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Abstract

Neuroenhancement bietet die Aussicht auf Verbesserung kognitiver, emotionaler und
motivationaler Funktionen bei gesunden Menschen. Von den vielen denkbaren Interventionen
liefert die Psychopharmakologie jene, die derzeit am ehesten fiir Enhancement-Zwecke
geeignet erscheinen. Dabei wird Neuroenhancement heutzutage vorwiegend so betrieben, dass
zu therapeutischen Zwecken entwickelte Priaparate von Gesunden zweckentfremdet werden.
Beispielsweise wird manchen Antidepressiva nachgesagt, sie konnten Menschen dazu
verhelfen, sich ,,besser als gut™ zu fithlen. Ferner konnten Stimulanzien und Medikamente zur
Behandlung von Demenzerkrankungen der Verbesserung und Steigerung kognitiver
Leistungen von Gesunden dienen. Allerdings ist umstritten, ob Psychopharmaka tatsdchlich
eine solche verbessernde Wirkung haben. Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, die
Wirksamkeit und Sicherheit heute verfiigbarer Medikamente bei der Anwendung im Sinne

des Neuroenhancements in einer metaanalytischen Betrachtung zu evaluieren.

Untersucht wurden die Substanzklassen der Antidepressiva und Antidementiva sowie die
Psychostimulanzien Methylphenidat und Modafinil. Insgesamt scheint es beim momentanen
Forschungsstand nicht moglich, das Neuroenhancement-Potenzial dieser Psychopharmaka
abschlieBend zu beurteilen. Nur wenige Studien befassen sich explizit mit dieser
Fragestellung. Insbesondere fiir die Substanzklassen der Antidepressiva und Antidementiva
mangelt es an Untersuchungen tiber einen ausreichenden Zeitraum hinweg. Bisher gibt es nur
wenige Anhaltspunkte dafiir, dass sich Antidepressiva bei lingerer Einnahme positiv auf die
Stimmung gesunder Menschen auswirken konnten. Auch im Falle von Methylphenidat, einem
hiufig diskutierten Stimulans, liegen keine ausreichenden Belege fiir eine kognitiv
verbessernde Wirkung vor. Einzig fiir das Stimulans Modafinil l4sst sich die Annahme eines
positiven Effekts bei Gesunden erhérten, hauptséchlich nach kurzem Schlafentzug. Beziiglich
der anderen Substanzklassen gilt, dass Neuroenhancement-Wirkungen auf Grundlage der
gesichteten Forschungsergebnisse weder sicher belegt noch ausgeschlossen werden konnen.
Fiir die untersuchten Substanzen wurden keine Hinweise auf signifikante Nebenwirkungen
gefunden. Da jedoch keine Langzeitstudien vorliegen, kdnnen keine belastbaren Aussagen
iiber Abhédngigkeitspotenzial und Toleranzentwicklung bei gesunden Menschen getroffen

werden.



Zur Kldrung der Perspektiven psychopharmakologischen Neuroenhancements ist weitere
Forschung vonnoten. Das wachsende offentliche Interesse an Neuroenhancement steht in
bemerkenswertem Gegensatz zu dem Mangel an wissenschaftlichen Belegen fiir

Enhancement-Wirkungen verfiigbarer psychopharmakologischer Wirkstofte.



Zusammenfassung
1. Einleitung

Schon heute gibt es im Bereich des drztlichen Handelns eine Reihe von Praktiken, die nicht
auf die Behandlung oder Vorbeugung von Krankheiten gerichtet sind. Beispielsweise sind in
der plastischen Chirurgie, der Dermatologie sowie der Zahnmedizin Behandlungen weit
verbreitet, die nicht der Heilung von Defekten dienen, sondern der Asthetik und dem Wunsch
des Patienten nach Verschonerung oder Verbesserung des eigenen Korpers. Anti-Aging-
Hormone und erektionsférderne Mittel sind Beispiele fiir Substanzen, die hdufig auch ohne
medizinische Indikation eingenommen werden. Zukiinftig konnten sich beispielsweise auch
aus dem Bereich der Humangenomforschung weitreichende Maoglichkeiten ergeben,
verschiedene Eigenschaften durch Eingriffe in das menschliche Erbgut zu optimieren. Diese
und viele andere Ansdtze werden in der Medizinethik unter dem Begriff Enhancement
subsumiert. Hierunter werden alle medikamentdsen und technischen Interventionen zur
Eigenschafts-, Leistungs- oder Funktionsverbesserung verstanden, die nicht der Behandlung
oder Prdavention von Krankheiten oder Behinderungen oder deren Symptomen dienen
(Daniels, 2000).

Zunehmend riicken auch Moglichkeiten eines Enhancements kognitiver, emotionaler und
motivationaler Eigenschaften des Menschen in den Blickpunkt, beispielsweise Maflnahmen
zur Verbesserung der Konzentration, des Gedachtnisses oder der Stimmung. Diese Eingriffe
werden als Cognitive Enhancement bzw. Neuroenhancement bezeichnet' (de Jongh R. et al.,
2008; Galert et al., 2009; Larriviere et al., 2009; Schone-Seifert B & Talbot D, 2010). Die am
haufigsten diskutierten Neuroenhancement-Préparate wirken mittels technischer Apparaturen
(z. B. repetitiv transkranielle Magnetstimulation, kurz rTMS) (Luber et al., 2007; Luber et al.,
2008) oder chemischer Substanzen und stammen aus dem medizinischen Bereich, wo sie zu
therapeutischen Zwecken entwickelt und eingesetzt werden. In der vorliegenden Dissertation
liegt der Fokus auf synthetischen Psychopharmaka, wenngleich grundsitzlich Naturstoffe wie
Ginkgo Biloba (Lee & Birks, 2004) oder Hypericum (Johanniskraut) ebenfalls zu Zwecken

des Neuroenhancements infrage kommen.

! Der Begriff Neuroenhancement umfasst im Gegensatz zu jenem des Cognitive Enhancement auch emotionale

und motivationale Zustinde.



Der Absatz von Psychopharmaka wie etwa Antidepressiva hat in den letzten Jahren immens
zugenommen (Academy of Medical Sciences, 2008). Eine Erkldrung dafiir mag sein, dass die
Préavalenz psychischer Storungen gestiegen ist (World Health Organisation, 2001). Au3erdem
werden psychiatrische Patienten’ heutzutage weniger stigmatisiert, sodass sie eher bereit sind,
Hilfe zu suchen und gegebenenfalls auch einer medikamentdsen Therapie zuzustimmen.

Diese Griinde scheinen jedoch unzureichend, um den starken Anstieg des Einsatzes von
Psychopharmaka zu erkléren. Es ist anzunehmen, dass manche Medikamente von Teilen der
Bevolkerung zum Zweck des Neuroenhancements eingenommen werden (Talbot, 2009; The
Economist, 2008). Dafiir sprechen auch verschiedene Fallberichte, wie z.B. die von Peter
Kramer verfassten (Kramer, 1993): Anfang der 90er-Jahre beobachtete der amerikanische
Psychiater die rasche und sehr weite Verbreitung einer neuen Generation von Antidepressiva,
den selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern, und fiihrte den Ausdruck ,,kosmetische
Psychopharmakologie® ein, um einen angenommenen Trend zur Einnahme dieser Substanzen
von Gesunden zur Stimmungsverbesserung zu beschreiben.

