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Kognitive Storungen sind ein Kennzei-
chen wichtiger psychischer Storungen
wie Demenzen und Schizophrenien. Ge-
rade in diesen beiden Fillen stellen sie die
Krankheitsdimension dar, die den Krank-
heitsverlauf entscheidend bestimmt. Aber
auch bei anderen neuropsychiatrischen
Erkrankungen sind kognitive Storungen
eine besondere therapeutische Heraus-
forderung, fiir deren Behandlung heu-
te oft noch die Mittel fehlen. Es ist daher
nicht verwunderlich, dass pharmazeuti-
sche und akademische Forschung grofie
Anstrengungen unternehmen, um effekti-
ve neue Therapieoptionen bereitzustellen.

Wihrend das Ziel dieser Behandlung
die moglichst weitgehende Verbesserung
der kognitiven Leistungen der betroffe-
nen Patienten, im Idealfall bis zu deren
»Normalisierung“ bis zum Ausgangssta-
tus vor Krankheitsbeginn, ist, versteht
man unter ,cognitive enhancement® die
Verbesserung der kognitiven Leistung bei
Gesunden. Es liegt jedoch auf der Hand,
dass die Grenzen hier nicht scharf gezo-
gen werden kénnen, denn die Ubergin-
ge zwischen ,,gesund“ und ,,krank® sind
gerade bei neuropsychiatrischen Erkran-
kungen oftmals flielend. Es ist auch ver-
standlich, dass Menschen, die ihre kogni-
tive Leistung als eher schwach einschit-
zen, zu ,cognitive enhancers® greifen, um
ihre Chancen in Schule, Beruf und Uni-
versitdt zu verbessern. Sie nutzen damit
instinktiv die Tatsache, dass gerade Men-
schen mit niedrigerer kognitiver Aus-
gangsleistung von der pharmakologischen
Leistungssteigerung besonders zu profi-
tieren scheinen.

Hier sollen die Ursachen fiir die Va-
riabilitdt des Ansprechens auf Pharmaka
zur kognitiven Leistungssteigerung eben-
so besprochen werden wie die wichtigsten
der bereits heute verfiigbaren Substanzen.
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Neuroenhancement

Die ethischen Implikationen, die sich aus
der pharmakologischen Manipulation des
Eingriffs in das gesunde Gehirn ergeben,
werden schliefflich auch angerissen.

Genetische Grundlagen des
»cognitive enhancement”

Gerne wird in der populdrwissenschaft-
lichen, aber auch in der wissenschaftli-
chen Literatur angefiihrt, dass keine der
aktuell verfiigbaren Substanzen eine Stei-
gerung der kognitiven Leistungsfahigkeit
gesunder Menschen ermdégliche. Die glei-
che, z. B. die Wachbheit steigernde, Wir-
kung, wie sie mit der Einnahme von z. B.
Stimulanzien wie Methylphenidat ver-
bunden sei, konne auch mit einer grofien
Tasse Kaffee erzielt werden. Diese Darstel-
lung vereinfacht die wahren Verhiltnisse
jedoch grob, denn viele Studien mit kog-
nitionsfordernden Substanzen finden nur
dann keine Uberlegenheit gegeniiber Pla-
cebo, wenn nur Mittelwertsvergleiche an-
gestellt werden. Im Einzelfall kénnen die
Wirkungen dieser Substanzen betrécht-
lich sein, bei manchen Menschen aber
sogar zu einer Verschlechterung der ko-
gnitiven Leistung fithren. Die interindivi-
duelle Ansprechbarkeit auf ein individu-
elles Pharmakon ist extrem variabel, und
sie ist zu einem grofien Teil genetisch de-
terminiert [14]. Lasst man diese Variabi-
litdt unberiicksichtigt, so wird man nur
kleine oder sogar gar keine Unterschie-
de zwischen einem Pharmakon und Pla-
cebo finden.

Schon die ersten systematischen Stu-
dien mit potenziell kognitionsfordern-
den Substanzen, die in den 1970er Jahren
durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass
Probanden mit der niedrigsten kogniti-
ven Ausgangsleistung am stirksten von
solchen Arzneimitteln profitieren, wih-

rend Probanden mit einer starken kogni-
tiven Leistung nicht profitieren oder sich
sogar verschlechtern. Dies gilt sowohl fiir
die Stimulation mit cholinergen wie auch
mit dopaminergen Substanzen. Anderer-
seits reagieren Probanden mit einer nied-
rigen Ausgangsleistung auch am stérks-
ten mit einer Verschlechterung ihrer Leis-
tung, wenn die tiber diese beiden Boten-
stoffe vermittelte Transmission pharma-
kologisch reduziert wird, z. B. durch die
Gabe des Acetylcholinrezeptorantagonis-
ten Scopolamin [30].

) Das interindividuelle
Ansprechen auf ein Pharmakon
ist extrem variabel

Man beschreibt heute die Beziehung zwi-
schen einer spezifischen kognitiven Leis-
tung und dem Ausmaf der iiber einen
bestimmten Transmitter vermittelten
Neurotransmission, die mit dieser kog-
nitiven Leistung assoziiert ist, im Allge-
meinen durch ein umgekehrtes ,,U“ ([8],
B Abb. 1). Dies wurde in den 1990er Jah-
ren erstmals fiir den Einfluss der kor-
tikalen dopaminergen Aktivitat auf die
Arbeitsgedachtnisleistung gezeigt. Kim-
berg und Mitarbeiter [23] untersuchten 31
gesunde Probanden, denen sie eine Ein-
zeldosis des D,-Dopaminrezeptor-Ago-
nisten Bromocriptin verabreichten. Wih-
rend die Probanden mit einer niedrigen
Ausgangsleistung eine Verbesserung ihrer
Arbeitsgedachtnisleistung durch Bromo-
criptin zeigten, verschlechterte sich die-
se bei Probanden mit hoher Ausgangs-
leistung (B Abb. 2). Die Autoren schluss-
folgerten, dass das Arbeitsgeddchtnis und
die kognitiven Prozesse, die von diesem
abhingen, von einer optimalen dopami-
nergen Stimulation abhéngen [23]. In den
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darauffolgenden Jahren konnte dann ge-
zeigt werden, dass diese basale dopami-
nerge Stimulation ganz wesentlich gene-
tisch determiniert ist. Als in dieser Hin-
sicht am besten untersucht gilt der Poly-
morphismus des Gens fiir die Catechol-
O-Methyltransferase (COMT).

