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Übersicht 

Jüngste pharmakoepidemiologische Studien zeigen, dass 
pharmakologisches Neuroenhancement (pNE) und Mood 
Enhancment global expandierende Phänomene mit deutlich 
unterschiedlich regionaler Ausprägung sind. Soziokultu-
relle, gesundheitspolitische und regulatorische Aspekte 
spielen neben der ärztlichen Versorgung und den Verschrei-
bungspraktiken eine zentrale Rolle. In Deutschland sind die 
Prävalenzen des pNE im weltweiten Vergleich noch gering. 
Egoistische Motivationen im Rahmen einer kognitiven Leis-
tungssteigerung sowie emotionalen Stabilität und Anpas-
sungsfähigkeit stehen für den individuellen Anwender im 
Vordergrund. Als Substanzgruppen werden sowohl Genuss-
mittel als auch Arzneimittel herangezogen und umfassen 
unter anderem Purine, Methylxanthine, Phenylethylamine, 
Modafinil, Nootropika und Antidepressiva, aber auch Benzo-

diazepine, Betablocker und Cannabis. Pharmakodynamisch 
sind insbesondere die noradrenergen/dopaminergen und 
cholinergen Rezeptor- und Transportersysteme oder auch 
Interaktionen mit dem Adenosin-, Serotonin- und Glutamat-
Rezeptorsystem als Target-Strukturen von Bedeutung. 
Metaanalysen von randomisiert-kontrollierten Studien bei 
Gesunden zeigen, dass positive Effekte auf Aufmerksamkeit 
und Vigilanz, Lernen und Gedächtnis bei pNE nicht oder nur 
in sehr eingeschränktem Maße verifizierbar sind. So sind nur 
bei einigen Phenylethylaminen und Modafinil belegbare posi-
tive Effekte auf Aufmerksamkeit und Vigilanz erkennbar und 
mit den Wirkungen bei Coffein-haltigen Genussmitteln ver-
gleichbar. Die zukünftige Entwicklung neuer Antidementiva 
wird die Verfügbarkeit und auch den potenziellen Abusus von 
pNE jedoch weiter beflügeln. Gesellschaftliche Aufklärung, 
restriktive regulative Maßnahmen und konsequente ärztliche 
Verordnungspraktiken sind zur Eindämmung des Phänomens 
Neuroenhancement mit seinen gesellschaftlichen, medizini-
schen und ethischen Dimensionen zwingend erforderlich.
Schlüsselwörter: Antidementiva, Antidepressiva, Aufmerk-
samkeit, Gedächtnis, Nootropika, Psychostimulanzien

Psychopharmakotherapie 2019;26:117–27.

Begriffsdefinition und gesellschaftliche Bedeutung 
des Neuroenhancement
Neuroenhancement bzw. „Hirndoping“ hat in den letzten 
Jahren zunehmende mediale und gesellschaftliche Präsenz 
erfahren und ist auch wissenschaftlich in den Fokus der Be-
trachtung gerückt [12, 44, 54]. Vielfältige, zum Teil auch po-
pulärwissenschaftliche Termini und Paraphrasien wie „Neu-
roenhancement“, „Neuropusher“, „Brainbooster“, „Mind 
Doping“, „Smart Drugs“, „Viagra for the Brain“, „Botox for the 
Brain“, „Cognitive Enhancement“, „Gehirndoping“, „Wettrüs-
ten im Kopf “, „Nootropika“ und „kosmetische Pharmakolo-
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Neuroenhancement – Mind Doping
Pharmacological neuroenhancement and mood enhancement are ex-
panding global phenomena influenced by culture, health care systems 
and drug regulation. The major driving force for neuroenhancement and 
mood enhancement is increased attention and vigilance, better per-
formance in learning and memory, mood stability and improved social 
interaction. Most applicants use drugs originally designated for demen-
tia, attention and sleep disorders, and depression. Utilisation of related 
drugs in terms of pharmacological neuroenhancement (pNE) in healthy 
individuals is off-label per definition and the acquisition and distribution 
is illegal depending on national regulations. Here, we provide an over-
view of the basic definitions in pNE, motivation for pNE and national and 
global pharmacoepidemiological characteristics of pNE. We then present 
the different pharmacological classes, i. e. purines and methylxanthines, 
phenylethylamine, modafinil, nootropics and antidepressants and point 
out their pharmacodynamical profile. Special attention will be paid to 
the norepinephrine/dopamine and cholinergic receptors and transporter 
systems but also to functional interaction with adenosine, serotonin and 
the glutamate receptor systems. Meta-analysis revealed that efficacy 
reported in, e. g., ADHD or dementia patients cannot be translated to 
healthy individuals. A verified positive effect on attention and vigilance 
has only been reported for some phenylethylamines and modafinil. Given 
the strong efforts in drug research and development of new antidemen-
tive drugs, it is likely that new innovative drugs will dramatically enhance 
pNE and mood enhancement. Drug regulatory actions and public/politi-
cal discussions are mandatory to meet the ethical and legal challenges of 
pNE and mood enhancement in the future.
Key words: antidementives, antidepressants, attention, memory, noo-
tropics, pharmacodynamics, physiology, psychostimulants
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Übersicht Neuroenhancement – Hirndoping

gie“ demonstrieren nicht nur eine weitreichende begriffliche 
Unschärfe, sie pointieren in ihren Anglizismen auch den Ur-
sprung dieser „Bewegung“. Für eine wissenschaftlich basierte 
Herangehensweise an das Phänomen des Neuroenhancement 
ist eine konsentierte Begriffsbestimmung zunächst unverzicht-
bar [25, 26, 45]. So beinhaltet pharmakologisches Neuroenhan-
cement (pNE) definitorisch den Versuch gesunder Menschen, 
fundamentale Leistungsparameter des Gehirns (Aufmerksam-
keit und Vigilanz, Lernen und Gedächtnis, etc.) durch die Ein-
nahme rezeptpflichtiger Arzneimittel zu augmentieren. Die 
Einnahme ist hierbei weder primär- noch sekundärpräventiv 
indiziert. Die pharmakologisch aktiven Verbindungen sind 
nicht ärztlich verordnet und der Konsum erfolgt nicht aus Ge-
nussgründen [13, 45], obwohl auch Genussmittel als Neuroen-
hancer Anwendung finden. Insbesondere bei pflanzlichen In-
haltsstoffen, wie dem Coffein oder Ginkgo-biloba-Extrakten, 
definieren Teleologie, Motivation und Grad der Dosierung den 
Genuss- oder Enhancement-Charakter. Es existieren daher 
definitorische Grauzonen, da eine klare Trennung aufgrund 
begrifflicher und inhaltlicher Unschärfen nur bedingt möglich 
ist [34]. Nicht unerwähnt bleiben darf, dass auch international 
rezeptierfähige Arzneimittel und illegale Drogen für das pNE 
herangezogen werden.
Neben dem pNE existieren weitere Enhancement-Verfah-
ren, die auf chirurgischen, neurotechnologischen Methoden 
(LF-rTMS [low-frequency repetitive transcranial magnetic 
stimulation], tDCS [transcranial direct-current stimulation], 
tiefe Hirnstimulation mittels Tiefenelektroden, ZNS-Interface) 
oder behavioralen Ansätzen beruhen [34]. Während das chir-
urgische und neuro/magnetstimulatorische Enhancement vor 
einigen Jahren noch weitgehend experimentellen oder fiktiven 
Charakter hatte, wird es in den letzten Jahren vor allem im Zu-
sammenhang mit der Brain-Computer-Interface-Technologie 
bzw. dem Mensch-Maschine-Hybrid („cybernetic organism“) 
zunehmend konkret.
Vielfach wird angemerkt, dass die mediale Berichterstattung 
insbesondere zu pNE die realen Verhältnisse dramatisiert [77]. 
So wurde pNE unter gesunden Studenten bereits als gewohn-
heitsmäßiges Prozedere charakterisiert und als Alarmsignal 
gewertet [65]. In einigen Fällen ist die wissenschaftliche Be-
weislage für eine derartige Zunahme noch gering. Insbeson-
dere definitorische Unzulänglichkeiten und Inkonsistenzen 
beeinträchtigten die Aussagekraft zur Prävalenz des pNE in 
vielen großangelegten Erhebungen und kulturübergreifenden 
Betrachtungen [49]. So variieren beispielsweise die Angaben 
zur Lebenszeitprävalenz für den nicht medizinisch indizierten 
Einsatz von verschreibungspflichtigen Stimulanzien in den 
USA von 5 % bis 35 % [89, 90], ohne dass die spezifischen per-
sönlichen Zielsetzungen und Erwartungen der Anwendung 
eruiert worden wären. Erhebungen aus Deutschland legen ge-
ringere Prävalenzen nahe und reichen bei Universitätsstuden-
ten beispielsweise von 0,8 % [25] bis zu 2,0 % [46]. Detaillierte 