Andere Medikamente werden zur Verbesserung kognitiver Leistungen eingenommen (Talbot,
2009; The Economist, 2008). Die meisten Untersuchungen zur Verbreitung letzteren
Phénomens wurden bislang in den USA durchgefiihrt. Nach einem systematischen Review
von 21 Studien schwankte die Prévalenz der Studierenden, die im Laufe der vorangegangenen
zwolf Monate Stimulanzien zu ,,nicht therapeutischen® Zwecken benutzt hatten, zwischen 5
und 35 % (Wilens et al., 2008). Allerdings wurden die Teilnehmer nur in einigen Studien
nach den genauen Motiven fiir die Einnahme gefragt. Laut einer hédufig zitierten
Untersuchung (Teter et al., 2005) wollen 58 % derjenigen, die Stimulanzien zu nicht
therapeutischen Zwecken einnehmen, ihre Konzentration verbessern, 43 % zielen auf mehr
Wachheit ab, ebenso viele darauf, in einen Rauschzustand zu gelangen. Einer Ubersichtsarbeit
zufolge (Racine & Forlini, 2008) schwanken die Angaben verschiedener Studien beztiglich
der Frage, wie viele amerikanische Studierende bereits explizit zur Leistungssteigerung
Stimulanzien genommen haben, zwischen drei und elf Prozent. Von grofem Interesse sind
aber auch die Ergebnisse einer informellen Umfrage, die 2008 von der renommierten
Fachzeitschrift Nature durchgefiihrt wurde (Maher, 2008): 20 % der ca. 1.400 Leser, die an
der Onlinebefragung teilgenommen hatten, gaben an, bereits Methylphenidat, Modafinil oder

Betablocker zur Leistungssteigerung ausprobiert zu haben oder solche Medikamente ohne

* Aus Griinden der Lesefreundlichkeit wird in vorliegender Arbeit nur die grammatikalisch maskuline Form des

Substantivs genannt; die weibliche Form ist jedoch immer mitgemeint.



medizinische Indikation regelméfig einzunehmen — insbesondere, wenn sie unter erhohtem
Leistungsdruck standen bzw. stehen.

Fir Deutschland gibt es erst seit 2009 vergleichbare Daten: In einer Umfrage der
Krankenkasse DAK unter ca. 3.000 Arbeitnehmern gaben fiinf Prozent an,
verschreibungspflichtige Substanzen zur Verbesserung der Leistungsfdhigkeit oder des
Wohlbefindens zu konsumieren; zwei Prozent davon tun dies sogar regelmiBig. Bei jeweils
rund einem Viertel der Versicherten, denen Methylphenidat oder Modafinil verschrieben
worden war, fehlte der Nachweis einer entsprechenden Krankheitsdiagnose (DAK-
Gesundheitsreport, 2009). Seit Kurzem liegt auch die erste empirische Untersuchung vor,
welche die Bereitschaft zu pharmazeutischem Neuroenhancement und die tatsdchliche
Haufigkeit der Nutzung bei Schiilern und Studierenden in Deutschland erfasst’ (Lieb, 2010).
Dazu wurden ca. 1.500 volljghrige Schiiler und Studierende aus Hessen und Rheinland-Pfalz
zu ihrem Wissen, ihren Einstellungen und ihrem Konsumverhalten hinsichtlich potenziell
leistungssteigernden Substanzen befragt; genauer: Auf einem Fragebogen machten 1.035
Schiiler und Schiilerinnen an Gymnasien und Berufsschulen in einer GrofBstadt (Frankfurt am
Main) und zwei mittelgroBen Stiddten (Kaiserslautern, Trier) sowie 512 Studierende der
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz aus drei verschiedenen Fakultiten (wirtschaftswissen-
schaftliche, pharmazeutische Fakultdt und die Universitdtsmedizin) Angaben zu ihrem dies-
beziiglichen Konsumverhalten. Dabei zeigte sich, dass offenbar ein groBes Interesse an
potenziell leistungssteigernden Mitteln besteht. Ein vorldufiges Ergebnis besagt, dass rund
4 % der Teilnehmer bislang mindestens einmal versucht haben, ihre Konzentration, ihre
Aufmerksamkeit oder ihre Wachheit mithilfe von legalen oder auch illegalen Substanzen zu
steigern. Unter den erwachsenen Schiilern an Gymnasien und Berufsschulen haben 3,1 %
mindestens einmal in ihrem Leben Stimulanzien ohne medizinische Indikation eingenommen,
darunter zum Beispiel Amphetamine, Methylphenidat oder Modafinil (Franke & Lieb, 2010).
Dabei gaben die Probanden hiufiger an, dass sie illegal zu erwerbende Psychostimulanzien
(Drogen wie Amphetamine, Kokain, Ecstasy) zur geistigen Leistungssteigerung einnahmen
bzw. eingenommen hatten (2,59 %). Verschreibungspflichtige Psychostimulanzien wurden im
Vergleich seltener genannt (1,23 %) (Lieb, 2010b). Genauere Daten sind jedoch zurzeit noch

nicht verfiigbar.

? http://www.uni-mainz.de/presse/35207.php, abgerufen am 27. August 2010.




2. Psychopharmaka als potenzielle Neuroenhancement-Priparate

2.1. Antidepressiva

Manchen Antidepressiva wird nachgesagt, dass sie auch ohne Vorliegen einer psychischen
Erkrankung eine ,,stimmungsaufhellende” Wirkung entfalten wiirden. Das therapeutische
Anwendungsgebiet hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten iiber den engeren Bereich der
depressiven Stérungen hinaus ausgeweitet. Diese Medikamente sind ebenfalls indiziert fiir die
Behandlung von Angsterkrankungen (Generalisierte Angststorung, Panikstérung und
Phobien), Zwangsstorungen, Essstorungen, der Posttraumatischen Belastungsstorung, des
pramenstruell-dysphorischen Syndroms sowie von Schmerzsyndromen. Zusitzlich ergeben
sich aus verschiedenen Studien und aus der klinischen Praxis Hinweise auf eine
therapeutische Wirkung von Antidepressiva bei somatoformen Stérungen und dem Chronic-
Fatigue-Syndrom (Holsboer et al., 2007). Die breite Anwendung wurde unterstiitzt durch die
Einfithrung neuer Substanzklassen wie jener der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs).
Diese Antidepressiva haben im Vergleich zu dlteren Substanzen (hauptsichlich trizyklische
Antidepressiva) deutlich weniger Nebenwirkungen und werden von Patienten daher weit
besser toleriert. Durch eine hohere therapeutische Wirksamkeit zeichnen sie sich nicht
unbedingt aus. Die Nebenwirkungen der élteren Substanzen wurden von Patienten hingegen
schlechter toleriert, wenn diese Substanzen in einer Dosierung im therapeutischen Bereich®
gegeben wurden. Die bessere Vertriglichkeit der neueren Substanzen hat sowohl bei Arzten
als auch bei Patienten zu einer hoheren Bereitschaft gefiihrt, eine medikamentose
Behandlungsform zu wihlen. Von Kritikern wird diese Entwicklung allerdings so
kommentiert, dass es zu einer Aufweichung der diagnostischen Kriterien fiir psychische
Krankheiten gekommen sei (Healy, 2004). Ein gewisser Anteil an verschriebenen
Antidepressiva geht heutzutage vermutlich nicht an Patienten im engeren Sinne, sondern
vielmehr an Menschen, auf welche die Bezeichnung ,,worried well* zutrifft, die also eher mit

Alltagsproblemen als mit einer psychiatrischen Erkrankung zu kdmpfen haben.

Fir die Nutzung von Antidepressiva als Stimmungsaufheller in einer Form von Mood
Enhancement kommen jedenfalls aufgrund der dargelegten besseren Vertriglichkeit weniger
die ilteren Prédparate infrage denn die modernen. Zu Letzteren gehoren, zusitzlich zu den

schon erwdhnten SSRIs (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin,

4 Als therapeutischen Bereich bezeichnet man die Dosierung, die durchschnittlich mindestens erforderlich ist, um

die gewiinschte therapeutische Wirkung zu erzielen.



Sertralin), der Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin und die dual, auf zwei
Neurotransmittersysteme kombiniert wirkenden Antidepressiva wie die Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin und Venlafaxin und der Noradrenalin-
Dopamin-Wiederaufnahmehemmer  Bupropion. Zuletzt sei auch der reversible
Monoaminooxidase-Hemmer Moclobemid genannt, der sich dank seines sehr giinstigen
Nebenwirkungsprofils ebenfalls als ,,Mood Enhancer anbietet, obwohl er zu einer élteren
Generation von Antidepressiva gehort. Diese Substanzen wurden in der vorliegenden

Dissertation untersucht.

