte auf das Kurzzeitgedachtnis, wahrend sich allerdings das
Langzeitgeddchtnis verschlechterte.?> Auch NMDA-Rezeptorago-
nisten wie d-Cycloserin und Glycin zeigten bei Ratten und Rhesus-
affen zunichst recht starke positive Gedachtniseffekte,?® welche
aber bei gesunden Menschen nicht repliziert werden konnten.?”
Eine jiingste Studie demonstrierte, dass es insbesondere zu ei-
ner besseren Konsolidierung des Angstgedachtnisses unter sol-
chen Substanzen kommen kénnte.?® Dies ware wohl allerdings
ein eher unerwiinschter Effekt, da wir gerade unangenehme und
angstauslosende Ereignisse meistens lieber weniger gut behalten
mochten.

Second-Messenger

Eine der neuesten Wirkmechanismen, auf die man sich bei der
Entwicklung von Cognitive Enhancern konzentriert, sind sogenann-
te Second-Messenger- oder CREB-Aktivatoren wie MEM1414 oder
Rolipram. Diese Substanzen verandern das Ablesen bestimmter
Gene und die Produktion spezifischer Zellproteine und konnen so
die Ausbildung z.B. neuer Synapsen beeinflussen. Diese vermehrte
Bildung von Synapsen kann nun mit dazu beitragen, dass Erinne-
rungen schneller und nachhaltiger gespeichert werden. Man fand
auch zunachst beeindruckend starke Effekte auf die Bildung des
Langzeitgeddchtnisses bei Fruchtfliegen, Nacktschnecken und
Nagern.?® Beim Menschen ist die Anwendung jedoch fragwtirdig,
da hier auch starke negative Effekte zu erwarten sind (z.B. durch
Verunmoglichung von Verdrangung etc.).3°

Zwischenfazit

Wie wir gesehen haben, verfligen wir derzeit iiber keine effek-
tiven Cognitive Enhancer, die dieser Bezeichnung gerecht werden.
Auch wenn es derzeit viele verschiedene Ansatze gibt, spezifisch



wirkende Substanzen z.B. zur Verbesserung der Gedachtnislei-
stung zu entwickeln, so konnte bislang fiir keine dieser Substan-
zen ein nachhaltiger und nutzbarer Effekt auf die kognitive Lei-
stungsfahigkeit gesunder Personen iiberzeugend nachgewiesen
werden.3* Tatsachlich sind wir momentan nicht einmal in der
Lage, schwere kognitive Funktionsstorungen, wie sie bei vielen
psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen auftreten,
auszugleichen.3?2 Aus oben genannten Griinden erscheint es daher
insgesamt fragwiirdig, dass wir in naher Zukunft Substanzen zur
Verfligung haben werden, welche die kognitive Leistungsfahig-
keit gesunder Menschen merklich und vorteilhaft beeinflussen
konnen, ohne dabei schwerwiegende Nebenwirkungen hervorzu-
rufen.