epidemiologische Betrachtungen unter Berücksichtigung der 
motivationalen Ursachen sind daher essenziell und werden 
weiter unten vorgestellt.

Motivationale Grundlagen für pNE
Die wesentlichen Motivationen zur Durchführung von pNE 
durch gesunde Anwender lassen sich systematisch charakte-
risieren als [34]:
■	 sogenanntes kognitives Neuroenhancement: Die Steigerung 

geistiger Leistungsparameter im Bereich Aufmerksamkeit, 
Vigilanz, Lernen und Gedächtnis sowie Konzentrationsfä-
higkeit steht hier im Vordergrund.

■	 sogenanntes emotionales Neuroenhancement (Stimmungs-
enhancement, Mood Enhancement): Eine optimierte 
Grundstimmung und/oder eine Modulation von Persön-
lichkeitsmerkmalen wie Interaktionsfähigkeit und soziale 
Kompetenz stehen im Fokus. Auch eine begleitende positive 
Wirkung auf kognitive Parameter wird beim emotionalen 
Enhancement von den Anwendern antizipiert.

■	 sogenanntes moralisches Neuroenhancement und negatives 
Neuroenhancement (Extinktion traumatischer Gedächtnis-
inhalte): Moralisches Enhancement gewinnt zuletzt immer 
zentralere Aufmerksamkeit. Im Trauma-therapeutischen 
Bereich ist die Inhibition der Neukonsolidierung potenziell 
traumatischer Gedächtnisengramme sowie die Auslöschung 
vorhandener traumatischer Gedächtnisinhalte ein vielver-
sprechendes Anwendungsgebiet. Aber auch eine empathi-
sche Limitierung (empathische Ermüdung, empathische 
Fatigue) im Angesicht von physischer und psychischer Er-
schöpfung kommt als potenzielles Applikationsfeld infrage. 
Wie bei kognitivem und emotionalem Enhancement sind 
die Gefahren des direkten und indirekten moralischen En-
hancement, wie Einschränkung von Freiheit und Autono-
mie, Versagen und moralische Zersetzung, vielfältig [21].

Die gegenwärtige, höchst kompetitive Arbeits- und An-
spruchskultur in Kombination mit der Idealisierung einer er-
füllten privaten Lebenswirklichkeit erfordert dauerhafte Leis-
tungsbereitschaft und Leistungsfähigkeit auf kognitiver Ebene 
sowie emotionale Stabilität insbesondere unter Stresssituatio-
nen. Diese tatsächlichen und/oder gefühlten Belastungsszena-
rien erfahren im Berufsleben ihre quantitative Beschreibung 
durch omnipräsente Evaluations- und Rating-Prozesse, wel-
che die Produktivität des Menschen auf vermeintlich einfache 
Weise transparent zu machen scheinen. Hinzu kommen ge-
sellschaftlich-medial indoktrinierte Erwartungshaltungen und 
Idealisierungsprozesse an ein scheinbar erfülltes Berufs- und 
Familienleben. So wird der maximale Ausbau von möglichen 
Talenten und Fähigkeiten, die keiner Restriktion durch indi-
viduelle körperliche und geistige Unzulänglichkeiten unter-
liegen, zur höchsten Maxime. Für eine zunehmende Zahl von 
Menschen stellt das pNE offensichtlich eine potenzielle Aus-
weichstrategie aus diesem soziokulturellen Druckszenario dar.
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Während sich die Anwendungsmuster von pNE nicht signi-
fikant zwischen Männern und Frauen unterscheiden, gibt es 
durchaus geschlechtsspezifische Unterschiede in der Motivati-
onslage [47]. Als globale Motive werden eine verbesserte Per-
formanz in Studium, Beruf und sozialer Interaktion angeführt, 
weiterhin eine Verbesserung der Konzentration, Reduktion 
von Müdigkeit und Stärkung des Durchhaltevermögens, aber 
auch die Induktion eines rauschartigen Zustands, Reduktion 
von Langeweile, Bewältigungsstrategien, Reduktion emotio-
nalen Stresses (Disstress), Verbesserung der Relaxation, gestei-
gerte sexuelle Performanz und Gewichtsverlust. Frauen wen-
den pNE vornehmlich zur Lernunterstützung an, zur Stärkung 
des Durchhaltevermögens, zur Reduktion von Müdigkeit, zur 
Stressreduktion und zwecks Gewichtsreduktion. Bei Männern 
spielen insbesondere aber auch die Induktion rauschähnlicher 
Zustände und eine vermeintlich bessere sexuelle Performanz 
eine entscheidende Rolle [47].
Neben den oben dargelegten ausschließlich egoistischen (Ich-
bezogenen) Beweggründen, können auch altruistische (gesell-
schaftliche) Motive für pNE von Bedeutung sein. Letzteres be-
trifft insbesondere spezifische Berufsgruppen (z. B. Soldaten, 
Ärzte) in Ausnahme-/Katastrophensituationen. Unter ethi-
schen Gesichtspunkten bedürfen diese letzteren Applikations-
gebiete einer differenzierten Betrachtung.