2.2. Psychostimulanzien

Als Psychostimulanzien werden auf das zentrale Nervensystem wirkende Substanzen
definiert, die sich hauptsichlich durch folgende Wirkungen auszeichnen: Vigilanzsteigerung,
Verringerung des Schlafbediirfnisses, Erhohung des Motivationsniveaus, Euphorie,
Hyperaktivitdt und Appetitreduktion (Holsboer et al., 2007). Aufgrund eben dieser Wirkungen
sind Stimulanzien wie Koffein, Theophyllin und Nikotin in Form von Kaffee-, Tee- und
Tabakprodukten sehr verbreitet. Amphetamine sind seit Jahrzehnten in Umlauf (sowohl als
illegale Drogen als auch als verschreibungspflichtige Medikamente), empfehlen sich aber
wegen ihres  Abhédngigkeitspotenzials und ihrer Nebenwirkungen nicht als
Neuroenhancement-Préparate. ~ Weit  verbreitet  scheinen  aber  auch  andere
verschreibungspflichtige Stimulanzien wie Methylphenidat und Modafinil zu sein. Letztere

stehen im Zentrum dieser Dissertation.

2.2.1. Methylphenidat

Methylphenidat ist der chemische Wirkstoff, der in dem Medikament Ritalin® zum Tragen
kommt. Es handelt sich um eine amphetaminéhnliche Substanz, die die Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Dopamin in den Prédsynapsen hemmt und die Konzentration dieser
Neurotransmitter im synaptischen Spalt erhoht (Sulzer et al., 2005). Es ist fiir die Behandlung
der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitédtsstorung bei Kindern indiziert, findet aber auch
ohne Zulassung (off-label) Anwendung bei Aufmerksamkeitsstorungen von Erwachsenen, bei
der Behandlung von Narkolepsie und zur Augmentation von Antidepressiva bei ansonsten

therapieresistenter Depression (Holsboer et al., 2007).

Laut epidemiologischen Studien ist Methylphenidat ein Medikament, das hiufig missbraucht
wird (Barrett et al., 2005; McCabe et al., 2004; Babcock & Byrne, 2000). Hauptsédchlich wird

es zum einen als ,,Cognitive Enhancer eingesetzt und zum anderen wegen seiner



berauschenden Wirkung als sog. ,Freizeitdroge®. Das zweite Einnahmemotiv geht auf die
Tatsache zuriick, dass Methylphenidat die Dopamin-Konzentration im Belohnungssystem des
Gehirns erhoht, was Euphorie auslosen kann. Von zentraler Bedeutung hierfiir ist die
Geschwindigkeit, mit der das Medikament das Gehirn erreicht. Diese Geschwindigkeit hdngt
sowohl von der Dosierung als auch von der Verabreichungsart ab. Hohere Dosen fithren
schneller zu einer hoheren Konzentration im Blut. Je nach Art der Verabreichung vollzieht
sich die Aufnahme im Gehirn schneller oder langsamer — durch Rauchen am schnellsten,
gefolgt von Injektion und nasaler Einnahme (,,Schnupfen®). In der Tat werden diese und
dhnliche Substanzen geschnupft, geraucht oder injiziert, wenn sie zum Erzielen einer
Rauschwirkung eingenommen werden (Barrett et al., 2005; Teter et al., 2006). Am
langsamsten ist die Aufnahme im Gehirn bei der oralen Einnahme (Volkow & Swanson,
2003; Volkow, 2006) vor allem in Form von Kapseln oder Tabletten mit retardierter
Wirkstofffreisetzung, der im klinischen Bereich haufigsten Einnahmeform. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass die orale Einnahme von Methylphenidat zu tiberschwinglicher
Euphorie bei Gesunden fiihrt. In dieser Untersuchung geht es primér um den Gebrauch von
Methylphenidat als ,,Cognitive Enhancer, also um dessen nicht medizinisch indizierte

Einnahme etwa als konzentrationsforderndes Mittel in Priifungssituationen.

2.2.2. Modafinil

Eine weitere potenzielle Neuroenhancement-Substanz ist das Priparat Modafinil (Vigil®,
Provigil®). Es findet bei der Behandlung exzessiver krankhafter Tagesmiidigkeit, bei
Vorliegen einer Narkolepsie, eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms oder des chronischen
Schichtarbeiter-Syndroms medizinisch indiziert Verwendung (Holsboer et al., 2007).
Modafinil unterscheidet sich in der Molekiilstruktur deutlich von den amphetaminartigen
Stimulanzien. Es gibt bis jetzt keinen Konsens tiiber seinen pridzisen neurochemischen
Wirkmechanismus. Nicht nur die pharmakologischen Eigenschaften der Substanz, sondern
auch ihre physiologischen und behavioralen Effekte — sowohl in Tierexperimenten als auch in
Experimenten an Menschen — deuten auf eine andere Wirkweise als bei Amphetaminen hin
(Minzenberg & Carter, 2008; Ballon & Feifel, 2006). Modafinil hat kaum euphorisierende
Wirkung, insgesamt geringe Effekte auf die Stimmung und scheint kein
Abhingigkeitspotenzial aufzuweisen (allerdings gibt es durchaus auch Studien, die das
Gegenteil andeuten, siehe z. B. Volkow et al., 2009). Daher ist fiir die Verordnung kein
Betidubungsmittelrezept mehr erforderlich. Modafinil wird zwar sowohl von Patienten als

auch von Gesunden eine positive Wirkung hinsichtlich der kognitiven Fahigkeiten

10



zugesprochen. Dies diirfte jedoch eher auf die Erh6hung der Wachheit und die Verminderung

des Schlafbediirfnisses zuriickgehen.

2.3. Antidementiva

Als ,,Cognitive Enhancers kommen zudem Antidementiva infrage. Sie werden bisweilen
auch als ,,Nootropika® bezeichnet, wobei dieser Begriff (iibersetzt etwa: ,,auf den Verstand
gerichtet®) heutzutage hauptséichlich fiir dltere Substanzen verwendet wird; dies wiren neben
pflanzlichen Préparaten Medikamente wie beispielsweise Piracetam, Aniracetam und
Pyritinol. Die Wirksamkeit dieser &lteren Prdparate ist meist fraglich und weder fiir
Demenzpatienten noch fiir Gesunde wissenschaftlich belegt. Von Interesse ist in erster Linie
die Wirkung derjenigen Medikamente, die heutzutage in der Therapie von
Demenzerkrankungen im Einsatz sind, vor allem Acetylcholinesterasechemmer und Memantin.

In der vorliegenden Dissertation wurden deshalb letztere Substanzen untersucht.

Bei Vorliegen einer Alzheimer-Demenz verbessern die Acetylcholinesterasehemmer die
infolge der neurodegenerativen Prozesse reduzierte cholinerge Neurotransmission, indem sie
die reduzierte Acetylcholin-Konzentration wieder erhohen. Drei Cholinesterasehemmer der
zweiten Generation werden gegenwirtig im klinischen Alltag eingesetzt, nimlich Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin. Threm Neuroenhancement-Potenzial wurde in vorliegender
Arbeit nachgegangen. Des Weiteren wurde Memantin untersucht, ein Antidementivum mit
Zulassung zur Behandlung mittelschwerer bis schwerer Alzheimer-Demenz. Es handelt sich
hierbei um einen Antagonisten des NMDA-Glutamatrezeptors. Eine glutamaterge
Dysfunktion, wie sie bei der Alzheimer-Erkrankung angenommen wird, kann durch
exzessiven Kalziumeinstrom tiber die NMDA-Rezeptoren zu neuronaler Schidigung bis hin
zum Zelltod fithren. Memantin wird eine Regulation dieser gestorten Erregungsiibertragung

und damit eine neuroprotektive Funktion zugeschrieben.

Antidementiva entfalten ihre Wirkung nur, wenn sie tiber einen ldngeren Zeitraum
eingenommen werden. Plausibel erscheint die Vermutung, dass sich auch bei Gesunden eher
bei regelméBiger Einnahme eine positive Wirkung entfalten konnte, die auch vom Alter der

Probanden abhéngig ist.