Versuch einer Epidemiologie33

Es wird in den Medien immer wieder von einem epidemischen
Missbrauch von Cognitive Enhancern wie Methylphenidat und
Modafinil gesprochen. Tatsachlich hat sich zwar der Methylpheni-
datverbrauch in der Schweiz seit 1996 annahrend verzehnfacht,34
doch lasst sich damit noch keine Aussage iliber das Ausmass
und die Art des illegalen Missbrauchs dieses Medikamentes tref-
fen. In Deutschland zeigten sich ein paar Jahre zuvor dhnliche
Steigerungsraten im Methylphenidatverbrauch, welche sich aber
vor allem durch ein gedndertes Diagnose- und Verschreibungs-
verhalten der Arzte erkliren liessen.3s Da die Verschreibung von
Methylphenidat sowohl in der Schweiz als auch in Deutschland
unter das jeweilige Betdaubungsmittelrecht fallt, ist es nur schwer
vorstellbar, dass die Mehrzahl der Arzteschaft diese Praparate off-
label verschreiben soll.
Die Untersuchung einer grossen deutschen Krankenkasse hat
jlingst ergeben, dass weniger als 1% der Angestellten berichten,
sie hatten mindestens einmal im leben Stimulanzien gegen
Miidigkeit (0,93%) oder zur besseren Konzentration (0,63%) wah-
rend der Arbeit eingenommen.36 In der Presse wurden diese Zahlen
jedoch iibertrieben. Hier wurde behauptet jeder Fiinfte wiirde sol-
che Substanzen zur kognitiven Leistungssteigerung konsumieren.
Tatsdchlich gaben 18,5% der 3’000 Befragten zwischen 20 und
5o Jahren an, sie wiirden eine Person kennen, die schon einmal
Medikamente zur geistigen Leistungssteigerung und ohne medi-
zinische Indikation eingenommen hat. Wesentlich haufiger als
leistungssteigernde Mittel wurden hingegen Substanzen gegen
depressive Verstimmungen oder zur Beruhigung eingenommen.3?
Diese Zahlen stiitzen keine epidemische Verbreitung von Cognitive
Enhancern zumindest in Deutschland.
Auch der Missbrauch von Stimulanzien als Cognitive Enhancer
wurde in den Medien wie auch in der ethischen Debatte haufig
iibertrieben dargestellt. Nach einer haufig zitierten Studie sol-
len 13% der High School Studenten und bis zu 20% der College
Studenten gelegentlich Methylphenidat eingenommen haben.38
Eine etwas neuere Metaanalyse kommt jedoch zu dem Schluss,
dass die Ein-Jahres-Pravalenz fiir die Einnahme eines Stimulans
zur Leistungssteigerung bei 4% und die Lebenszeitpravalenz bei
7% liegt.3® Der Missbrauch war am ausgepragtesten bei weissen,
mannlichen College-Studenten, die schlechte Noten aufwiesen
und in grésseren urbanen Gegenden beheimatet waren.4° Jugend-
liche, die Stimulanzien zur Lleistungssteigerung einnahmen,
konsumierten auch vermehrt andere Drogen, wie Alkohol, Ecstasy
(MDMA), und Kokain.#* Interessanterweise gaben mehr als 40%
der Studenten an, dass sie Methylphenidat und Amphetamin
nicht nur zur Leistungssteigerung einnahmen, sondern dass sie
es ebenfalls zur Stimmungsaufhellung, zum «high»-werden oder
zum Feiern einnahmen.4? Der Konsum verschreibungspflichtiger
Stimulanzien war im Alter zwischen 19 und 24 Jahren am hochsten
und nahm mit steigendem Alter stark ab.43 Schlussendlich scheint
die Lebenszeitpravalenz des Methyhlphenidat-Konsums bei US-
College-Studenten insgesamt eher zu sinken. Hier fiel die Zahl von

5,7% im Jahre 2002 auf 3,9% im Jahre 2006.44

Dass der missbrauchliche Konsum von Stimulanzien kein neues
Phdnomen ist, zeigt die Untersuchung von Rasmussen (2008).4>
Zwischen den 1940er und den 1960er Jahren wurden die damals
noch freiverkauflichen Amphetamine in Landern wie den USA,
Grossbritannien und Schweden von Millionen von Menschen kon-
sumiert. Im Jahr 1969, kurz bevor die Abgabe von Amphetaminen
behordlich kontrolliert und diese Substanzen als Betaubungs-
mittel eingestuft wurden, war die geschétzte Pravalenz fiir einen
Stimulanzienmissbrauch in den USA vergleichbar ausgepragt wie
im Jahr 2002.46 Obwohl in den soer und 6oer Jahren Amphetamine
zumeist als milde Antidepressiva vertrieben wurden, bewarb man
diese Substanzen bereits auch mit dem Argument, sie wiirden
z.B. die «mental alertness» (geistige Wachheit) verbessern.4’ Dies
zeugt davon, dass der Stimulanzienmissbrach auch im Sinne eines
Cognitive Enhancement keinesfalls ein neues Phanomeniist.

Ein weiteres Ergebnis vieler Untersuchungen ist das unterschied-
liche Interesse an einer pharmakologischen Verbesserung der
intellektuellen Lleistungsfahigkeit. So scheinen beispielsweise
Frauen eher Antidepressiva oder beruhigende Substanzen zu
bevorzugen, um ihre allgemeine Leistungsfdhigkeit zu erhalten,
wahrend es iiberwiegend Manner sind, welche zu leistungsstei-
gernden Stimulanzien greifen, um die Arbeitsleistung zu erho-
hen.48 Neben einfachen Geschlechtsunterschieden diirfte auch
die Personlichkeit eines Individuums einen starken Einfluss auf
sein Bediirfnis ausiiben, sich selbst oder seine kognitive Leistung
zu verbessern. Man wiirde vermuten, dass insbesondere narzis-
stische und leistungsorientierte Personen besonders anfallig
flir die indikationsferne Einnahme von Cognitive Enhancern sein
sollten. Ungliicklicherweise existiert meines Wissens bislang kei-
ne einzige Studie dariiber, welche Personlichkeitseigenschaften
die Einnahme von vermeintlich intellektuell leistungsférdernden
Substanzen bedingen. Festzuhalten bleibt jedenfalls, dass eher
eine Minderheit der Bevilkerung anfillig dafiir sein diirfte,
Cognitive Enhancer auszuprobieren oder chronisch zu verwenden.
Zudem wird es immer Personen geben, die vermehrt korperliche
oder psychische Nebenwirkungen erleben oder eine Verschlechte-
rung ihrer kognitiven Leistung unter diesen Substanzen erfahren,
so dass sie von weiteren Einnahmen absehen werden. Eine epi-
demische Verbreitung solcher Substanzen erscheint daher eher
unwahrscheinlich.