Positive Erwartungshaltung und kritische 
 Reflektion bei pNE
Positive wie negative Erwartungshaltungen sind gerade im 
Bereich des pNE von großer Bedeutung. Der DAK Gesund-
heitsreport 2009 zeigt, dass 25 % der Befragten Hirndoping 
subjektiv für vertretbar halten. Während noch 50 % befürch-
ten, die Risiken könnten den Nutzen überwiegen (neg. benefit/
risk), schätzen 20 % den Nutzen höher ein (pos. benefit/risk). 
60 % schließen Hirndoping zu diesem Zeitpunkt kategorisch 
für sich aus, jedoch nur 3 % aus ethischen Gründen, unter an-
derem wegen eines unverdienten Vorteils. Trotz eines sprung-
haften Anstiegs in den Anwendungsraten (s. u.) äußern viele 
Menschen Besorgnis hinsichtlich der Sicherheit der Anwen-
dung. In der EU-Studie NERRI (Neuroenhancement – Respon-
sible Research and Innovation von 2013–2016) sprachen sich 
76 % der Teilnehmer dafür aus, dass pNE keine Anwendung 
bei Kindern finden sollte und 74 %, dass es behördliche Kon-
trolle und Überwachung des pNE geben sollte [7]. Dass die 
individuellen Leistungen des Einzelnen ohne pharmakologi-
sche Unterstützung zu würdigen seien und der Arbeitsdruck 
abnehmen müsse, favorisierten 69 % bzw. 66 % der Befragten 
[7]. Paradoxerweise sehen jedoch auch 68 % der Studienteil-
nehmer pNE als Ausdruck der menschlichen Natur, die phy-
siologischen Limitierungen des ZNS zu überwinden, und 71 % 
als Maßnahme, mit den gesteigerten Anforderungen des Le-
bens zurecht zu kommen. Weiterhin sind 43 % der Meinung, 
dass ein aus pharmakovigilatorischer Sicht „sicherer“ Neuro-

enhancer als Konsumprodukt zur Verfügung stehen sollte [7]. 
Diese Zahlen demonstrieren das ambivalente Verhältnis der 
Befragten zum Hirndoping. Viele scheinen sich durch die be-
rufliche und private Lebenswirklichkeit zum pNE genötigt zu 
fühlen, obwohl sie ihm prinzipiell kritisch oder sogar negativ 
gegenüberstehen. So lehnen in Deutschland etwa 83 % der Er-
werbstätigen das pNE ab [18]. Von den Anwendern berichten 
21,6 %, dass beispielsweise Psychostimulanzien nicht die Er-
wartungen erfüllten, 50,4 % waren zufrieden und bei etwa 25 % 
wurden die Erwartungen übertroffen [47].
Regulatorisch muss festgehalten werden, dass das Nutzen/Risi-
ko-Verhältnis bei pNE definitorisch immer negativ ist, da jedes 
Psychostimulans ein mehr oder weniger ausgeprägtes Neben-
wirkungsprofil aufweist, jedoch medizinisch bei gesunden 
Anwendern nicht indiziert ist und daher regulatorisch keinen 
krankheitsbezogenen Benefit aufweist.

Pharmakoepidemiologische Charakteristika  
des pNE
Die praktizierende Klientel des pNE umfasst typischerwei-
se Individuen mit hohem geistigen und/oder emotionalen/
sozialen Leistungsanspruch, der oft intrinsisch motiviert ist, 
aber auch extrinsisch aufoktroyiert sein kann. Anwender und 
suszeptible Gruppen sind vor allem Schüler, Studenten und 
Arbeitnehmer mit überwiegend kognitiver Tätigkeit, die ein 
situationsbezogenes sporadisches oder ein habituelles pNE be-
treiben.
Bereits im Jahre 2009 stellte die DAK in ihrem Gesundheitsre-
port die Ergebnisse einer Befragung von 20 000 Berufstätigen im 
Alter von 20 bis 50 Jahren vor, wonach 5 % schon einmal „Me-
dikamente zum Hirndoping“ eingenommen hatten; 50 % zur 
Verbesserung der Stimmungslage und 43 % zur Bekämpfung 
von Angstsymptomen [17]. Regelmäßiges Hirndoping gaben 
insgesamt 2 % der Befragten an, woraus sich extrapolativ eine 
Gesamtanwenderzahl von 800 000 bis 2 000 000 in Deutsch-
land ergab. Der Gesundheitsreport 2015 der DAK zeigt, dass 
gegenüber der Befragung von 2008 die Verbreitung des pNE 
zugenommen hat. Knapp 7 % der Befragten gaben an, einmal 
im Leben pNE betrieben zu haben, inklusive einer Dunkelzif-
fer geht man von 12 % aus. Bei den aktuellen Anwendern (zum 
Zeitpunkt der Befragung) erbrachte die Erhebung 3 %, inklusive 
einer Dunkelziffer von bis zu 6 % [18]. Einen aktuellen, habitu-
ellen Konsum gaben 2 % an (inklusive Dunkelziffer 3,5 %) [18].
Eine Erhebung der Zeitschrift Nature in 60 Ländern aus dem 
Jahre 2008 zeigte, dass 20 % der Befragten bereits pNE durch-
geführt hatten, 80 % befürworteten Hirndoping, 34 % hatten 
Medikamente aus dem Internet, 14 % aus der Apotheke und 
52 % vom einem Arzt erhalten.
Eine US-Studie aus dem Jahre 2006 ergab, dass 8,1 % der Stu-
dierenden in ihrem bisherigen Leben und 5,4 % im vorange-
gangenen Jahr verschreibungspflichtige Substanzen zum pNE 
eingenommen hatten [30]. In der „Mainzer Studie“ unter Lei-
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tung von Franke/Lieb unter 1000 Schülern und 500 Studenten 
hatten 1 bis 2 % mindestens einmal Hirndoping betrieben, 
10 % schlossen Hirndoping kategorisch aus, 80 % sahen als 
Voraussetzung an, dass Hirndoping keine Nebenwirkungen, 
Langzeitschäden und Abhängigkeit bewirkt [45]. In einer On-
line-Umfrage der Zeitschrift Gehirn & Geist (2008) äußerten 
sich 60 % positiv zum Hirndoping [28]. Weitere „unsystemati-
sche“ Erhebungen ergaben, dass 17 bis 25 % der US-Studenten 
Psychostimulanzien verwenden [30], 7 bis 25 % der Amerika-
ner nehmen regelmäßig Antidepressiva ein und 20 Millionen 
Amerikaner konsumieren regelmäßig Fluoxetin [26, 45, 62, 63, 
66]. Als weitere Befragungen seien die „HISBUS“-Studie [57, 
58] sowie die „Kolibri-Studie“ des Robert-Koch-Instituts [73] 
angeführt.
Eine aktuelle, 2018 für Deutschland erfolgte Erhebung ergab 
für pNE Prävalenzen von 4,3 % für verschreibungspflichtige 
Arzneimittel ohne medizinische Indikation, 10,2 % für illega-
le Arzneimittel/Drogen, 20,3 % für Stimmungsaufheller und 
23,4 % für Cannabis [3]. In dieser Studie wurde auch deutlich, 
dass die Anwendung von pNE auch in Zusammenhang mit 
einer reduzierten psychologischen Resilienz steht [3].
Im universitären Bildungssystem scheinen nicht alle Fachberei-
che gleichermaßen betroffen zu sein. In einer Untersuchung bei 
österreichischen Studenten zeigte sich, dass Studierende techni-
scher Studiengänge und der Informatik am geringsten von pNE 
betroffen sind (5,4 %). Der prozentuale Anteil der Anwender 
nahm über die Naturwissenschaften (11,5 %), die Humanwis-
senschaften/Sozialwissenschaften (11,5 %), Wirtschafts- und 
Rechtswissenschaften (12,5 %) zu und gipfelte im Bereich der 
Medizin, Pharmazie und Psychologie mit 14,9 % [20]. 
Mit dem Global Drug Survey (GDS) im Jahre 2015 und 2017 
erfolgte zuletzt eine Web-basierte Erhebung der pNE-Prakti-
ken in verschiedenen Ländern der Welt [8, 47]. Der GDS ist 
vor allem deswegen von Interesse, weil er die mögliche Ein-
flussnahme soziokultureller Unterschiede (z. B. landesspezi-
fische Ökonomie, Bildungswesen, Leistungsdenken) sowie 
Unterschiede in der Gesundheitsversorgung und nationalen 
Regulatorik (legaler und illegaler Zugang zu Arzneimitteln, 
Verschreibungspraktiken, restriktiver oder „liberaler“ Um-
gang mit Stimulanzien/Drogen) abbildet und nahelegt, welche 
Einflussnahme diese Faktoren auf die Verbreitung des pNE 
haben könnten.
Für die nicht rezeptierte Einnahme von Psychostimulanzi-
en wie Methylphenidat, Dexamphetamin etc. zeigt der GDS 
2015/2017, dass pNE mit verschreibungspflichtigen Stimulan-
zien den höchsten Verbreitungsgrad in den USA hat (18,7 % 
bzw. 21,6 %), gefolgt von Kanada (8,7 % bzw. 12,5 %), den Nie-
derlanden (8,2 % bzw. 13,5 %) und Belgien (3,6 % bzw. 12,4 %). 
Innerhalb von zwei Jahren sind hier teils dramatische Anstiege 
zu verzeichnen. In Deutschland liegen die Werte mit 1,5 % bzw. 
3,0 % noch vergleichsweise niedrig. Die geringsten Werte fin-
den sich in Österreich mit 0,8 % bzw. 2,3 % [8, 47].