11



3. Zielstellung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, sdmtliche momentan recherchierbare wissen-
schaftliche Belege zur Neuroenhancement-Wirkung verfligbarer psychopharmazeutischer
Substanzen systematisch zu sammeln, statistisch zu untersuchen und zusammenzufassen.
Zudem soll eine Aussage iiber unerwiinschte Wirkungen dieser Substanzen bei gesunden
Probanden getroffen werden. Untersucht wurden Mittel, die am héufigsten als
Neuroenhancement-Praparate diskutiert werden (de Jongh R. et al., 2008; Schone-Seifert B &
Talbot D, 2010): die oben genannten Antidepressiva der neueren Substanzklassen, die
Stimulanzien Methylphenidat und Modafinil und die neuesten Antidementiva, nidmlich

Memantin und die Acetylcholinesterasechemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin.

Wenn gezeigt werden kann, dass diese Substanzen positive Effekte bei Gesunden haben
konnen, dann ist es von besonderer Bedeutung, den Umgang mit ihnen beim Einsatz zum
Zwecke des Neuroenhancements zu diskutieren. Wenn keine Evidenz fiir einen
Neuroenhancement-Effekt gefunden werden kann, dann sollte dieser Mangel an objektiven
Belegen unbedingt publik gemacht werden, da die wenigsten Menschen bereit sein diirften,
das Risiko von Nebenwirkungen einzugehen, wenn eine Enhancement-Wirkung

unwahrscheinlich ist.

Diese Dissertation stiitzt sich zum groBen Teil auf eine Untersuchung, die der Autor und die
betreuende Hochschullehrerin im Rahmen des interdisziplindren, BMBF-geforderten
Forschungsprojekts ,,ELSA: Enhancement — Potenziale und Risiken des pharmazeutischen

Enhancements psychischer Eigenschaften® durchgefiihrt haben’.

* http://www.ea-aw.de/de/projektgruppen/projektuebersicht/pharmazeutisches-enhancement.html, abgerufen am

27. August 2010.
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4. Methodik

Um eine objektive und methodisch fundierte Ubersicht iiber die Studienlage zur Wirksamkeit
der beschriebenen Medikamenten bei Gesunden zu erarbeiten, wurde ein Systematic Review
durchgefiihrt. Dies ist ein bewihrtes Verfahren der evidenzbasierten Medizin zur Recherche
von Primérliteratur und Analyse von Daten. Dieser Review wurde anhand eines priadefinierten
Protokolls und nach den gingigen Standards fiir Systematic Reviews durchgefiihrt (Center for
Reviews and Dissemination, 2001; Higgins & Green, 2006). Als erstes wurde die
Fragestellung definiert und die Einschlusskriterien wurden formuliert: Berticksichtigt wurden
alle verblindeten, randomisierten, placebokontrollierten Studien mit den oben genannten
Substanzen in jedweder Dosierung und jeglichem Dosierungszeitplan unter der
Voraussetzung, dass sie eine Stichprobe gesunder Probanden untersuchten, d.h. Probanden
ohne Anzeichen somatischer oder psychischer Erkrankung oder kognitiver Einschrankung.
Ein weiteres Kriterium war, dass die Studien einschldgige Testverfahren einsetzten, mit denen
siec Doménen untersuchten, die fiir Neuroenhancement relevant sind. Um die infrage
kommenden Studien mit gesunden Probanden ausfindig zu machen, wurde eine systematische
Suche in den zwei groBten internationalen medizinischen Datenbanken (MEDLINE und
EMBASE) durchgefiihrt mit im Vorfeld entwickelten und getesteten Suchstrategien. Es
wurden Erhebungen jedweder Sprache beriicksichtigt. Hierbei gefundene Querverweise
wurden weiterverfolgt. Zusétzlich wurde bei Firmen der Pharmaindustrie angefragt, ob sie

iiber einschlagige Daten verfiigen.

Folgende Daten wurden von den Publikationen extrahiert: 1. Studieneigenschaften, Design
und Qualitdt (Randomisierung, Verblindung, Methode der Randomisierung und der
Verblindung sowie Abbruchraten), 2. Studienteilnehmereigenschaften (Anzahl, Alter und
Geschlecht der Teilnehmer; zudem wurde erfasst, ob die Untersuchung nach Schlafentzug
erfolgte oder nicht), 3. Studieninterventionen (Substanz, Dosierung, Frequenz, Dauer der
Studie, Dauer des Schlafentzugs vor und nach der Substanzeinnahme) und 4. Ergebnisse aus
relevanten Tests mit allen Parametern, zum Beispiel Zeit und Fehlerquote in einem
Reaktionszeittest. Fiir die Datenverarbeitung wurden diese Tests in Testblocke unterteilt,
entsprechend dem neuropsychologischen Gebiet, das sie schwerpunktmiflig untersuchen
(Dumont et al., 2005; Spreen & Strauss, 1998). Des Weiteren wurden die Nebenwirkungen
extrahiert.

Die Ergebnisse der gefundenen Studien wurden nach Substanz oder Substanzklasse in

mehreren Metaanalysen zusammengefasst, die verschiedenen Doméinen entsprechen:
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Stimmung, Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Wachheit und exekutive Funktionen. Studien, von
denen die Daten nicht extrahiert werden konnten, wurden im Systematic Review
eingeschlossen, wenn sie die Einschlusskriterien erfiillten; ihre Ergebnisse konnten aber nicht
in die Metaanalysen integriert werden. Auch diese Ergebnisse wurden jedoch bei der
deskriptiven Darstellung der Resultate beriicksichtigt. Bei nicht ausreichenden Daten fiir eine
Domine wurde auf eine Metaanalyse verzichtet und die Ergebnisse wurden nur deskriptiv

dargestellt.

Fiir kontinuierliche Daten waren der Mittelwert, die Standardabweichung und die Anzahl der
Teilnehmer fiir jede Gruppe (Substanz, Placebo) zu jedem Zeitpunkt erforderlich. Wenn
vorhanden, wurde die Abweichung von der Baseline fiir jede Gruppe extrahiert. Die Baseline
wurde definiert als die letzte verfiigbare Einschitzung vor der Randomisierung, doch durfte
diese Einschitzung nicht mehr als zwei Monate vor der Randomisierung liegen. Wenn nur die

Behandlungeffekte und ihre Standardfehler berichtet wurden, wurden diese extrahiert.

Basierend auf den Mittelwerten und den Standardabweichungen jeder Gruppe wurde eine
standardisierte Effekt-Differenz, und zwar Cohen’s d, fiir jeden relevanten Testparameter
jeder Studie berechnet. Zusitzlich wurde die Abweichung von Cohen’s d berechnet. Mit
Cohen’s d lassen sich die Ergebnisse verschiedener psychometrischer Skalen vergleichen. Um
Heterogenitit und Korrelationen zwischen den Studien zu beriicksichtigen, wurde ein lineares
gemischtes Modell angewendet. Basierend auf diesem Modell wurden eine Metaanalyse und
eine Metaregression geleistet. Alle Analysen wurden mit PROC MIXED des statistischen
Pakets SAS 9.1 durchgefiihrt.

In der vorliegenden Zusammenfassung sind die Ergebnisse der Metaanalysen nur inhaltlich
wiedergegeben. Exakte numerische Werte werden in den beigefiigten entsprechenden
Publikationen angegeben (Repantis et al., 2009; Repantis et al., 2010a; Repantis et al.,
2010b).
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5. Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen untersuchten Substanzen bzw.
Substanzklassen dargestellt. Dabei werden zuerst die Enhancement-Wirkungen der

Substanzen und im Anschluss deren Nebenwirkungen erldutert.