Die COMT ist ein Enzym, das Dopa-
min im préfrontalen Kortex zu dessen in-
aktivem Metaboliten 3-Methoxytyramin
abbaut. Der enzymatische Abbau tragt im
prafrontalen Kortex wesentlich zur Inak-
tivierung von Dopamin bei, weil hier, an-
ders als im Striatum, praktisch kein Do-
pamintransporter exprimiert wird. Do-
pamin wird hier allerdings auch iiber den
Noradrenalintransporter in das prasynap-
tische Neuron aufgenommen. In Knock-
out-Mdusen, bei denen man das COMT-
Gen ausschaltet, wird die Geschwindig-
keit, mit der Dopamin im préfrontalen
Kortex abgebaut wird, halbiert, wiahrend
sie im dorsalen Striatum unverdndert
bleibt [37]. Gleichzeitig steigt die Dopa-
minkonzentration im préfrontalen Kortex
um 60% an, wahrend striatale Dopamin-
konzentrationen nicht verdndert werden
[21]. Dopaminriickaufnahmehemmer
haben keine Verianderung der Dopamin-
konzentration im préfrontalen Kortex der
Maus zur Folge. Jedoch ldsst sie sich durch
Gabe von selektiven Noradrenalinriick-
aufnahmehemmern oder Inhibitoren der
Monoaminoxydase um das 2- bis 4-Fa-
che erhohen. In COMT-Knock-out-Miu-
sen fithren diese Mafinahmen zu einer
weiteren Verdopplung der Dopaminkon-
zentration. Zusammengenommen haben
diese Beobachtungen zu der Schlussfolge-
rung gefiihrt, dass die COMT zumindest
in der Maus etwa zur Hilfte zur Inaktivie-
rung von Dopamin im préfrontalen Kor-
tex beitrdgt [21]. Damit wird die COMT
zu einem interessanten Ziel der pharma-
kologischen Manipulation menschlicher
kognitiver Funktionen.

Die COMT existiert in zwei Varianten
mit unterschiedlicher funktioneller Ak-
tivitat, die sich in ihrer Aminosaurese-
quenz an Position 158 unterscheiden. Die
Variante mit der Aminosaure Valin (Val)
an jener Position weist eine normale Ak-
tivitat auf, wihrend das Enzym, bei dem
Valin durch ein Methionin (Met) ersetzt
ist, eine reduzierte Aktivitat hat. Demzu-
folge sollten Probanden mit einem Met-
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Zusammenfassung

Hintergrund. ,Cognitive enhancement”
(oder Neuroenhancement) bezeichnet die
Steigerung der kognitiven Leistung bei ge-
sunden Menschen durch Arzneimittel oder
auch durch Hirnstimulationsverfahren wie
die transkranielle Magnetstimulation.
Fragestellung. In diesem Beitrag werden die
Méglichkeiten des pharmakologischen ,cog-
nitive enhancement” durch die gebrduch-
lichsten Substanzen dargestellt.

Methoden. Eswurde eine selektive Lite-
raturrecherche unter Berlicksichtigung der
wichtigsten Substanzgruppen (Koffein, Ni-
kotin, Stimulanzien einschlieBlich Modafinil,
Acetylcholinesteraseinhibitoren), mit denen
Studien zur kognitiven Leistungssteigerung
bei Gesunden vorliegen, durchgefiihrt.
Ergebnisse. Das Ausmal3 der Wirkungen, die
durch Pharmaka zu erreichen ist, ist ganz we-
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sentlich genetisch bestimmt. Einige der am
besten charakterisierten Polymorphismen
werden hier dargestellt. Bereits heute ist eine
pharmakologische Steigerung der kognitiven
Leistung durch alle der genannten Substan-
zen moglich, und Koffein und Nikotin werden
weltweit von Millionen Menschen dazu ge-
nutzt, ohne dass dies explizit von den meis-
ten Konsumenten intendiert ist.

Diskussion. Klinische Neurowissenschaftler
sind gefordert, sich mit ihrer Expertise in Zu-
kunft noch starker an dem gesellschaftlichen
Diskurs um das,,cognitive enhancement” zu
beteiligen, um auf Meinungsbildung und
Entscheidungsprozesse Einfluss zu nehmen.

Schliisselworter
Koffein - Nikotin - Amphetamin - Modafinil -
Acetylcholinesteraseinhibitor

Neuroenhancement

Summary

Background. Cognitive enhancement or
neuroenhancement describes the increase in
cognitive performance in humans by means
of psychotropic drugs or brain stimulation
methods, such as transcranial magnetic stim-
ulation (TMS).

Problem. This article discusses the potential
of pharmacological cognitive enhancement
with some of the most common drugs.
Methods. A selective literature search was
performed taking into account the most im-
portant groups of substances (i.e. caffeine,
nicotine, stimulants including modafinil, and
acetylcholine esterase inhibitors) for which
studies on the pharmacological elevation of
cognitive performance in healthy subjects
are available.