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Derzeit verfiigbare Cognitive Enhancer erhchen die kognitive
Leistungsfahigkeit nur ungeniigend. Einige Stimulanzien ver-
bessern die Vigilanz, die Motivation und das Arbeitsgedachtnis,
besitzen aber auch eine Reihe von unangenehmen Nebenwir-
kungen. Bislang sind jedoch keine wirksamen Substanzen z.B. zur
Verbesserung des Langzeitgedachtnisses beim Menschen verfiig-
bar. Auch ist die Gesamtwirkung auf die intellektuelle Leistungs-
fahigkeit der heute verwendeten Substanzen eher klein. Auch
neu entwickelte wirksame Substanzen werden stets mit Neben-
wirkungen behaftet sein, welche die Anwendung bei Gesunden
immer fraglich erscheinen lassen werden. Hinzu kommt, dass die
korperlichen und psychischen Langzeitnebenwirkungen der bis-
lang zugelassenen Substanzen bei gesunden Personen nach wie
vor wenig erforscht sind. Hier besteht ein dringender Forschungs-
bedarf, der sicher hohe ethische Hiirden zu nehmen hat.
Des Weiteren scheint das gesunde menschliche Gehirn bereits
weitgehend optimal austariert zu sein, wofiir es wahrscheinlich
evolutionsbiologische Griinde gibt. Pharmakologische Manipula-
tionen an der empfindlichen Homoostase dieses Organs gehen
meistens eher mit einer verschlechterten Leistungsfahigkeit
einher. Zumindest muss fiir die Verbesserung einzelner kognitiver
Funktionen oft eine Verschlechterung anderer kognitiver Doménen
in Kauf genommen werden. Verschiedenen neuronalen Prinzipien

SuchtMagazin 2|2010 23






zufolge (z.B. der inversen U-Funktion) lasst sich das gesunde
Gehirn daher kaum in seiner Gesamtleistung verbessern.

Die Behauptung, der Gebrauch von Cognitive Enhancern sei
bereits jetzt weit verbreitet, lasst sich momentan ebenfalls nicht
empirisch bestdtigen, da bislang offenbar nur wenige Personen
regelmassig diese Substanzen einnehmen, um ausschliesslich
ihre kognitive Leistungsfahigkeit zu erhohen. Die als Cognitive
Enhancer geltenden Stimulanzien werden hingegen haufig zusatz-
lich oder allein auch als Rauschmittel missbraucht. Zudem ist die
Préferenz solcher Praparate geschlechts- und wahrscheinlich auch
stark personlichkeitsspezifisch.

Cognitive Enhancement ist auch kein neues Phanomen. Der indi-
kationsferne Gebrauch von Stimulanzien war bereits in den goer
bis 60er Jahren in den USA und in Teilen Europas weit verbreitet,
auch ohne dass dies weitreichende Konsequenzen fiir die jewei-
ligen Gesellschaften gehabt hatte, wie es aktuell von einigen
Bioethikern und Journalisten befiirchtet wird. Aus diesen Griinden
scheint auch den heftigen ethischen Debatten um das Cognitive
Enhancement etwas Vorschnelles anzuhaften. Auch wenn man hier
der Ansichtist, dass die Ethik endlich einmal schneller sein konnte
als die Technologie, die sie bewerten soll, so bleibt doch zu fragen,
ob diese Technologie in absehbarer Zeit in der angenommen Weise
verfligbar sein wird.