5.1. Antidepressiva

Antidepressiva zeigen bei klinischer Anwendung erst nach wiederholter bzw. mehrwo6chiger
Einnahme die therapeutisch erwiinschte Wirkung. Im Rahmen der meisten Studien mit
gesunden Probanden wurde das Medikament jedoch nur einmalig verabreicht (135 Studien).
Bei einer solchen einmaligen Einnahme ldsst sich praktisch kein Effekt abbilden. Aussagen
iiber die Neuroenhancement-Wirkung von Antidepressiva bei Gesunden erlauben nur die
Studien mit wiederholter Einnahme (75 Studien). Hier spielt jedoch auch die Dauer der
Einnahme eine wichtige Rolle. Nur wenige Studien erstreckten sich iiber einen ldngeren
Zeitraum. So hatten z. B. nur 17 Studien mit Gesunden eine Dauer von mehr als zwei Wochen
und davon wiederum wihrten nur acht Studien ldanger als drei Wochen. Nichtsdestotrotz
wurde aus der Metaanalyse ersichtlich, dass mit zunehmender Dauer der Einnahme eine
Tendenz zu zunehmend positiver Wirkung auf die Stimmung einhergeht. Berlicksichtigt
werden konnten 14 Studien mit einer durchschnittlichen Dauer von 17 Tagen und einer
Standardabweichung von zwolf Tagen. Man kann nur dariiber spekulieren, ob sich dieser
Effekt als stabil erwiesen hitte oder sogar stirker geworden wire, oder ob er im Gegenteil

wieder verschwunden wire, wenn die Studien ldnger gedauert hitten.

In einigen Studien wurden neben der Wirkung auf die Stimmung auch andere Doménen
untersucht. Insgesamt aber war kein allgemeiner Effekt auf Gedichtnis, Aufmerksamkeit oder
exekutive Funktionen nachweisbar. Einzelne Studien konnten allerdings zeigen, dass
Antidepressiva  beispielsweise eine positive Einstellung bei der Verarbeitung
emotionsgeladener Informationen fordern (Harmer et al., 2004). Andere Untersuchungen
zeigten auBlerdem, dass Antidepressiva Verdnderungen im Sozialverhalten bewirken kénnen.
Die Probanden waren bei der Bewiltigung von Teamaufgaben kooperativer, obwohl sie
zugleich als weniger ,,fligsam® eingeschétzt wurden (Tse & Bond, 2002; Tse & Bond, 2003;
Tse & Bond, 2006). Ahnliche Ergebnisse lieferte auch eine weitere Studie, in der die
Probanden kooperativer waren und weniger zu Kritik neigten (Knutson et al., 1998). Solche

Experimente lassen vermuten, dass Antidepressiva, auch wenn sie keinen nachweisbaren
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direkten Effekt auf die Stimmung haben, die Einstellung von Individuen positiv beeinflussen

konnen.

In den untersuchten Studien erwiesen sich Antidepressiva in der Regel als gut vertriglich. In
der Regel traten leichte, voriibergehende Nebenwirkungen nach einer ersten oder einzelnen
Dosis ein. Es handelte sich dabei hauptsichlich um gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit,
Durchfall, trockener Mund usw.), Schlafstérungen, Unruhe, Tremor, Kopfschmerz,

Schwindel, Miidigkeit und Schlafrigkeit.

Um eine Aussage iiber die Wirksamkeit von Antidepressiva treffen zu konnen, wurde
versucht, alle verfiigbaren Daten zu beriticksichtigen und zusammengefasst zu analysieren.
Einige der Studien, die auch in dem systematischen Review beriicksichtigt worden sind,
wurden in verschiedensten Berichten und unsystematischen Ubersichtsarbeiten iiber
Neuroenhancement aufgrund ihrer positiven Ergebnisse zitiert. Es konnten jedoch mindestens
ebenso viele Studien gefunden werden, die keinerlei Wirkung aufzeigen. Allerdings wurden
in vielen davon die nicht signifikanten Ergebnisse unzureichend prisentiert, sodass keine
genauere Auswertung moglich war. Hitten auch die nicht signifikanten Ergebnisse in der
Metaanalyse bertlicksichtigt werden konnen, wire der beobachtete Effekt auf die Stimmung
vermutlich noch weitaus kleiner ausgefallen. Daher ist auch der nachweisbare moderat
positive Effekt kritisch zu bewerten. Dariiber hinaus muss erwihnt werden, dass, unabhingig
von der direkten Wirkung von Antidepressiva auf die Stimmung von Gesunden, aus einigen

Experimenten vereinzelte Hinweise auf eine positive Wirkung ableitbar sind.
5.2. Psychostimulanzien

5.2.1. Methylphenidat

In dem Systematic Review wurden 46 Studien eingeschlossen, in denen Methylphenidat in
erster Linie oral und in geringer Dosierung verabreicht wurde. In der Metaanalyse von neun
Studien wurde kein signifikanter Effekt auf die Stimmung nach einmaliger Einnahme von
Methylphenidat festgestellt, wie aus der Pharmakologie der Substanz auch zu erwarten war.
Nur in vereinzelten Studien traten Zustinde gehobener Stimmung auf (Stoops et al., 2005).
Interessanter ist der Effekt auf die kognitiven Leistungen, da es hier vorwiegend um den
Gebrauch von Methylphenidat als ,,Cognitive Enhancer geht. Die grundlegende Annahme
ist, dass Methylphenidat die Aufmerksamkeit steigern konnte. Wéhrend sich in &lteren

Studien Belege fiir eine derartige Wirkung finden (Camp-Bruno & Herting, 1994; Naylor et
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al., 1985; Strauss et al., 1984), fehlen diese in neueren Studien (Muller et al., 2005; Turner et
al., 2003b). Fasst man alle verfiigbaren Studien (Metaanalyse von zehn Studien) zusammen,
so ergibt sich kein Hinweis auf eine Verbesserung der Konzentration. Auch im Hinblick auf
die exekutiven Funktionen konnte kein Effekt festgestellt werden (Metaanalyse von drei
Studien). Dagegen fand sich in der Metaanalyse von vier Studien ein schwacher positiver

Effekt von Methylphenidat auf die Gedéchtnisleistung.

Es ist eine verbreitete Meinung, dass Methylphenidat das Durchhaltevermégen insbesondere
bei Schlafmangel steigert. Auf Basis der heutigen Studienlage erscheint dies jedoch nicht
zutreffend (fiinf Studien mit totalem bzw. partiellem Schlafentzug). In standardisierten
Testverfahren, die die kognitiven Leistungen messen, zeigten die Probanden unter
Methylphenidat eine dhnliche Performance wie unter Placebo oder allenfalls eine minimal
bessere. Doch berichteten sie iiber einen subjektiv stimulierenden Effekt. Dies konnte
erkldren, warum sich bei Anwendern die weit verbreitete Meinung einer (vermeintlichen)

Leistungsverbesserung durch Methylphenidat hilt.

Eine interessante Frage ist, welche Wirkung Methylphenidat bei kontinuierlicher Einnahme
hat. Die einzigen beiden Studien bei Gesunden, die bislang zu dieser Fragestellung
durchgefithrt worden sind, belegen keine Enhancement-Effekte infolge einer téglichen
Einnahme in einem Zeitraum von einer Woche bzw. sechs Wochen (Gobbi et al., 2003;

Gilbert et al., 1973).

Die physiologischen Wirkungen bzw. Nebenwirkungen von Methylphenidat waren bei
gesunden Probanden gering: Im Rahmen von 46 an Gesunden durchgefithrten Studien
erwiesen sich Nebenwirkungen als selten und normalerweise mild. Es handelte sich
hauptsédchlich um Erscheinungen wie Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, vermehrtes Schwitzen,
Appetitminderung, schneller und unregelméBiger Herzschlag und Blutdruckverédnderungen.
Da  keine  Langzeitstudien  vorliegen, koénnen  belastbare = Aussagen  iiber
Abhingigkeitspotenzial und Toleranzentwicklung (Tachyphylaxis) bei gesunden Menschen

nicht getroffen werden.

Insgesamt entsprechen die Ergebnisse der betrachteten Studien nicht den Erwartungen an den
Wirkstoff Methylphenidat. Es trat ein positiver, wenngleich geringer Effekt auf die
Gedichtnisleistung auf. Entgegen der landldufigen Meinung lieB sich jedoch kein objektiver
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Effekt auf die Stimmung, die Aufmerksamkeit oder die Wachheit feststellen. Dagegen
sprachen einige Probanden, die den Wirkstoff einnahmen, von einem subjektiv stimulierenden

Effekt.