Bei der nicht rezeptierten missbräuchlichen Anwendung von 
Modafinil zwecks pNE dominieren im GDS 2015/2017 insbe-
sondere UK (3,2 % bzw. 10,0 %), Australien (2,1 % bzw. 5,5 %) 
und Kanada (0,8 % bzw. 2,7 %). In den USA ist Modafinil zum 
pNE weniger gefragt (1,4 % bzw. 4,1 %), ebenso in Deutschland 
(0,2 % bzw. 1,1 %). Jedoch sind die Zahlen mit wenigen Aus-
nahmen in fast allen erhobenen Ländern signifikant steigend. 
Österreich ist mit 0,1 % bzw. 1,0 % Anwendungsrate das positi-
ve Schlusslicht in der GDS-Statistik [47].
Für illegale Psychostimulanzien (Kokain, Amphetamin, Meth-
amphetamin) zeigt der GDS 2015/2017 wiederum hohe An-
wendungsraten in den USA (4,4 % bzw. 14,7 %), Kanada (3,3 % 
bzw. 12,4 %), UK (1,9 % bzw. 13,3 %), Frankreich (2,3 % bzw. 
12,7 %), Niederlande (4,2 % bzw. 14,1 %), Belgien (2,7 % bzw. 
10,8 %) und Ungarn (2,8 % bzw. 10,7 %). Neuseeland (0,7 % 
bzw. 3,3 %), Portugal (1,0 % bzw. 5,8 %) und die deutschspra-
chigen Länder (Deutschland [1,7 % bzw. 5,5 %], Österreich 
[1,5 % bzw. 6,7 %], Schweiz [1,4 % bzw. 5,9 %]) weisen die nied-
rigsten Raten auf [8, 47].
Zusammenfassend weist der GDS 2015 eine globale Anwen-
dungsrate von legalen und illegalen Substanzen zum pNE von 
4,9 % aus. Im Jahre 2017 war die Zahl bereits länderübergrei-
fend um 180 % auf 13,7 % gestiegen, in „Spitzenländern“ sogar 
um über 300 %.
Etwa 25 % der pNE-Anwender eines GDS-Erhebungsjahres 
gaben an, im folgenden Jahr die Einnahme zu reduzieren, aber 
weniger als 3 % würden hierfür professionelle Hilfe suchen. 
Zwei Drittel der Nutzer berichten bis zu zehn Einnahmen pro 
Jahr, aber eine tägliche, das heißt habituelle Anwendung von 
Psychostimulanzien war eher die Ausnahme. Intensivanwen-
der (> 100  Anwendungen/Jahr) sind vornehmlich Männer 
(13,5 %), Frauen dagegen deutlich seltener (4,4 %) [8, 47]. Die 
meisten Anwender nutzen pNE für eine Dauer von ein bis zwei 
Wochen, beispielsweise im Rahmen von Examina oder bei be-
ruflichen Arbeitsspitzen 1- bis 2-mal pro Jahr [47].

Verfügbarkeit des pNE
Eine Erhebung unter deutschen Erwerbstätigen, die pNE be-
treiben, zeigte, dass 53,8 % die Präparate für pNE über eine 
ärztliche Verordnung (Rezept) akquirieren, 22,4 % ohne ein 
Rezept unmittelbar aus einer Apotheke [18]. Dieses auch in 
anderen Ländern auftretende Phänomen ist irritierend, da die 
meisten Arzneimittel zum pNE rezeptpflichtig oder sogar als 
BTM gelistet sind und es somit bei Lege-artis-Verordnungen, 
das heißt bei medizinisch Gesunden, gar nicht auftreten dürf-
te. Ursächlich müssen die Anwender daher dem behandelnden 
Arzt entweder eine medizinische Notwendigkeit vortäuschen 
oder ihn direkt um die Verschreibung von pharmakologischen 
Neuroenhancern bitten. Letzteres wurde von 40,8 % der Haus-
ärzte angegeben [27]. Es bleibt festzuhalten, dass es aus Pers-
pektive der Verordnung diese Fälle eigentlich gar nicht geben 
sollte und sie von ärztlicher Seite nicht bedient werden dürften.
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Zwei weitere wichtige Akquise-Wege sind sogenannte Abzwei-
gungsstrategien und der Internethandel [45]. Bei Abzweigstra-
tegien werden rezeptpflichtige Arzneimittel an dritte Personen 
weitergegeben. Der Anteil ist mit 14,1 % vergleichsweise gering 
[18]. Der Internethandel nimmt in Deutschland ebenfalls nur 
8,5 % der Fälle ein [18]. Die EAASM (European Alliance for 
Access of Safe Medicines, http://www.eaasm.eu) erhob 2008, 
dass 90 % der Internetapotheken den Versand von verschrei-
bungspflichtigen Medikamenten ohne Rezept anbieten (for-
mal bei deutschen Online-Apotheken nicht möglich). Das US 
National Center on Addition and Substance Abuse (CASA, 
http://www.casacolumbia.org) stellte 2008 fest, dass 85 % der 
Internetanbieter die Rezeptpflicht ignorieren.
Im Vergleich zu den USA wird in Deutschland somit die Ver-
schreibungspflicht offensichtlich weniger durch Abzweigme-
chanismen und Internethandel unterlaufen als durch nicht 
indizierte ärztliche Verordnungen.
International zeichnet der GDS ein anderes Bild: Hier ist in 
47,8 % der Fälle der Freundeskreis im Sinne einer Abzweigstra-
tegie die Quelle für pNE. Einen Dealer gaben 11,8 %, das Inter-
net 9,1 % als Quelle an. Familienmitglieder mit Rezept traten 
in 6,1 % für die Beschaffung in Erscheinung, Ärzte dagegen nur 
in 3,8 %. Hierbei ist auch zu erwähnen, dass die betreffenden 
Ärzte in einem Viertel der Fälle die Anwender nicht über Risi-
ken und Nebenwirkungen informierten [47].