Results. The extent of the effects that can be
pharmacologically achieved is essentially ge-

netically determined. Some of the best-char-
acterized polymorphisms are described here.
Pharmacological enhancement of cognitive
performance is currently possible with all of
the compounds described here and caffeine
and nicotine are used by millions of people
without the explicit intention of most con-
sumers of cognitive enhancement.
Discussion. Clinical neuroscientists are re-
quired to share their expertise to a greater ex-
tent in the social discourse on cognitive en-
hancement in the future in order to influence
opinion-forming and decision-making pro-
cesses.

Keywords
Caffeine - Nicotine - Amphetamine -
Modafinil - Acetylcholine esterase inhibitor

Allel einen hoheren dopaminergen Tonus
im préifrontalen Kortex aufweisen. Men-
schen, die homozygot fiir die Met-Varian-
te sind, sollten den hochsten Tonus ha-
ben. Tatsdchlich hat man gefunden, dass
gesunde Probanden, die die Allelkombi-
nation Met/Met aufweisen, in Arbeitsge-
déchtnisaufgaben eine hohere Leistung
erzielen als Probanden, die homozygot
fur die Val-Variante (Val/Val) sind [9].
Heterozygote Probanden erreichen Leis-
tungen, die zwischen diesen beiden Polen

liegen. Man vermutet, dass Probanden
mit der Allelvariante Met/Met auf dem
Scheitelpunkt des umgekehrten U liegen
(8 Abb. 1), Probanden mit der Variante
Val/Val links davon. Stimuliert man nun
die dopaminerge Neurotransmission mit
Amphetamin oder Methylphenidat, so
wird der Punkt auf dem U, der die Bezie-
hung zwischen dopaminerger Stimulation
und Arbeitsgedéchtnisleistung beschreibt,
nach rechts verschoben. Die Leistung von
Probanden mit der Allelkombination Val/
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Abb. 1 A Darstellung der klassischen umgekehrt U-formigen Beziehung
zwischen Arbeitsgedachtnisleistung (als typischer préfrontaler Funktion)
und kortikaler Dopaminkonzentration bzw. D;-Rezeptor-Aktivierung. Die
Steigerung der kortikalen Dopaminkonzentration tiber ein optimales Maf3
hinaus fiihrt zu einer Abnahme der Leistung. Eine mit dem Altern abneh-
mende D;-Rezeptor-Stimulation kann theoretisch durch Dopaminagonisten
oder Stimulanzien optimiert werden, zu starke Stimulation durch {ibergro-
Ben Stress oder durch Stimulanzien wird durch D1-Rezeptor-Antagonisten

gehemmt. (Modifiziert nach [8])

Val sollte sich verbessern, jene von Pro-
banden mit der Kombination Met/Met
verschlechtern oder im giinstigsten Fall
unverdndert bleiben. Auch dies ist bei ge-
sunden Probanden experimentell bestétigt
worden [25]. Da ca. 25% der Population
homozygote Met/Met-Tréger sind, wird
verstandlich, dass ein erheblicher Teil ge-
sunder Versuchspersonen auf die Verab-
reichung von Stimulanzien nicht oder so-
gar aversiv reagieren. Mit der Positronen-
emissionstomographie (PET) konnte ge-
zeigt werden, dass homozygote Trager des
Val/Val-Genotyps in kortikalen und lim-
bischen Hirnarealen, nicht aber im Stria-
tum, eine signifikant héhere D;-Rezeptor-
Verfligbarkeit aufweisen als Trager eines
Met-Allels [31]. Man interpretiert diese
Heraufregulation von Rezeptoren als Ad-
aptationsmechanismus des Hirns auf re-
duzierte synaptische Dopaminkonzentra-
tionen bei Val/Val-Tragern.

) Von einer Stimulation
profitieren besonders
homozygote Val/Val-Trager

Die Bedeutung des COMT-Polymorphis-
mus fiir die Reaktion auf ein potenziell
kognitionsférderndes Pharmakon wurde
besonders tiberzeugend fiir COMT-Inhi-
bitoren gezeigt. Tolcapon ist eine solche
Substanz, die nicht nur spezifisch, son-
dern auch hirngingig ist und damit die
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COMT im priéfrontalen Kortex hemmt.
In einer ersten doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie im Crossover-De-
sign wurde Tolcapon an 47 gesunde Pro-
banden verabreicht [2]. Gepriift wurden
die Auswirkungen der Behandlung auf
exekutive Funktionen und verbales epi-
sodisches Gediachtnis. Tolcapon fiihrte
bei Personen mit dem Met/Met-Geno-
typ zu einer signifikanten Verschlechte-
rung des verbalen episodischen Gedécht-
nisses, wahrend sich die Leistung bei Val/
Val-Tragern verbesserte. Eine begleitende
fMRT-Untersuchung (funktionelle Mag-
netresonanztomographie) bei einem Sub-
kollektiv von 34 Probanden zeigte eine si-
gnifikante Verbesserung der Effizienz der
Informationsverarbeitung im prafronta-
len Kortex durch die Substanz [2]. Die-
se Befunde wurden jiingst in einer grofie-
ren Studie an 67 gesunden Ménnern be-
stétigt [11]. 34 homozygote Met/Met-Tra-
ger und 33 Probanden mit dem Val/Val-
Genotyp erhielten doppelblind eine Ein-
maldosis von 200 mg Tolcapon, bevor sie
eine Arbeitsgedachtnisaufgabe (N-Back-
Task) und eine Aufgabe zum Risikover-
halten zu 16sen hatten. In der Placebo-
gruppe zeigten die Individuen mit dem
Met/Met-Genotyp eine hohere Arbeits-
gedichtnisleistung und sie waren risiko-
aversiver als homozygote Val/Val-Min-
ner. Die Behandlung mit Tolcapon fiihrte
zu einer Abnahme der Arbeitsgeddchtnis-
leistung bei Met/Met-Tragern und mach-

te sie risikofreudiger. Bei den Val/Val-
Tragern war es umgekehrt: Die Arbeits-
gedéchtnisleistung nahm ebenso wie die
Risikoaversion zu [11].