5.2.2. Modafinil

Gegenwirtig wird die Wirkung von Modafinil als Neuroenhancement-Préparat intensiv
untersucht, weshalb es in jlingerer Zeit auch in einer Reihe von Studien an Gesunden getestet
wurde. Im Zuge der der Recherche wurden hierzu 45 Studien gefunden. Wegen der bereits
erwihnten Hauptwirkung, der Verminderung des Schlafbediirfnisses, wurde ein Grof3teil
dieser Studien an Gesunden nach Schlafentzug durchgefiihrt (28 Studien). Die meisten davon
wurden vom Militar — hauptsdchlich dem amerikanischen, franzdsischen und kanadischen — in
Auftrag gegeben. In 17 dieser Studien wurde das Medikament mehrmals verabreicht, mit oder
ohne kurze Schlafphasen zwischen den einzelnen Medikamenteneinnahmen. Zwei
verschiedene experimentelle Paradigmen haben sich inzwischen etabliert: Beim
»Regenerationsparadigma® wird den Probanden, nachdem sie infolge von Schlafentzug
bereits erschopft sind, eine relativ hohe Dosis verabreicht, um festzustellen, inwieweit die
Substanz das vor dem Schlafentzug gemessene kognitive Leistungsniveau wiederherstellen
kann. Im ,,Aufrechterhaltungsparadigma“ bekommen die Teilnehmer regelmifig kleinere
Dosen verabreicht, um die kognitive Leistungsfihigkeit tiber die Phase des Schlafentzugs
hinweg auf dem Niveau vor Schlafentzug zu halten (Baranski et al., 2004; Babkoff &
Krueger, 1992).

Bei beiden Paradigmen lésst sich eine Verbesserung der Leistung durch Modafinil feststellen.
Nach einmaliger Einnahme kann die Wachheit durch Modafinileinnahme wieder auf das
urspriingliche Niveau vor Schlafentzug gebracht werden (Metaanalyse von neun Studien).
Dies ergab sich aus einer ganzen Reihe von Studien mit Schlafentzugsperioden von
unterschiedlicher Liange, wobei die durchschnittliche Dauer des Schlafentzugs ca. 36 Stunden
betrug. Nicht nur Wachheit, sondern auch einige der kognitiven Leistungen der mit Modafinil
behandelten Probanden waren nach Schlafentzug besser als bei jenen, die mit einem Placebo
behandelt wurden. Am deutlichsten war der Effekt auf die exekutiven Funktionen
(Metaanalyse von vier Studien), was in manchen der genannten Militér-Studien anhand der
Leistung in Flugmandvern im Flugsimulator bestimmt wurde. Ferner zeigte sich eine
Verbesserung der Gedéchtnisleistung (Metaanalyse von vier Studien). In Bezug auf die
Aufmerksamkeit wurde in der Metaanalyse von sieben Studien kein Effekt ersichtlich.

Allerdings gaben einzelne Studien, die sich mit den Effekten auf die Aufmerksamkeit
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befassten, durchaus positive Ergebnisse an (Gill et al., 2006; Wesensten et al., 2005). Die
Stimmung schien unbeeinflusst zu bleiben (Metaanalyse von drei Studien) was auch mit der

Pharmakologie der Substanz iibereinstimmen wiirde.

Modafinil wurde in manchen Féllen auch mehrmals verabreicht, um zu priifen, ob sich
Wachheit und kognitive Leistung iiber einen ldngeren Zeitraum von mehreren Tagen und
Nichten hinaus erhalten lassen (Aufrechterhaltungsparadigma). Im Vergleich zur Placebo-
gruppe blieb bei einer durchschnittlichen Dauer von tiber 64 Stunden Schlafentzug die
Wachheit besser erhalten (Metaanalyse von fiinf Studien); dies galt aber nicht fiir die
kognitiven Fahigkeiten. Die Leistung der Placebo- und Modafinilgruppe verschlechterte sich
im gleichen Mafle — sowohl in Verfahren, die die Aufmerksamkeit untersuchten (Metaanalyse
von fiinf Studien) als auch in solchen, die die exekutiven Funktionen testeten (Metaanalyse
von fiinf Studien).

In prospektiven Befragungen konnten die Probanden richtig einschétzen, was fiir eine
Leistung sie unter Modafinil erbringen wiirden (Baranski & Pigeau, 1997; Baranski et al.,
2002; Eddy et al., 2005). Jedoch ergaben sich aus einer von zwei Studien, die eine
retrospektive Befragung der Studienteilnehmer durchgefiihrt hatten, Hinweise auf eine
Verschlechterung der Selbsteinschitzung mit Tendenz zur Uberschitzung der eigenen
kognitiven Leistungsfdhigkeit unter Modafinil (Baranski & Pigeau, 1997; Baranski et al.,
2002).

Obwohl einige Experimente mit Probanden im normalen Wachzustand positive Ergebnisse
erzielten (Turner et al., 2003a), sind die Studienresultate zu Modafinil ohne Schlafentzug
insgesamt widerspriichlich. Die Analyse zu Effekten auf die Aufmerksamkeit zeigt eine
geringfiigige Verbesserung (Metaanalyse von neun Studien), die Gedichtnisleistung aber
blieb unverdndert (Metaanalyse von sieben Studien). Unveréndert blieben auch die Stimmung
(Metaanalyse von elf Studien) und die Motivation (Metaanalyse von drei Studien). Fiir den
Effekt auf die exekutiven Funktionen konnte keine Metaanalyse durchgefiithrt werden, da es

an numerischen Daten fiir die Baseline mangelte.

Gemaél der betrachteten Studien an Gesunden waren Nebenwirkungen von Modafinil selten
und moderat, und zwar sowohl in Studien mit als auch in solchen ohne Schlafentzug. Am
haufigsten waren Kopfschmerzen, Schwindel, gastrointestinale Beschwerden, erhohte

Harnausscheidung, Nervositdit und Schlafdysregulation. Obwohl Modafinil keine
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euphorisierende Wirkung hat und kein Abhéngigkeitspotenzial zu haben scheint, kann ein
Letzteres nicht ausgeschlossen werden, da keine Langzeitstudien an Gesunden vorliegen. Aus
diesem Grund konnen auch keine Aussagen iiber langfristige Nebenwirkungen gemacht

werden.

Insgesamt handelt es sich bei Modafinil um ein wirksames und relativ nebenwirkungsarmes
Praparat. Der Effekt scheint abhidngig vom Wachheitsstatus bei der Einnahme zu sein. Bei
kurzem Schlafentzug gibt es nach einer einmaligen Einnahme einen positiven Effekt auf
Wachheit, Gedédchtnis und exekutive Funktionen. Bei ldngerem Schlafentzug mit mehrmaliger
Einnahme von Modafinil bleibt die Wachheit erhalten — fiir Aufmerksamkeit und exekutive
Funktionen gilt dies jedoch nicht. Bei Probanden, die nicht nach Schlafentzug untersucht
wurden, sind die Ergebnisse inkonsistent, jedoch scheint Modafinil in diesem Fall nur geringe

Effekte zu haben.