Substanzgruppen
Auf die physiologischen Grundlagen von Aufmerksamkeit und 
Vigilanz, Lernen und Gedächtnis sowie Emotionen wird an 
dieser Stelle nicht näher eingegangen [87]. Im Folgenden wer-
den die wichtigsten Substanzgruppen in Hinblick auf pharma-
kodynamische Eigenschaften, ihre Wirksamkeit als potenzielle 
Neuroenhancer und ihr Nebenwirkungsprofil näher betrachtet. 
Hinsichtlich der nationalen regulatorischen Besonderheiten 
sei auf die entsprechenden Dokumentationen der nationalen/
übernationalen regulatorischen Behörden verwiesen.

Purine und Methylxanthin-Derivate
Zu den bekanntesten Methylxanthinen zählen Coffein, Theo-
phyllin und Theobromin als Bestandteil vieler Genussmittel 
sowie weitere Derivate wie Bromotheophyllin, Chlorotheophyl-
lin, Aminophyllin, Dipropylcyclopentylxanthin, Doxofyllin und 
Paraxanthin. Coffein findet sich unter anderem in der Kaffee-
bohne (Coffea arabica: 0,96–2 %), den Blättern des schwarzen 
Tees (Thea sinensis: 3–5 %), Mate (Lex paraguarensis: 1,63 %), 
der Kolanuss (Cola niida: 1–2 %), der Kakaobohne (Theobroma 
cacao: 0,05–0,36 %) und Guarana (Paullinia-Arten: ca. 10 %). 
Theophyllin ist Inhaltsstoff von Teeblättern (0,1 %), Theobro-
min ein Hauptalkaloid der Kakaobohne (1,5–3 %). Der Gehalt 
an Coffein liegt bei 30 mg/0,33 l Coca Cola, etwa 60 bis 150 mg/
Tasse Kaffee und etwa 80 mg/250 ml bei Energy-Drinks. Coffe-
in-Tabletten enthalten bis 200 mg/Stück [26, 37].

Methylxanthine sind pharmakodynamisch Adenosin-Rezep-
torantagonisten. Die relevanten A1-Rezeptoren weisen eine 
prä- und postsynaptische Lokalisation auf und vermitteln 
inhibitorische Effekte. So kommt es durch Disinhibition im 
intralaminären mediothalamischen Thalamus zu einer Ver-
besserung kortikaler Leistungen [26]. Die Wirksamkeit als 
cAMP-Phosphodiesterase-(PDE-)Inhibitor spielt bei den Me-
thylxanthinen dagegen zentralnervös eher eine untergeord-
nete Rolle, da diese erst bei höheren Dosierungen bedeutsam 
wird. Auch eine intrazelluläre Mobilisation von Ca2+ aus inter-
nen Speichern, beispielsweise im Striatum und der Formatio 
reticularis, wurde beschrieben. So ist das Coffein als wesent-
lichster Repräsentant der „Soft-Enhancer“ ein Antagonist an 
A1-, A2A-, A2B- und A3-Rezeptoren, ein Antagonist am IP3-Re-
zeptor (IP3R1) sowie ein Aktivator von Ryanodin-Rezeptoren 
(RyR1–3). Physiologisch scheint auch eine Fokussierung der 
zerebralen Durchblutung nach aufgabenspezifischen Kriterien 
zur Coffeinwirkung beizutragen [61].
Das Nebenwirkungsprofil der Methylxanthine umfasst 
Dosis- und Anwender-abhängig unter anderem Agitiertheit, 
Reizbarkeit, Tremor, Schmerzen in der Herzgegend, Pulsun-
regelmäßigkeiten und Extrasystolie, Übelkeit, Magen-Darm-
Störungen, Appetitverlust, Dyspepsien und Vomitus. Aus 
diesem Grunde stellen Hypertonie, Hyperthyreose, Epilepsie, 
Manie, Schizophrenie, Ulcus ventriculi et duodeni eine Kon-
traindikation bei der Aufnahme von Methylxanthinen dar [37, 
84].
Metaanalysen von pivotalen, randomisiert-kontrollierten 
Studien (RCT) bei Gesunden zeigen eine Zunahme von Vi-
gilanz und Aufmerksamkeit sowie eine – zum Teil fragliche 
– Reduktion von Reaktionszeit und Müdigkeit. Ein positiver 
Effekt auf die Gedächtnisleistung ließ sich hingegen nicht be-
legen, ebensowenig auf die Stimmung [26]. Auch die subjekti-
ve Selbsteinschätzung wird nicht eindeutig positiv beeinflusst 
[26].

Phenylethylamin-Derivate (Weckamine)
Zur Gruppe der Weckamine zählen unter anderem Dexamfe-
tamin, Lisdexamfetamin, Amfetamin, Metamfetamin, Phen-
metrazin, Methylphenidat, Fenetyllin, Pemolin, Ephedrin, 
Norephedrin, Levopropylhexedrin, Amfepramon, Mefenorex, 
Fenfluramin und Fenproporex. Pharmakodynamisch handelt 
es sich um Modulatoren des dopaminergen und noradrenergen 
Systems. So fördern einige die Freisetzung von Dopamin und 
Noradrenalin aus präsynaptischen Nervenendigungen (sog. 
indirekte dopaminerge und noradrenerge Wirkung) und/oder 
hemmen die Wiederaufnahme/Rückspeicherung (Reuptake) 
in die präsynaptische Nervenendigung [24, 26]. Für einige 
Vertreter sind die Angriffspunkte sehr dezidiert bestimmt. So 
ist Methylphenidat ein Inhibitor des Dopamin-Transporters 
(DAT, Protein SLC6A3) und des Noradrenalin-Transporters 
(NET, Protein SLC6A2), welche den Reuptake vermitteln [11, 
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74]. Anwendung fanden bzw. finden einige Vertreter der Grup-
pe als Psychoanaleptika und Anorektika. Pharmakotherapeu-
tisch und regulatorisch relevant ist vor allem die Anwendung 
von Methylphenidat, Dexamfetamin und Lisdexamfetamin 
(der BtMVV unterliegend) in der Therapie der ADHS.
Das Nebenwirkungsprofil der Weckamine umfasst Euphorie, 
gesteigertes Selbstvertrauen, erhöhte Aktivität, Reduktion von 
Müdigkeit und Schläfrigkeit, motorische Unruhe und Logor-
rhö. Eventuell können dysphorische Angst- und Spannungs-
zustände und Alterationen des vegetativen Systems auftreten. 
Erkenntnisse zu Langzeiteffekten sind immer noch unzurei-
chend [1]. Es gibt unter anderem tierexperimentelle Hinweise 
auf Hirnreifungsstörungen bei hohen Methylphenidat-Dosen 
[31].
Für Methylphenidat sind die Verordnungszahlen von 1998 
bis 2008 um das 10-Fache gestiegen (1998 : 5 Mio. Tagesdosen 
[DDD] – 2008: 53 Mio. Tagesdosen) [80]. Nach weiterem ste-
tigem Anstieg bis 2012 haben die Verordnungszahlen von Me-
thylphenidat seitdem leicht abgenommen und lagen 2017 bei 
52 Mio. DDD [81]. Die Verordnungszahlen für Atomoxetin, 
dessen Wirksamkeit deutlich geringer als bei Methylphenidat 
eingeschätzt wird, sind dagegen gleichbleibend sehr niedrig 
(2017: 2 Mio. DDD) [81]. Atomoxetin ist für pNE weitgehend 
irrelevant. Das 2013 in Deutschland auf den Markt gekomme-
ne Lisdexamfetamin (Prodrug des Dexamfetamin mit verzö-
gerter Freisetzungskinetik) erfährt seit der Markteinführung 
starke jährliche Anstiege und lag 2017 bereits bei 9 Mio. DDD 
[81]. Auch für Dexamfetamin, das 2015 für die ADHS-The-
rapie zugelassen wurde, sind seit der Markteinführung hohe 
Zuwachsraten zu verzeichnen (2017: 0,48 Mio. DDD, +51,7 % 
gegenüber 2016) [81].
Obwohl epidemiologische Studien keinen Prävalenzanstieg 
des ADHS über Jahrzehnte nahelegen, zeigen Krankenkas-
sendaten eine Zunahme der diagnostizierten und behandelten 
Fälle von ADHS in den letzten 25 Jahren [79]. Insbesondere 
auch die Zahl der Erwachsenen mit diagnostiziertem ADHS 
hat zugenommen, da ein nicht exakt definierbarer Anteil an 
jugendlichen ADHS-Patienten die Symptomatik im Alter fort-
führt [19, 79]. Interessanterweise nimmt in Deutschland die 
Zahl der Verordnungen von Stimulanzien bei Kindern und 
Jugendlichen mit ADHS-Diagnose (zwischen 2009 und 2014) 
eher ab, bei Erwachsenen mit ADHS ist die Zahl dagegen stark 
ansteigend, insbesondere bei den Methylphenidat-haltigen 
Präparaten [2]. Es mag spekuliert werden, in welchem Ausmaß 
auch Fälle des pNE in diese Zahlen mit Eingang finden.
Im Rahmen des pNE stellt Methylphenidat zweifellos eines 
der am häufigsten angewandten Stimulanzien dar [46, 48, 50, 
82]. Für Methylphenidat erfolgte zuletzt auch die Indikations-
erweiterung für ADHS bei Erwachsenen, da bei etwa 25 bis 
60 % der betroffenen jugendlichen Patienten die ADHS-Sym-
ptomatik bis ins Erwachsenenalter persistiert [19]. Die Zahl 
der Non-ADHS-Anwender mit angeblichem Methyphenidat-