Auch fir Systeme, die nicht die dopa-
minerge Neurotransmission beeinflussen
- zumindest nicht direkt - liegen Studien
fir die interindividuelle, genetisch de-
terminierte Variabilitdt der Reaktion auf
kognitionsmodulierende Pharmaka vor.

Schon lange ist bekannt, dass Trager
eines Allels Apolipoprotein €4 ein hohe-
res Risiko haben, an einer Demenz vom
Alzheimer-Typ zu erkranken als Men-
schen ohne dieses Allel. Weniger bekannt
ist, dass dieses Allel in jiingerem Lebens-
alter eher mit besserer kognitiver Leis-
tungsfahigkeit assoziiert ist [1, 17]. Auch
Marchant et al. [24] konnten zeigen, dass
junge (18 bis 30 Jahre), gesunde Trager des
ApoE e4-Allels (hetero- oder homozygot)
in verschiedenen Tests, die den préfron-
talen Kortex fordern (Entscheidungsfin-
dung, prospektives Gedéchtnis, Wortfliis-
sigkeit), signifikant leistungsfahiger wa-
ren als homozygote Triger des Alleles
3. Interessanterweise reagieren Proban-
den mit einem e4-Allel auf die Stimula-
tion mit Nikotin mit einer weiteren Ver-
besserung ihrer kognitiven Leistung, wah-
rend Probanden mit dem &3/e3-Genotyp
keine Verdnderung zeigen [24]. Dieses
Beispiel illustriert auch, dass Probanden
mit einer hoheren kognitiven Ausgangs-
leistung auf einen pharmakologischen Sti-
mulus durchaus im Einzelfall eine weite-
re Verbesserung erfahren konnen, wih-
rend diese bei Probanden mit schwiche-
rer Ausgangsleistung ausbleibt.

Diese Studien zeigen iiberzeugend,
dass die Reaktion auf ein definiertes Phar-
makon, das potenziell kognitionsfordernd
ist, von mehreren, wahrscheinlich erst
zum Teil bekannten Genen abhéngt. Ein
Proband, der auf eine Substanz mit einer
Verbesserung der kognitiven Leistung re-
agiert, mag auf ein Medikament aus einer
anderen Klasse gar nicht oder sogar mit
einer Verschlechterung reagieren.

»~Cognitive enhancers”

Die Gruppe der Substanzen mit poten-
ziell kognitionsfordernden Eigenschaften
ist sehr heterogen. Wenig bekannt ist, dass
schon viele natiirlich vorkommende Nah-
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Abb. 2 A Einfluss von Bromocriptin auf préfron-
tale kogpnitive Leistungen. Auf der y-Achse ist
ein Summenscore, der verschiedene Ergebnisse
zusammenfasst, dargestellt. Ein niedriger (nega-
tiver) Score reprasentiert eine schwéchere Leis-
tung. Probanden mit schwécherer Ausgangs-
leistung verbessern sich nach Gabe des Dopa-
minagonisten, wéahrend sich Probanden mit
starkerer Ausgangsleistung verschlechtern.
(Modifiziert nach [23])

rungsmittel und -bestandteile wie Koffein
und Nikotin, die bewusst tagtiglich von
Millionen von Menschen wegen ihrer sti-
mulierenden Eigenschaften eingenom-
men werden, solche Eigenschaften auf-
weisen. Das Potenzial vieler anderer Phy-
topharmaka und Pflanzen zur kogniti-
ven Leistungssteigerung erscheint bisher
nur in Ansitzen erkannt. Demgegeniiber
sind die neuropsychologischen Effekte be-
stimmter synthetischer Arzneimittel, dar-
unter vor allem Stimulanzien wie Amphe-
tamine, Methylphenidat oder Modafinil,
oder von Pharmaka, die explizit zur Be-
handlung krankheitsassoziierter kogniti-
ver Storungen entwickelt wurden, insbe-
sondere Antidementiva, relativ gut cha-
rakterisiert. Inzwischen liegen auch zahl-
reiche Studien vor, die belegen, dass auch
die Erndhrung sehr profunde Auswirkun-
gen auf die kognitive Leistung des Men-
schen hat. Zu den Details wird auf den
Beitrag von Himmerich und Erbguth in
diesem Heft verwiesen.

Koffein

Koffein ist die weltweit am hédufigsten
verwendete Substanz mit psychoaktiven
Eigenschaften (Ubersichten in [13, 19]).
Sie ist nicht nur in Kaffee, sondern auch
in Tee und in vielen Softdrinks enthal-
ten. Die Wirkungen von Koffein treten in
der Regel innerhalb von 15-30 min ein,
maximale Plasmakonzentrationen wer-

den schon nach ca. 30 min erreicht [3].
Die Bioverfiigbarkeit liegt bei 100%. Der
Metabolismus variiert intraindividuell er-
heblich, die mittlere Eliminationshalb-
wertszeit betrdgt im Mittel 4 (3-10) Stun-
den. Nebenwirkungen treten in der Re-
gel bei Dosierungen tiber 200 mg auf und
umfassen Unruhe, Insomnie, Tremor, Ta-
chykardie, Arrhythmie und Ubelkeit.

Im Ausdauersport sind die leistungs-
steigernden Wirkungen von Koffein klar
belegt (Ubersicht in [15]); 3-6 mg/kg Kér-
pergewicht, vor oder wihrend des Wett-
kampfes eingenommen, gelten als opti-
male Dosis. Besonders effektiv wirkt Kof-
fein, wenn vor dem Wettkampf mindes-
tens eine Woche auf die Einnahme ver-
zichtet wird [15]. Seit 2004 steht Koffe-
in jedoch nicht mehr auf der Liste der
verbotenen Substanzen der World Anti-
Doping Agency WADA.