5.3. Antidementiva

Fiir die Anwendung von Acetylcholinesterasechemmern bei Gesunden liegen kaum Daten vor.
Es wurden insgesamt nur elf Studien aufgefunden: eine zur einmaligen Einnahme von
Rivastigmin und zehn zu Donepezil, davon vier mit einmaliger und sechs mit mehrmaliger
Einnahme. Besonders interessant sind die Untersuchungen nach mehrmaliger Einnahme.
Jedoch war nach sorgfiltiger Priifung der Datenlage eine statistische Analyse aufgrund des
Mangels an numerischen Werten, der kleinen Anzahl an Studien und deren Heterogenitét
(unterschiedliche Dauer von 14 bis 42 Tagen, grole Abweichung im durchschnittlichen Alter
der Probanden) nicht moglich. Deswegen erfolgte in der entsprechenden Publikation eine
deskriptive Auswertung, wihrend hier eine Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse
erfolgt. In einer hdufig zitierten Studie (Yesavage et al., 2002) wurden gesunde Piloten
mittleren Alters einmalig in einem Flugsimulator trainiert. Dann wurde ihnen tiber 30 Tage
tdglich eine niedrige Dosis Donepezil oder ein Placebo gegeben. AnschlieBend wurden die
Piloten wieder im Flugsimulator getestet. Die Donepezil-Gruppe erreichte nach 30 Tagen das
urspriingliche Niveau der Leistung bei den trainierten Manovern, wihrend sich in der
Placebo-Gruppe die Leistung verschlechtert hatte. In einer weiteren Studie (Gron et al., 2005)
wurde nach 30 Tagen Donepezil-Einnahme in einer ausfiihrlichen neuropsychologischen
Untersuchung eine Verbesserung des verbalen und visuellen episodischen Gedéchtnisses bei
gesunden Studenten festgestellt. Die Verbesserungen waren selektiv, das heilit andere

kognitive Leistungen wie Aufmerksamkeit, Arbeitsgedédchtnis oder semantisches Gedéchtnis
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verbesserten sich nicht. Diese Ergebnisse widersprechen jedoch denen zweier &hnlich
aufgebauter Studien von Beglinger et al. (Beglinger et al., 2004; Beglinger et al., 2005). In
diesen 14-tdgigen Studien mit jiingeren bzw. &lteren Probanden wurden sogar nachteilige
Effekte festgestellt: Es war eine geringe voriibergehende Verschlechterung des episodischen
sowie des Arbeitsgeddchtnisses bei diesen Probanden zu verzeichnen. In der Studie mit der
langsten Dauer (42 Tage) verbesserte Donepezil das verbale Gedichtnis fiir semantisch
verarbeitete Worter von dlteren Probanden (FitzGerald et al, 2008). In weiteren
Gedichtnisleistungstests, unter anderem solchen fiir das episodische Gedichtnis, gab es
keinen Unterschied zwischen Donepezil und dem Placebo. In einer weiteren Studie
verringerte Donepezil nach ca. 17-tdgiger Einnahme das Gedéchtnis- und das
Aufmerksamkeitsdefizit, das mit einem 24-stiindigen Schlafentzug einherging (Chuah &
Chee, 2008; Chuah et al., 2009).

Insgesamt sind die verfiigbaren Belege nicht ausreichend, um die Annahme einer positiven
Wirkung von Donepezil auf Gesunde zu untermauern. AuBerdem ist fraglich, ob etwaige
Effekte dauerhaft wiren. Die Nebenwirkungen, tiber welche die Probanden in diesen Studien
klagten, waren die aus der Anwendung bei Alzheimer-Patienten bekannten wie Ubelkeit,

Kopfschmerzen, Schwindel, Albtrdume und Schlaflosigkeit.

Zur langerfristigen Einnahme anderer Acetylcholinesterasehemmer als Donepezil wurden
keine Daten gefunden. Dies gilt auch fiir Memantin: Es wurden insgesamt nur fiinf Studien an
Gesunden gefunden, allesamt solche zu einmaliger Einnahme; eindeutig positive Effekte
wurden nicht nachgewiesen (Hart et al., 2002; Rammsayer, 2001; Rammsayer, 2003;
Rammsayer, 2006; Schugens et al., 1997).

Zusammenfassend lassen sich nur sehr wenige Aussagen zu dem Neuroenhancement-
Potenzial von Antidementiva treffen. Bislang reicht die Datenlage nicht aus, um verléssliche
Aussagen iiber die Existenz einer verbessernden Wirkung von Antidementiva auf die

kognitive Leistungsfihigkeit treffen zu konnen.
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6. Diskussion

Auf Grundlage der bisherigen Ergebnisse soll abschlieBend der Versuch unternommen
werden, die Wirkung der dargestellten potenziellen Neuroenhancement-Priparate
zusammenfassend zu bewerten. Hiervon ausgehend wird die Frage nach moglichem weiteren

Handlungsbedarf gestellt und diskutiert.

Der aktuelle Forschungsstand bietet nur wenige Anhaltspunkte dafiir, dass sich
Antidepressiva bei kurzfristiger oder langfristiger Einnahme positiv auf die Stimmung
gesunder Menschen auswirken konnten. In den meisten Studien zur Wirkung von
Antidepressiva bei Gesunden wurde das Medikament nur einmalig verabreicht. Selbst jene
Studien, die eine Mehrfachgabe beinhalteten, erstreckten sich zu selten iiber einen
ausreichend langen  Zeitraum, um  aussagekriftige Resultate zu  moglichen
Neuroenhancement-Effekten von Antidepressiva zu zeigen. Dies mag daran liegen, dass die
Mehrzahl der berticksichtigten Studien nicht zu dem Zweck entworfen worden waren, solche
Effekte zu untersuchen. Eventuell ,verbessern“ Antidepressiva die Einstellung von
Individuen in einer Weise, die mit den gingigen Testverfahren nur schwer zu erfassen ist.
Dies wiirde die Berichte von und tiber Menschen erklédren, die sich angeblich unter dem

Einfluss von Antidepressiva ,,zum Besseren® verdndert haben.

Hinsichtlich der Antidementiva gilt, dass es fiir die heute eingesetzten Substanzen nahezu
keine Studien gibt, die die Wirkung auf Gesunde empirisch untersuchen. Zudem weisen die

wenigen vorhandenen derartigen Studien widerspriichliche Ergebnisse auf.

Eine weitere Gruppe potenzieller Neuroenhancement-Préparate, denen eine Wirkung auf
kognitive Fdhigkeiten nachgesagt wird, bilden die Psychostimulanzien. Im Fokus dieser
Dissertation standen die Stimulanzien Methylphenidat und Modafinil. Fir eine kognitiv
verbessernde Wirkung des viel diskutierten Stimulans Methylphenidat liegen keine
ausreichenden Belege vor. Aus den vereinzelten positiven Befunden ergeben sich noch am
chesten Hinweise auf eine Verbesserung des Arbeitsgeddchtnisses. Der allem Anschein nach
schon heute weit verbreitete Gebrauch von Methylphenidat zu nicht-medizinischen Zwecken
ist mit diesen Studienergebnissen jedoch kaum zu erkldren. Diese Nutzungsweisen konnten
zum einen darauf zuriickzufiihren sein, dass das Medikament auch bei oraler Einnahme eine
subtile euphorisierende Wirkung entfalten konnte, die bislang nicht in Studien erfasst wurde.

Zum anderen spricht die nachweisbare Wirkung von Methylphenidat auf die
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Selbstwahrnehmung dafiir, dass die Konsumenten womdglich nur den Eindruck haben, unter
Einfluss der Substanz leistungsfihiger zu sein. In diesem Fall sollte der Mangel an objektiven
Nachweisen fiir eine leistungssteigernde Wirkung von Methylphenidat unbedingt an die
Offentlichkeit gebracht werden, denn fiir eine rein subjektive Leistungsverbesserung diirften

nur die wenigsten Menschen das Risiko von Nebenwirkungen in Kauf nehmen wollen.

Die iiberzeugendsten Daten, die fiir eine positive Wirkung auf gesunde Menschen sprechen,
liegen bislang fiir das Stimulans Modafinil vor. Sein Enhancement-Effekt scheint sich nicht
global auf alle kognitiven Leistungen zu erstrecken und wird teilweise vom Wachheitsstatus
der Person zum Zeitpunkt der Einnahme bestimmt. Dieser Befund ist nicht weiter
verwunderlich, wenn man bedenkt, dass es sich bei Modafinil in erster Linie um eine
wachheitsfordernde Substanz handelt. Dementsprechend wurde ein grofer Teil der Studien
bei Gesunden unter Schlafentzug durchgefiihrt. Bei kurzem Schlafentzug liel sich nach
einmaliger Einnahme ein positiver Effekt auf Wachheit, Gedichtnis und exekutive
Funktionen nachweisen. Bei ldngerem Schlafentzug mit mehrmaliger Einnahme von
Modafinil blieb die Wachheit erhalten, wohingegen Aufmerksamkeit und exekutive
Funktionen nachlieBen. Der praktische Nutzen einer wiederholten Einnahme erscheint damit
fragwiirdig, wenn es Enhancement-Interessenten nicht einfach nur darum geht, ldnger wach,
sondern auch ldnger leistungsfihig zu bleiben. Aullerdem wurde in einer der wenigen Studien,
die den Einfluss von Modafinil auf die Selbsteinschidtzung erforscht haben, eine Tendenz zur
Uberschitzung der eigenen kognitiven Leistungsfihigkeit festgestellt.