Wir sollten unsere Anstrengungen daher eher darauf richten, Sub-
stanzen zu entwickeln, die die kognitive Leistungsfahigkeit bei
denen verbessern, die im Rahmen psychischer und neurologischer
Erkrankungen unter entsprechenden Beeintrachtigungen leiden,
anstatt etwas verbessern zu wollen, was nur schwer zu verbessern
sein wird: das gesunde Gehim. Cognitive Enhancement ist daher
moglich und wiinschenswert — jedoch nur bei entsprechend beein-
trachtigten Krankheitsgruppen.e
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Bucher zum Thema

Von der Neuroethik zum Neurorecht?
Stephan Schleim, Tade Matthias
Spranger, Henrik Walter (Hrsg.) 2009,
Vandenhoeck & Ruprecht, 265 Seiten
Kdénnen Wahrheit und Liige im Gehirn
erkannt werden? Diirfen neue Verfahren
der Hirnforschung zum Erkennen von
Gedanken benutzt werden? Entsteht ein
neues Menschenbild? Miissen Recht und
Moral auf die neuen Forschungsergeb-
nisse reagieren? Der Fortschritt der
modernen Neurowissenschaften wirft
heikle Fragen auf. Aus philosophischer,
psychologischer und rechtswissenschaft-
licher Perspektive wird in diesem Band
diskutiert, wie die Erkenntnisse der
Hirnforschung verstanden und in der
Gesellschaft aufgenommen werden. Die
Beitrdge befassen sich mit der Stabilitat
unseres Menschenbilds, der Begutach-
tung von Zeugenaussagen vor Gericht,
mit Willensfreiheit und Schuldfahigkeit,
der Aussagekraft bildgebender Verfahren,
der Rolle der Psychologie bei rechtspoli-
tischen Entscheidungen und den
weitreichenden rechtlichen Implikationen
der Neurowissenschaft. Der Sammelband
ist interdisziplindr ausgerichtet und die
AutorInnen stellen die Probleme des
«Neurorechts» in allgemeinverstandlicher
Weise dar.

Pillen fiir den besseren Menschen. Wie
Psychopharmaka, Drogen und
Biotechnologie den Menschen der
Zukunft formen.

Jorg Auf dem Hovel 2008,

Heise, Telepolis Reihe, 196 Seiten

Das Buch zeigt die neuronalen Grundlagen
des Gedachtnisses sowie die Potentiale
der pharmazeutischen Beeinflussung auf
und analysiert die individuellen und
sozialen Folgen des Psychopharmaka-
gebrauchs. Dabei werden insbesondere
die sogenannten «cognitive enhancer»,
eine vermeintlich neue Klasse von
Arzneimitteln, die als «Doping fiir den
Geist» diskutiert werden, der kritisch-
praktischen Betrachtung unterzogen. Die
Ergebnisse zeigen: Die wahre Wirkmacht
dieser Substanzen ergibt sich weniger im
Gehirn der Menschen, als aus der
kollektiven Beurteilung durch die
Gesellschaft.

Enhancement. Die ethische Debatte.
Bettina Schone-Seifert, Davinia Talbot
(Hrsg.) 2009,

mentis, 411 Seiten

Kosmetische Eingriffe am Korper,
Sportdoping, Pillen zur Verbesserung von
Aufmerksamkeit und Gedachtnis,
Antidepressiva fiir ein verbessertes
Gefiihl - langst schon hat sich der Begriff
des «Enhancement» als Bezeichnung des
Einsatzes medizinischer Mittel und
Mbglichkeiten zur korperlichen
Leistungssteigerung oder Optimierung
der Gemiitsverfassung gesunder
Menschen herausgebildet. Wahrend im
anglo-amerikanischen Sprachraum seit
Jahren eine rege Debatte iiber die
ethischen Aspekte einer solchen
nicht-therapeutischen Verwendung von
Medikamenten und anderen medizi-
nischen Optionen gefiihrt wird, befindet
sich die deutschsprachige Diskussion
noch am Anfang. Der Band versammelt
klassische Texte der Enhancement-Debat-
te in deutscher Ubersetzung und bietet
damit einem grossen Publikum den
Zugang zu diesem spannenden Thema.
Die Texte sind Themenkomplexen wie
Begriffsbildung, Kérperliches Enhance-
ment, Neuro-Enhancement, Enhance-
ment bei Ungeborenen und Kindern und
Enhancement im Alter zugeordnet.

Die Debatte iiber «Human Enhance-
ment» - Historische, philosophische
und ethische Aspekte der technolo-
gischen Verbesserung des Menschen.
Christopher Coenen,

Stefan Gammel, Reinhard Heil,
Andreas Woyke (Hrsg.) 2010,
transcript, 300 Seiten (erscheint im
Juni 2010)

Die technologische und pharmakologische
Aufriistung des Menschen - eine aktuelle
und facettenreiche Debatte. Dieses Buch
liefert eine substanzielle und historisch
fundierte Grundlage fiir die Auseinander-
setzung mit «Human Enhancement»,
indem es hédufig ausgeblendete
geschichtliche Hintergriinde mit Blick auf
wichtige AutorInnen aus der ersten Halfte
des 20. Jahrhunderts erschliesst und
verschiedenen philosophischen Analysen
sowie ethischen Bewertungen unterzieht.