Im Tierversuch hat Koffein dhnliche
Eigenschaften wie klassische Stimulan-
zien wie Kokain oder Amphetamine. In
Substanzdiskriminationstests zeigen Tie-
re, die auf die Erkennung von Amphe-
taminen trainiert wurden, eine partiel-
le Kreuzreaktion auf Koffein. Koffein sti-
muliert auch das Belohnungssystem. Re-
gelmaflige Konsumenten entwickeln eine
milde Abhingigkeit von der Substanz,
Absetzen fithrt zum Entzugssyndrom mit
Kopfschmerzen, Abgeschlagenheit, Kon-
zentrationsstorungen und Reizbarkeit.
Eine Toleranz tritt rasch, schon nach 3 bis
5 Tagen, ein.

)) Bei komplexen
Aufgaben wirkt Koffein
eher leistungsmindernd

Die kognitionsfordernden Eigenschaf-
ten von Koffein hdngen von den Unter-
suchungsbedingungen ab (Ubersicht in
[28]). Wenn Informationen passiv gelernt
werden, hat Koffein leistungsférdernde
Eigenschaften, nicht jedoch, wenn es um
intentionales Lernen geht. Die Substanz
kann auch die Leistungen des Arbeits-
gedéchtnisses steigern, allerdings nur bei
moderatem Schwierigkeitsgrad; bei kom-
plexen Aufgaben wirkt Koffein eher leis-
tungsmindernd. Auch das Langzeitge-
ddchtnis scheint nicht beeinflusst zu wer-
den. Wie alle Stimulanzien steigert Koffe-

in Aufmerksamkeit und Wachbheit, d. h.,
es entfaltet seine Wirkungen vor allem bei
schlafdepravierten oder erschopften Pro-
banden oder auch bei repetitiven kogni-
tiven Aufgaben. Reaktionszeiten werden
verkiirzt [28]. Auch die kognitiven Defizi-
te, die durch den muskarinischen Acetyl-
cholinrezeptorantagonisten Scopolamin
hervorgerufen werden, kénnen bei gesun-
den Probanden durch Koffein zumindest
zum Teil kompensiert werden [29].
Wesensten und Mitarbeiter [35] unter-
zogen 48 gesunde Probanden wihrend
eines Schlafentzugs von insgesamt 85 h
Dauer einer Reihe von Aufgaben zu Psy-
chomotorik, Wachheit und exekutiven
Funktionen. Nach 64 h ohne Schlaf er-
hielten die Probanden entweder Placebo,
600 mg Koffein, 20 mg Dextroampheta-
min oder 400 mg Modafinil (12 Proban-
den pro Gruppe). Alle drei aktiven Subs-
tanzen waren Placebo hinsichtlich der
Steigerung von Aufmerksamkeit und psy-
chomotorischer Leistung iiberlegen. Exe-
kutive Funktionen wurden durch Koffe-
in und Modafinil teilweise giinstig, durch
Dextroamphetamin jedoch eher ungiins-
tig, beeinflusst. Die Dauer der Effekte va-
rijerte in Abhangigkeit von der Elimina-
tionsgeschwindigkeit der Substanzen [35].
Eine dhnliche Studie fiithrten Killgore und
Mitarbeiter [22] im Auftrag der amerika-
nischen Armee an 53 gesunden Proban-
den durch. Sie verabreichten die gleichen
Substanzen in den gleichen Dosierungen,
jedoch war die Dauer des Schlafentzugs
mit 44 h weniger extrem lang. Auch in
dieser Studie waren alle drei Stimulanzien
Placebo hinsichtlich der Aufrechterhal-
tung von psychomotorischer Leistung und
Daueraufmerksambkeit iiberlegen. Auch
in dieser Studie lieflen die Wirkungen
von Koffein am schnellsten nach, Dextro-
amphetamin hatte die lingste Wirkdauer.
Zudem verursachte Koffein in dieser sehr
hohen Dosis die meisten unerwiinschten
Wirkungen, Modafinil unterschied sich
in dieser Hinsicht nicht von Placebo [22].
Da die Fallzahlen in den einzelnen Ar-
men dieser beiden Studien sehr klein wa-
ren, kann aus ihnen nicht — wie dies lei-
der héufig geschieht — der Schluss gezo-
gen werden, dass eine hohe Dosis Koffe-
in ebenso wirksam wie synthetische Sti-
mulanzien Aufmerksamkeit und psycho-
motorische Leistung verbessert. Fiir einen
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solchen Nachweis wiren erheblich hohere
Fallzahlen notwendig. Zudem zeigen die
Studien, dass die Wirkdauer von Koffein
kiirzer ist und dass, um Wirkungen zu er-
zielen, die denen synthetischer Stimulan-
zien vergleichbar sind, Dosierungen not-
wendig sind, die mit erheblichen Neben-
wirkungen einhergehen.

Koffein ist auch der wesentliche wirk-
same Bestandteil von Energydrinks (z. B.
Red Bull®, Monster®, Rockstar®). Red Bull®
als der unangefochtene Marktfithrer wur-
de1987 in Osterreich und 10 Jahre spiter in
den USA eingefiihrt. In Deutschland darf
die Konzentration von Koffein in Energy-
drinks nicht mehr als 32 mg/100 ml betra-
gen, d. h. eine 250-ml-Dose Red Bull® ent-
hélt 80 mg Koffein.