Unter Beriicksichtigung der positiven Ergebnisse ist es dennoch nachvollziehbar, dass das
Interesse fiir Modafinil international stidndig ansteigt. Dafiir gibt es indirekt Evidenz durch die
standig steigenden Verkaufsraten®. Gerade in Deutschland diirfte sich dieser Trend in naher
Zukunft fortsetzen, nachdem das Medikament, da sein Abhingigkeitspotenzial als gering
eingeschitzt wird, nicht mehr dem Betdubungsmittelgesetz unterliegt. Die Nachfrage fiir ein
Mittel wie Modafinil muss vor dem Hintergrund der wachsenden Anforderungen in der
heutigen Gesellschaft betrachtet werden. Viele meinen diesen Anforderungen nur entsprechen
zu konnen, wenn sie Arbeitszeiten unter Missachtung des eigenen biologischen Rhythmus
immer lianger ausdehnen. Insofern ist es noétig, eine Gffentliche Debatte tiber die sozialen

Faktoren zu fithren, die die Nachfrage nach Modafinil erzeugen. In diesem Rahmen sollte

® http://investors.cephalon.com/phoenix.zhtml?c=81709&p=irol-newsArticle&ID=1218693&highlight=,

abgerufen am 27. August 2010
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ferner die Frage diskutiert werden, ob und wie die Nutzung dieses Medikaments zu

Neuroenhancement-Zwecken reguliert werden sollte.

Der Umgang mit den Moglichkeiten fiir Neuroenhancement bedarf einer umfassenden
Debatte. Eine Gruppe prominenter Wissenschaftler forderte beispielsweise die Freigabe von
Substanzen zu Neuroenhancement-Zwecken (Greely et al., 2008). Andere, wie z. B. der US
President’s Council on Bioethics, lehnen eine derartige Nutzung kategorisch ab (The
President's Council on Bioethics, 2003). In einem Memorandum (Galert et al., 2009)
pladieren deutsche Wissenschaftler (Philosophen, Medizin-Ethiker, Juristen und auf
psychiatrischer Seite der Autor sowie die betreuende Hochschullehrerin) fiir einen keinesfalls
unkritischen, aber durchaus offenen Umgang mit derartigen Prédparaten: Viele der intuitiven
Einwidnde gegen pharmakologisches Neuroenhancement seien wenig stichhaltig.
Enhancement sei die Fortsetzung eines zum Menschen gehorenden geistigen
Optimierungsstrebens mit anderen Mitteln.

Sowohl im bioethischen Diskurs als auch in der populdrwissenschaftlichen und Nicht-
Fachpresse werden Psychopharmaka und namentlich die hier dargestellten Substanzen oft
erwihnt. Anlass zur Besorgnis gibt derzeit jedoch, dass fiir keines dieser Mittel ausreichende
Forschungsergebnisse zur Wirksamkeit und langfristigen Sicherheit vorliegen. Fiir die hier
diskutierten Substanzen — vielleicht mit Ausnahme von Modafinil — gilt, dass beim
momentanen Stand der Forschung keine gesicherten Aussagen tiber mogliche Enhancement-
Wirkungen getroffen werden konnen. Das sollte uns bewusst sein, wenn wir uns mit Fragen
der Entwicklung und Regulierung von Moglichkeiten des psychopharmazeutischen
Neuroenhancements befassen. Sollte sich ein 6ffentliches Interesse an der Nutzung dieser
Moglichkeiten durchsetzen, wiren gezielte Forschungsanstrengungen erforderlich, um das
Neuroenhancement-Potenzial verfiigbarer Substanzen festzustellen oder neue Substanzen
dieser Art zu entwickeln. Aber auch ohne dezidiert und spezifisch darauf ausgerichtete
Forschungsprojekte ist es wahrscheinlich nur eine Frage der Zeit, bis im Zuge der intensiven
Suche nach neuen therapeutischen Wirkstoffen potente Neuroenhancement-Priparate
identifiziert werden. Die hier untersuchten Substanzen, aber auch sdmtliche Préaparate, deren
Enhancement-Potenzial derzeit in wissenschaftlichen Studien erprobt wird, waren
urspriinglich auf eine therapeutische Zielsetzung ausgerichtet. Aus pharmakologischer Sicht
spielt es aber durchaus eine Rolle, ob mit einem Eingriff ein gestortes System korrigiert oder
ein normal funktionierendes optimiert werden soll. Daher wire es vermutlich

erfolgsversprechender, bei der Entwicklung von Neuroenhancement-Priparaten kiinftig von
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vornherein die Zielgruppe der Gesunden in den Blick zu nehmen. Doch solange die
offentliche Meinung zum Neuroenhancement oder ,,Hirndoping® von latenter bis offener
Ablehnung geprédgt ist, diirfte sich kaum ein Pharmaunternehmen zu einer solchen
Forschungsstrategie bekennen. Andererseits wird die Pharmabranche trotz der Sorge um ihr
Image gewiss nicht die potenziellen Absatzmdoglichkeiten fiir kognitiv und emotional
stirkende Mittel bei Gesunden aus den Augen verlieren. Es ist stattdessen sogar zu
befiirchten, dass Firmen und Arzte diesen Markt mehr und mehr indirekt bedienen, indem sie
immer hohere Standards geistiger und psychischer Gesundheit geltend machen, sodass schon
kleine Abweichungen als therapiebediirftig gelten — das bis jetzt Normale wird zunehmend

pathologisiert.

Wenn sich hingegen die Ansicht durchsetzen wiirde, dass pharmazeutisches Neuroenhance-
ment nicht prinzipiell abzulehnen ist, miisste die Pharmabranche die Entwicklung ent-
sprechender Préparate nicht langer unter dem Deckmantel der Therapie durchfithren und der
Staat konnte sachgerechte Regelungen erlassen. Insbesondere wire es empfehlenswert, fiir
Neuroenhancement-Préparate hohere Sicherheits- und Wirksamkeitsstandards als in der
therapeutischen Pharmaforschung festzusetzen, weil es ,nur um Leistungs- und
Befindlichkeitsverbesserungen statt um Heilung oder Linderung von Beschwerden geht — bei

denen man gréBere Nebenwirkungen in Kauf nimmt und selbst kleinsten Hoffnungschancen

nachgeht.

Eines der wichtigsten Ergebnisse dieser Dissertation mag der Nachweis des Mangels an
empirischen und experimentellen Daten zu den Neuroenhancement-Effekten bekannter
psychotroper Substanzen sein. Gemessen am hier zusammengefassten Stand der Forschung,
erscheinen viele Medienberichte iiber die Mboglichkeiten, durch Einnahme von
Psychopharmaka positiven Einfluss auf die Stimmung oder auf kognitive Féhigkeiten zu
nehmen, als iibertrieben. Da solche Berichte viele Menschen dazu animieren kénnten, das
Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen ohne therapeutischen Grund auf sich zu
nehmen, ist wichtig hervorzuheben, wie ungewiss das Eintreten der gesuchten Enhancement-
Effekte tatsdchlich ist. Aber da andererseits absehbar ist, dass in nicht allzu ferner Zukunft
wirksame und nebenwirkungsarme Neuroenhancement-Mittel verfiigbar sein werden, sollten
die Gesellschaft und ihre Regulierungsorgane sich schon heute mit den Fragen befassen, die

diese Mittel aufwerfen.
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