Benefit ist gering [48, 51]. Diejenigen Non-ADHS-Anwender 
mit positiver pNE-Erfahrung weisen eine hohe Verhaltensim-
pulsivität auf [48, 51] und haben darüber hinaus eine 7-fach 
höhere Wahrscheinlichkeit, symptomatisch für ADHS zu sein 
als eine entsprechende Kontrollgruppe [68]. Psychostimulan-
zien wie Methylphenidat werden auch als Selbstmedikation 
bei psychischen Alterationen und bei Schlafentzug genutzt 
[41], jedoch sind die Grenzen zwischen medizinisch-indizier-
ter Behandlung und selbstmediziertem pNE fließend [54]. 
Der globale pharmazeutische Markt für die ADHS-Therapie 
wächst schneller als erwartet, basierend auf den stark expan-
dierenden Märkten vor allem in den USA, Kanada und Aus-
tralien [76] mit deutlicher Beeinflussung auch der europäi-
schen Situation.
Die epidemiologischen, regulatorischen und pharmakothera-
peutischen nationalen Diversitäten in den ADHS-Statistiken 
haben zunehmend Zweifel an der Validität der medizinischen 
ADHS-Diagnostik aufkommen lassen [83] und werden unter 
anderem mit unterschiedlichen diagnostischen Schwellen, 
Behandlungserwartungen von Klinikern, Krankenkassen, 
Lehrern, Eltern und behandlungssuchenden Menschen in 
Verbindung gebracht [32, 83]. Eine neuere systematische Über-
sichtsarbeit fand keinen Beweis für einen aktuellen Anstieg der 
Zahl der Kinder, welche ADHS-Kriterien strikt erfüllen [69]. 
Jedoch gibt es deutliche länderspezifische Unterschiede: in 
den USA wird ADHS häufiger als behandlungsbedürftige Er-
krankung bei Kindern diagnostiziert (10,1 % für das Alter von 
5 bis 17 Jahren, National Center for Health Statistics, 2015). In 
Frankreich hingegen liegt die entsprechende Prävalenz nur bei 
3,5 bis 5,6 % [43] und ADHS wird hier eher psychosozial als 
pharmakologisch therapiert [14].
Länderspezifische Unterschiede rekrutieren sich somit aus den 
individuellen nationalen Gesundheitsinstitutionen, Unter-
schieden in der Zulassung und Verschreibungspraktik [6, 35, 
64] und den Zugangsmöglichkeiten zu verschreibungspflich-
tigen Psychostimulanzien [85]. So ist beispielsweise Adderall™ 
(Dexamfetamin, Amfetamin) in den USA zur Behandlung 
von ADHS zugelassen und bei amerikanischen Studenten 
zum pNE auch vorherrschend [85]. In den meisten europäi-
schen Ländern ist das Arzneimittel in dieser Wirkstoffkombi-
nation aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht zugelassen. 
Während Amfetamin die Aufmerksamkeit und Wachheit bei 
Non-ADHS-Anwendern verbessert, wird die Kreativität wahr-
scheinlich negativ beeinflusst [23]. Wie bei anderen Stimulan-
zien auch, sind diese Effekte stark dosisabhängig [36].
RCT-basierte Metaanalysen an gesunden Probanden haben 
gezeigt, das Methylphenidat und Dexamfetamin positive Aus-
wirkungen auf Aufmerksamkeit und Vigilanz sowie Reakti-
onszeiten haben. Hinsichtlich der Gedächtnisleistungen zeigte 
sich jedoch keine eindeutige Verbesserung [26, 45]. Auch Stim-
mung und subjektive Selbsteinschätzung werden nicht positiv 
beeinflusst, hohe Dosen wirken euphorisierend [11, 26].
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Modafinil
Pharmakodynamisch ist Modafinil ein atypischer Dopamin-
Reuptake-Inhibitor am DAT (Dopamin-Transporter) der Prä-
synapse. Darüber hinaus soll Modafinil vergleichbare Effekte 
am Noradrenalin-Transporter (NET) haben [59]. Weiterhin 
moduliert Modafinil die GABAerge und glutamaterge Neu-
rotransmission. Diese Mechanismen führen zu einem Anstieg 
des Dopamin-Niveaus im ZNS und fördern auf diese Weise die 
Aufmerksamkeit und Vigilanz. Indikationen des Modafinils 
sind/waren unter anderem die Narkolepsie, das chronische 
Schichtarbeitersyndrom und das Schlafapnoesyndrom mit ex-
zessiver Tagesschläfrigkeit, wenn andere Maßnahmen (CPAP) 
nicht suffizient sind [4]. Das Nebenwirkungsprofil beinhaltet 
unter anderem Tachykadie, Hypertonie, Palpitationen, Tre-
mor, Unruhe, Kopfschmerzen, Schwindel, Mundtrockenheit, 
gastrointestinale Symptome (Vomitus, Übelkeit, Diarrhö), 
Visuseinschränkungen, Benommenheit, Schlaflosigkeit, das 
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxisch-epidermale Nekroly-
se (TEN) und DRESS-Syndrom (drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms) [52, 67].
Während Modafinil in deutschsprachigen Ländern selten als 
kognitiver Neuroenhancer Anwendung findet [49, 50], ist 
es der am meisten angewendete Neuroenhancer in UK [82]. 
Randomisiert-kontrollierte Studien an gesunden Probanden 
deuten auf einen eugeroischen Effekt mit Zunahme von Auf-
merksamkeit und Vigilanz bei Reduktion von Reaktionszeit 
und Müdigkeit hin. Hinsichtlich einer möglichen positiven 
Einflussnahme auf die Gedächtnisleistungen sind die Befunde 
jedoch indifferent. Hinweise auf positive kognitive Effekte bei 
Gesunden wurden beschrieben [22, 71]. Mehr noch als bei Me-
thylphenidat soll es auch positive Wirkung auf die Stimmung 
und emotionale Prozessierung haben [9, 15, 26, 63, 78].