Nikotin

Es ist gibt inzwischen eine grofle Vielzahl
kontrollierter Studien, die die Wirkun-
gen von Nikotin auf kognitive Leistungen
untersuchen, und zwar sowohl bei gesun-
den Nichtrauchern, bei Rauchern nach
der letzten Zigarette und im Nikotinent-
zug sowie bei Patienten mit verschiede-
nen psychischen Stérungen. Am klarsten
belegt sind die prokognitiven Effekte von
Nikotin bei Rauchern, die den Nikotin-
konsum eingestellt haben. Bei Rauchern
konnte gezeigt werden, dass Nikotin die
Daueraufmerksamkeit verbessert. Vergli-
chen mit nichtrauchenden Kontrollperso-
nen weisen Raucher jedoch Defizite hin-
sichtlich der Genauigkeit bei Arbeitsge-
déchtnisaufgaben auf [20]. Diese Defizi-
te sind umso ausgeprégter, je frither der
Nikotinkonsum begonnen hat. Bei Been-
den des Nikotinkonsums verschlechtern
sich Arbeits- und verbales Gedichtnis zu-
satzlich. Auch fiir Nikotin gilt, dass dessen
Wirkungen beim individuellen Proban-
den durch Polymorphismen in Genen fiir
Dopamin- und nikotinische Acetylcho-
linrezeptoren moderiert werden [18].

In einer doppelblinden, placebokon-
trollierten Studie erhielten 40 gesunde
Probanden 7 mg Nikotin als transderma-
le Einmalgabe [36]. Die Probanden wur-
den vor und unter dem Einfluss von Ni-
kotin einer ausfiihrlichen neuropsycholo-
gischen Testung unterzogen. Nikotin ver-
besserte die Leistung signifikant lediglich
im Stroop-Test (mit dem die Verhaltens-
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kontrolle gemessen wird); ein Aspekt des
Attention-Network-Tests (,,orienting®)
wurde jedoch signifikant verschlechtert
[36]. Bei Piloten verbessert Nikotin in
einer Einmalgabe die Leistung im Flugsi-
mulator [27].

)) Kognitive Effekte von
Nikotin halten noch Wochen
nach der letzten Gabe an

Besonders interessant erscheint, dass die
Effekte von Nikotin auf kognitive Leistun-
gen noch Wochen nach der letzten Gabe
der Substanz persistieren kénnen, was
man auf die langfristige Induktion plasti-
scher Verdnderungen (,,long-term poten-
tiation, LTP) durch die Substanz zuriick-
fithrt [4]. Dies wurde auch fiir den expe-
rimentellen Agonisten an a7-Nikotinr-
ezeptoren, AZD0328, dessen Entwicklung
jedoch 2008 von AstraZeneca eingestellt
wurde, gezeigt. Bei Primaten haben schon
niedrigste Dosierungen von AZD0328 ko-
gnitionsfordernde Wirkungen, die auch in
diesem Fall iiber mehrere Wochen nach
der letzten Gabe anhalten kénnen [5]. Bei
Ratten fithren schon minimale Dosie-
rungen der Substanz zu einer Dopamin-
freisetzung im prafrontalen Kortex, de-
ren Ausmafl mit zunehmenden Dosie-
rungen abnimmt [32]. Aufmerksamkeit
und Lernen werden durch die Substanz
iiber einen breiten Dosisbereich verbes-
sert. Die langdauernden Wirkungen von
AZD0328 fithrt man auf die persistieren-
de Erhohung der Zahl von a7-Nikotinr-
ezeptoren zuriick [34]. Zwar wurden mit
dieser Substanz auch Studien zur kogni-
tiven Leistung bei gesunden Probanden
durchgefiihrt, Ergebnisse wurden jedoch
bisher nicht publiziert.

Amphetamin und Methylphenidat

Fiir keine andere Substanzklasse sind die
kognitionsfordernden Eigenschaften auch
bei gesunden Probanden so gut belegt wie
fiir D-Amphetamin und Methylphenidat.
Im Mittel sind die Effekte gegentiiber Pla-
cebo nur moderat. Beriicksichtigt man je-
doch, wie eingangs im Detail ausgefiihrt,
die genetische Heterogenitit eines Pro-
bandenkollektivs, so kénnen die Wirkun-
gen im Einzelfall ganz erheblich sein. Ins-

besondere die Daueraufmerksamkeit wird
durch Stimulanzien erheblich gesteigert,
was man sich schon im 2. Weltkrieg bei
langdauernden Einsitzen z. B. von Piloten
zunutze machte. Der Leistungsverminde-
rung nach Schlafentzug wirken Ampheta-
mine entgegen. Sie verringern das Schlaf-
bediirfnis und verlangern die Einschlaf-
und REM-Latenz. Daneben erhohen Sti-
mulanzien auch die Effektivitat der kor-
tikalen Signalverarbeitung, indem sie das
Signal-Rausch-Verhiltnis verbessern.
Dadurch werden auch die Leistungen in
Tests exekutiver Funktionen verbessert.

Amphetamin und seine Derivate be-
sitzen strukturchemische Ahnlichkeit
mit den Katecholaminneurotransmittern
Dopamin und Noradrenalin, die wiede-
rum eine Phenylethylaminstruktur auf-
weisen. Phenylethylamin kommt in ei-
nigen Kiasesorten und Weinen vor. Die
Substanz hat keine zentralnervosen Wir-
kungen, weil sie nach Aufnahme in den
Korper sehr rasch von der Monoamin-
oxydase (MAO) abgebaut wird. Wird
die Phenylethylaminstruktur durch Me-
thylierung vor dem enzymatischen Ab-
bau geschiitzt, entsteht Amphetamin.
Dieses existiert in zwei Stereoisomeren,
von denen die rechtsdrehende Form (D-
Amphetamin) deutlich stdrker pharma-
kologisch aktiv ist als die linksdrehende
L-Form. Methylphenidat ist das bekann-
teste Amphetaminderivat, das zur Be-
handlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivititsstorung (ADHS) zugelas-
sen ist. Die Substanz hat allerdings einen
distinkt anderen Wirkmechanismus als
Amphetamin. Wahrend Amphetamin
eine Entleerung synaptischer Monoamin-
speichervesikel bewirkt, blockiert Methyl-
phenidat die Transporter fiir Dopamin
und Noradrenalin. PET-Studien zeigen,
dass klinisch iibliche Dosierungen von
Methylphenidat zu einer sehr ausgeprag-
ten Blockade des Dopamintransporters
von iiber 50% fithren. Das moderate Ri-
siko zur Entwicklung einer Abhangigkeit
von der Substanz wird darauf zuriickge-
fithrt, dass der Transporter bei oraler Ver-
abreichung relativ langsam besetzt wird
und daher die Steigerung synaptischer
Dopaminkonzentrationen vergleichswei-
se langsam erfolgt (Ubersicht in [33]).



Modafinil

Das atypische Stimulans Modafinil ist nur

S g 9 zur Behandlung exzessiver, krankhafter
Hler Steht cine Anzelge' Tagesmiidigkeit bei Vorliegen einer Nar-
kolepsie zugelassen. Die Beobachtung,
dass die Substanz Wachheit und Auf-
merksamkeit auch bei Gesunden tiber vie-
@ . le Stunden steigert, hat dennoch zu einem
p— SPr lnger ganz erheblichen ,,Off-label“-Gebrauch
gefiihrt, der den indikationsgerechten
Gebrauch wahrscheinlich deutlich tiber-
wiegt. Der genaue Wirkmechanismus von
Modafinil ist unklar. Die Substanz wirkt
auf zahlreiche Signaltransduktionssyste-
me (Ubersicht in [26]). Die Vertriglich-
keit ist sehr gut, zudem soll das Abhéan-
gigkeitspotenzial gering sein. Trotzdem ist
in dieser Hinsicht Vorsicht ratsam, denn
PET-Studien haben gezeigt, dass Modafi-
nil in betrdchtlichem Umfang den Dopa-
mintransporter blockiert. Dies kennzeich-
net auch klassische Stimulanzien.

)) Die Wirkung von Modafinil
zeigt sich besonders bei
langdauernder Arbeitsbelastung

Die kognitionsfordernden Wirkungen
von Modafinil miissen als belegt gel-
ten. Dies gilt besonders nach Schlafent-
zug, aber auch bei nicht schlafdepravier-
ten Probanden erhoht Modafinil die ko-
gnitive Leistung gegeniiber Placebo [26].
Verbesserungen im verbalen und visu-
ellen Gedichtnis, bei der Planung kom-
plexer Leistungen und bei der exekutiven
Handlungskontrolle wurden beschrie-
ben. Gerade in Studien, die langdauern-
de Arbeitsbelastungen simulierten, wie
sie z. B. bei Schichtarbeitern, Soldaten
oder Arzten im Nachtdienst vorkommen,
konnten Verbesserungen bei Dauerauf-
merksambkeit, Genauigkeit, Reaktionsge-
schwindigkeit und Arbeitsgedéchtnisleis-
tung gezeigt werden. Allerdings kénnen
vergleichbare Wirkungen auch durch sehr
hohe Dosen von Koffein erreicht werden
(s. 0., Abschnitt Koffein).

Wie oben fiir Amphetamine und
COMT-Inhibitoren beschrieben, gilt auch
fiir Modafinil, dass Probanden mit schwi-
cherer Ausgangsleistung mit einer stérke-
ren Verbesserung der neuropsychologi-
schen Leistung reagieren als Probanden

Der Nervenarzt 122014 ‘ 1541




Leitthema

mit hoherer Ausgangsleistung. 200 mg
Modafinil scheinen die optimale Dosis zu
sein, eine weitere Dosiserhhung bringt
wahrscheinlich keine weitere Leistungs-
steigerung mehr [26].

Acetylcholinesteraseinhibitoren
und Acetylcholinrezeptoragonisten

Acetylcholinesteraseinhibitoren (ACh-Is)
hemmen die Aktivitat der Acetylcholines-
terase und erhohen dadurch die Verfiig-
barkeit von Acetylcholin im synaptischen
Spalt. Drei Substanzen (Donepezil, Ga-
lantamin, Rivastigmin) sind fiir die Be-
handlung leichter bis mittelschwerer De-
menzen vom Alzheimer-Typ zugelassen.
Auch bei Gesunden wurde ihr Potenzial
zur Beeinflussung der kognitiven Leistung
untersucht, nur fiir Donepezil liegen je-
doch Erfahrungen auch nach subchroni-
scher Gabe tiber bis zu 6 Wochen vor [12].

Das nur parenteral verfiigbare Phy-
sostigmin verbessert bei gesunden jun-
gen Minnern die Leistung in Langzeit-
gedichtnisaufgaben [7]. Die oral verfiig-
baren ACh-Is wurden vor allem bei &l-
teren Probanden gepriift, meist jedoch
nur in Einzeldosen. Besonderes offent-
liches Interesse rief eine Studie an 18 ge-
sunden Piloten mit einem mittleren Alter
von 52 Jahren hervor, die placebokontrol-
liert 5 mg Donepezil iiber 30 Tage erhiel-
ten. Unter Donepezil waren die Piloten
signifikant besser als unter Placebo in der
Lage, im Flugsimulator eine Serie von
komplexen Aufgaben zu erinnern, die sie
30 Tage zuvor erlernt hatten. Besonders
interessant ist jedoch, dass schon die Ein-
malgabe eines Nikotinkaugummis zu ver-
gleichbaren Wirkungen fiihrte [27].

Donepezil verbessert auch die kog-
nitiven Leistungen von Probanden, die
durch Schlafentzug beeintrachtigt sind.
Dabei profitieren jedoch nur Probanden,
deren Leistung sich durch den Schlafent-
zug verschlechtert, wiahrend Probanden,
die durch den Schlafentzug nicht beein-
trachtigt werden, keine Verdnderung bzw.
zum Teil sogar eine Verschlechterung zei-
gen [6].