Kokain
Pharmakodynamisch wirkt Kokain über eine Inhibition der 
Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme an DAT und 
NET in präsynaptischen Nervenendigungen. Auch antago-
nistische Effekte an den Serotonin-Rezeptoren 5-HT3A und 
5-HT3AB wurden beschrieben. Kokain-Konsum erhöht die 
körperliche Leistungsfähigkeit, wirkt psychomotorisch stimu-
lierend und euphorisierend. Nicht zuletzt aufgrund des star-
ken Abhängigkeitspotenzials ist Kokain therapeutisch/regula-
torisch nicht bedeutsam.

Nootropika (Antidementiva, Psychoenergetika)
Das medizinisch-pharmakologische Anwendungsgebiet der 
Nootropika liegt vor allem im Bereich der demenziellen Er-
krankungen. Pharmakodynamisch gehören hierzu Vertreter 
aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-(AChE-)Inhibitoren 
wie Donepezil, Tacrin und Rivastigmin. Tacrin und Rivastig-
min sind darüber hinaus auch Butyrylcholinesterase-(BChE-)
Inhibitoren und führen zu erhöhten ACh-Konzentrationen 

an zentralen Synapsen. Tacrin weist als Besonderheit auch 
eine negative allosterische Modulation von muskarinergen 
M1- und M2-ACh-Rezeptoren auf. Bei Galantamin kommt es 
neben der AChE-Inhibition zusätzlich zu einer allosterischen 
Modulation des nikotinischen ACh-Rezeptors (AChN-R) mit 
verstärkter Wirkung des endogenen Acetylcholins. Anwen-
dungsindikationen sind die leichte bis mittelschwere Form der 
Alzheimer-Demenz sowie die leichte bis mittelschwere De-
menz im Rahmen des Parkinson-Syndroms. Das Nebenwir-
kungsprofil dieser Gruppe beinhaltet in substanzspezifischer 
Weise gastrointestinale Symptome (Übelkeit, Vomitus, Diar-
rhö), Kopfschmerzen, Tremor, Appetitlosigkeit, Harninkon-
tinenz, dosisabhängige Halluzinationen, Erregungszustände 
und Aggressivität.
Weitere zur Gruppe der Nootropika zählende Substanzen sind 
Piracetam, Pyritinol, Vinpocetin und Deanol. Piracetam ist 
ein positiver allosterischer Modulator von GluA1-, GluA2-, 
GluA3- und GluA4-Rezeptoren (ionotrope Glutamat-Rezep-
toren). Pyritinol fungiert als Pyridoxin-(Vitamin-B6-)Derivat. 
Es soll den zerebralen Stoffwechsel beeinflussen, ebenso die 
Glucoseaufnahme und den Proteinstoffwechsel, die Stabili-
sierung von Zellmembranen fördern, zu einer Erhöhung der 
ACh-Synthese und ACh-Freisetzung führen und zur Verbes-
serung der Mikrozirkulation im ZNS beitragen.
Vinpocetin, ein Derivat des Vinca-Alkaloids Vincamin, ist 
ein PDE-1A- und 1C-Inhibitor. Es soll den zerebralen Blut-
fluss verbessern und neuroprotektive Effekte durch Inhibition 
spannungsgesteuerter Ca2+-Kanäle (Cav) vermitteln. Deanol 
(Dimethylaminoethanol) stellt eine Vorstufe für die ACh-Syn-
these dar.
Spezielle Aufmerksamkeit in der Gruppe der Nootropika hat 
Memantin erlangt. Memantin ist ein nichtkompetitiver, parti-
eller NMDA-Rezeptorantagonist zur Therapie der moderaten 
bis schweren Alzheimer-Demenz. Nebenwirkungen umfassen 
Hypertonie, Kopfschmerzen, Schwindel, Schläfrigkeit, Obsti-
pation, bei Überdosierung auch Müdigkeit, Benommenheit, 
Schwächegefühl, Schwindel, Agitiertheit und gastrointestinale 
Symptome. Die Verordnungszahlen für Cholinesterase-Inhi-
bitoren sind innerhalb der Antidementiva am höchsten und 
steigen seit 2005 fast linear an. Dies gilt in geringerem Maße 
auch für Memantin, wobei dessen Verordnungszahlen seit 
2014 relativ stabil sind (2017: 34 Mio. DDD). Bei den Cholin-
esterasehemmern (2017: 63 Mio. DDD) dominiert Donepezil 
(2017: 36  Mio. DDD, +9,3 % gegenüber 2016), Rivastigmin 
(2017: 13,9 Mio. DDD, –1,2 % gegenüber 2016) und Galanta-
min (2017: 7,5 Mio. DDD, +0,8 % gegenüber 2016) [81]. Rück-
läufig sind die Zahlen für Piracetam (2017: 7 Mio. DDD) [81]. 
Für Nicergolin findet sich dagegen eine Zunahme der Verord-
nungszahlen (2017: 1 Mio. DDD) [81].
Für Donepezil, Rivastigmin und Memantin haben RCT-ba-
sierte Metaanalysen bei Gesunden keine eindeutigen Belege 
für positive Effekte auf Aufmerksamkeit, Vigilanz, Reaktions-
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zeit, Müdigkeit und Gedächtnis erbracht [26, 60, 63]. Es wur-
den bei älteren Probanden unter Donepezil sogar Verschlech-
terungen der Gedächtnisfunktion beschrieben [5].

Ginkgo biloba
Das standardisierte Ginkgo-biloba-Extrakt EGb761 beinhaltet 
etwa 22 bis 27 % Flavonglykoside, 5 bis 7 % Terpenlactone mit 
den Diterpenen Ginkgolid A, B, C, J und M, das Sesquiterpen 
Bilabolid sowie eine Reihe weiterer Komponenten [91]. Phar-[91]. Phar-. Phar-
makodynamisch wurde Ginkgo-biloba-Extrakt eine Rolle als 
polyvalenter Radikalfänger zugesprochen [38], weiterhin eine 
Verbesserung der Mikroperfusion und eine Reduktion der 
Blutviskosität durch Inhibition des Plättchen-aktivierenden 
Faktors [91], Verbesserung der Neurotransmission im cho-[91], Verbesserung der Neurotransmission im cho-, Verbesserung der Neurotransmission im cho-
linergen, dopaminergen und glutamatergen System [40] sowie 
Abschwächung der Beta-Amyloid-Aggregation [70]. Die Ver-[70]. Die Ver-. Die Ver-
ordnungszahlen für Ginkgo-biloba-Extrakte sind seit 2008 
weitgehend stabil und auf einem deutlich geringeren Niveau 
als bei den Nootropika [81].
Die Wirksamkeit von Ginkgo-biloba-Extrakten bei Patienten 
mit Demenz oder geringen kognitiven Beeinträchtigungen 
wird weiterhin diskutiert. Eine Cochrane-Analyse aus dem 
Jahre 2009 sieht keine eindeutige Evidenz eines klinischen 
Nutzens für Demenz-Patienten [10, 86, 91], während aktuel-
le Metaanalysen in diesem Indikationsfeld positive Effekte bei 
geringem Nebenwirkungsprofil nahelegen [33, 92]. Metaana-
lysen von pivotalen randomisiert-kontrollierten Studien an 
gesunden Probanden lassen erwartungsgemäß in noch gerin-
gerem Maße eventuelle positive Effekte hinsichtlich Aufmerk-
samkeit und Vigilanz, Reaktionsgeschwindigkeit, Müdigkeit 
und Gedächtnis erkennen.