Auch Agonisten am muskarinischen
Acetylcholinrezeptor wurden auf ihre
prokognitiven Eigenschaften gepriift. Die
altesten Studien reichen bis in die 1970er
Jahre zuriick. Sitaram et al. [30] beobach-
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teten bei gesunden Probanden nach Ver-
abreichung von Arecholin oder dem Ace-
tylcholin-Precursor Cholin eine Verbes-
serung der Lernleistung, die umso aus-
geprégter war, je niedriger die kognitive
Ausgangsleistung war. Umgekehrt ver-
schlechterte sich allerdings auch deren
Leistung am stérksten, wenn sie den Ace-
tylcholinrezeptorantagonisten Scopola-
min verabreicht bekamen [30].

Ethische Implikationen des
»cognitive enhancement”

Detailliertere Diskussionen der ethi-
schen Fragestellungen, die das ,,cognitive
enhancement® aufwirft, finden sich in
den Arbeiten von Farah et al. [10] und
Griinder [16]. Diese betreffen breite Per-
sonengruppen, nicht nur Entwickler die-
ser Substanzen in der Industrie und an
den Universititen, sondern auch Eltern,
Lehrer, Arbeitgeber und Juristen. Ste-
hen erst einmal effizientere Medikamen-
te zur Behandlung der kognitiven De-
fizite, die im Rahmen von z. B. Demen-
zen oder Schizophrenien zu beobachten
sind, zur Verfiigung, werden sie zwangs-
laufig auch von Gesunden eingenommen
werden. Eltern werden vor der Frage ste-
hen, ob ihre Kinder bei Verzicht auf diese
Substanzen gleiche Chancen wie Kinder
haben, deren Eltern keine Bedenken hin-
sichtlich ihrer Anwendung haben. Lehrer,
Professoren und Juristen miissen sich mit
der Frage auseinandersetzen, ob ein Prii-
fungsergebnis, das mithilfe von Arznei-
mitteln erreicht wurde, so hoch zu bewer-
ten ist wie eines ohne Zuhilfenahme die-
ser Hilfsmittel. Mit solchen Fragen wird
sich irgendwann auch der Gesetzgeber be-
fassen miissen.

Besonders sorgfiltiger Diskussion be-
diirfen die Sicherheitsaspekte des ,,cog-
nitive enhancement. Moglicherweise er-
kauft man sich mit jeder pharmakologi-
schen Leistungsverbesserung auch die
Zunahme eines Risikos, und die langfris-
tige Einnahme konnte diese Risiken deut-
lich erhéhen. Ein Beispiel stellt die Mo-
dulation der Wirkungen von Stimulan-
zien und COMT-Inhibitoren durch den
Val/Met-COMT-Polymorphismus dar
(s. 0., Genetische Grundlagen des ,,cog-
nitive enhancement®). Von der Einnah-
me profitieren besonders die homozygo-

ten Val/Val-Trager, aber diese sind auch
die Personen, die durch die Substanzein-
nahme wahrscheinlich ihr Psychoserisiko
erhohen. Trotz der Kenntnis dieser Risi-
ken werden viele Menschen nicht auf die
Einnahme solcher Substanzen verzichten,
weil der kurzfristige Nutzen hoher bewer-
tet wird als die langfristigen Risiken.

Schliefilich betrifft das Neuroen-
hancement Fragen der persénlichen
Selbstbestimmung. Gerade in den west-
lichen Gesellschaften wird jedem Indivi-
duum das Recht zugestanden, Eingriffe
in seine korperliche Unversehrtheit vor-
zunehmen (und auch personliche Risi-
ken einzugehen), solange andere davon
nicht unmittelbar betroffen sind. Jedem
Patienten mit einer schizophrenen St6-
rung wird das Recht zugestanden, sich
nicht mit einem Antipsychotikum be-
handeln zu lassen, wenn er sich, vor al-
lem aber andere, dadurch nicht unmittel-
bar gefihrdet. Letztendlich muss man die-
ses Recht auch einem Gesunden zugeste-
hen, der seine kognitive Leistung medi-
kamentos steigern will, vielleicht in Gren-
zen auch vergleichbar dem Bodybuilder,
der seinen Korper durch die Einnahme
vielfaltiger Chemikalien verandert, oft-
mals unter Inkaufnahme schwerer un-
erwiinschter Wirkungen.

Fazit fiir die Praxis

== Bereits heute konsumieren Hunder-
te Millionen Menschen Koffein und
Nikotin und steigern damit ihre kog-
nitive Leistung, wahrscheinlich ohne
dass ihnen dies bewusst ist.

== Die Medikamente, mit denen sich die
kognitive Leistung zumindest einer
sehr gro3en Zahl von Menschen ef-
fektiv steigern lasst, sind so weit ver-
breitet, dass heute jeder Arzt iiber
Grundkenntnisse Uiber diese Substan-
zen verfiigen und sich mit den gesell-
schaftlichen Konsequenzen ihrer in
Zukunft immer weiteren Verbreitung
auseinandersetzen sollte.

== Mit der Verfiigbarkeit von Arzneimit-
teln, die die pharmazeutische Indust-
rie gegen die mit vielerlei psychischen
Storungen assoziierten Einschrankun-
gen der kognitiven Leistung entwi-
ckeln wird, wird deren Gebrauch auch
durch Gesunde zunehmen.



== Die medizinischen, vor allem aber die
gesellschaftlichen Folgen dieser Ent-
wicklung sind derzeit noch gar nicht
absehbar. Psychiater und Neurologen
sind in besonderem Maf3e gefordert,
an diesem gesellschaftlichen Diskurs
teilzunehmen.
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