Alkohol und Benzodiazepine
Alkohol und Benzodiazepine werden im Rahmen von pNE 
nur indirekt im Sinne einer Dämpfung von Angst- und Span-
nungszuständen eingesetzt. Der GDS 2017 verzeichnet hier 
für Alkohol die höchsten Raten in Ungarn (29,4 %), Frank-
reich (22,8 %), Kanada (22,7 %), Brasilien (21,4 %) und USA 
(20,9 %). Die geringste Rate weist Deutschland mit 10,3 % auf. 
Für die anxiolytisch wirksamen Benzodiazepine liegen die 
deutschsprachigen Länder wiederum im untersten Bereich 
(Deutschland 1,9 %; Österreich 2,7 %, Schweiz 2,9 %), während 
Brasilien und USA mit 11,5 % bzw. 14,0 % stark dominieren 
[8, 47].

Beta-Rezeptorenblocker
Betablocker, die unter anderem die somatischen Begleiter-
scheinungen von Stress- und Spannungszuständen abmildern 
können, sind beim pNE gering vertreten. In Deutschland grei-
fen nach DGS 2017 0,5 % der Teilnehmer hierauf zurück. In 
Brasilien (2,0 %), USA (2,0 %) und Portugal (3,3 %) liegen die 
Zahlen höher [8, 47].

Cannabis
Wie Alkohol, Benzodiazepine und Betablocker werden auch 
Cannabinoide in Form von Cannabis zum indirekten kogniti-
ven pNE angewandt. Sie sollen gleichsam zu einer Reduktion 
von Nervosität und Angst und verbesserter Relaxation und 
Performanz am Folgetag führen [44, 47, 49, 50, 58]. Die Can-
nabis-Einnahme zum pNE ist nach den Befunden des GDS 
2017 am stärksten in den USA (52,5 %) und Kanada (42,5 %) 
ausgeprägt, am geringsten in Neuseeland (14,6 %), Austra-
lien (17,4 %) und auch noch in den deutschsprachigen Län-
dern Deutschland (11,0 %), Österreich (17,6 %) und Schweiz 
(15,1 %) [8, 47]. Restriktive Zugangsmaßnahmen scheinen das 
Phänomen hier zumindest eindämmen zu können.

Weitere potenzielle Enhancer
Erwähnt seien hier das Neuropeptid Cerebrolysin® [55] und 
Montelukast aus der Gruppe der Leukotrien-Rezeptorantago-
nisten zur Behandlung des Asthma bronchiale. Bei Letzterem 
zeigte sich im Tierexperiment eine signifikante Zunahme von 
Lern- und Gedächtnisfunktionen bei älteren Tieren, daneben 
auch eine gesteigerte Neurogenese [53].
Auch Nahrungsergänzungsmittel/Phytotherapeutika gelangen 
zunehmend in den Fokus der Anwender. Obwohl insbesondere 
Vitamine (Vitamin A, Vitamin-B-Komplex, Vitamin E) für die 
regelrechte Entwicklung und Funktion des Gehirns notwendig 
sind und Vitaminmangelzustände mit gravierenden Schäden 
vergesellschaftet sein können, führt die Aufnahme jenseits der 
empfohlenen Tagesdosis jedoch zu keinen positiven Effekten 
im Sinne einer kognitiven Leistungssteigerung [39].

Antidepressiva – Mood-Enhancer
Im Rahmen des Mood-Enhancement wichtige Wirkstoffe um-
fassen unter anderem Fluoxetin, Citalopram, Dapoxetin, Es-
citalopram, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin und Venlafaxin. 
Pharmakodynamisch handelt es sich vor allem um selektive 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), selektive Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) oder selektive 
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI). 
Die wichtigsten Nebenwirkungen dieser Gruppen umfassen 
gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit, Vomitus, Diarrhö, 
Obstipation), Nervosität, Schlaflosigkeit und Benommen-
heit. Bei Überdosierungen kann ein serotonerges Syndrom 
auftreten mit Tachykardie, Hypertonie, Übelkeit, Erbrechen, 
Diarrhö, Unruhe, Halluzinationen, Tremor, Hyperreflexie und 
Krampfanfällen.
Für Antidepressiva findet sich mit 1491 Mio. DDD 2017 die 
zuletzt höchsten der stetig steigenden Verordnungszahlen. 
Die SSRI- und SNRI-Verordnungszahlen nehmen konti-
nuierlich zu mit 677 Mio. DDD bzw. 280 Mio. DDD für das 
Jahr 2017. Die trizyklischen Antidepressiva nehmen dagegen 
langsam ab und liegen mit 248 Mio. DDD 2017 nur noch auf 
Platz 3 [81].
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Im Rahmen der Neurorehabilitation sollen Antidepressiva po-
sitive Effekte auf die Neuroplastizität haben [56]. Es gibt aber 
auch Hinweise, dass SSRI die neuronale Konnektivität zwischen 
kortikalen und subkortikalen Arealen negativ beeinflussen [75]. 
Motivation für gesunde Individuen zur Einnahme der Mood-
Enhancer sind eine Verbesserung der Stimmung und sozialen 
Interaktionsfähigkeit, Reduktion oder Extinktion sozialer Ängs-
te und Beseitigung unsicheren Auftretens. RCT-basierte Meta-
analysen bei gesunden Probanden zeigen jedoch keine positiven 
Auswirkungen auf die geistige Leistungsfähigkeit, in einigen 
Fällen sogar Anzeichen einer negativen Beeinflussung. Positive 
Effekte auf die Stimmung waren nicht feststellbar [26, 63].

Experimentelle Ansätze und potenzielle kognitive 
Enhancer im Zulassungsstadium
Insbesondere im angloamerikanischen Raum haben sich 
Biotech-Firmen der Entwicklung von Neuroenhancern zuge-
wandt. Beispiele für experimentelle Substanzen sind hier bei-
spielsweise Rolipram, D-Cycloserin und Ampakin. Bei Roli-
pram handelt es sich pharmakodynamisch um einen PDE4A-, 
4B-, 4C-, 4D-Inhibitor, der zu einem intrazellulären cAMP-
Anstieg führt und ebenfalls eine CREB-Aktivitätssteigerung 
zur Folge hat. D-Cycloserin fungiert als partieller Agonist am 
NMDA-Rezeptor der mit LTP-Enhancement und Furchtex-
tinktion vergesellschaftet ist. Wirksamkeit zeigt sich bei Hö-
henphobikern und in Studien zu expositionsbasierten Psy-
chotherapieverfahren [62, 72]. Ampakine sind allosterische 
positive Modulatoren von AMPA-(Non-NMDA-)Rezeptoren. 
Sie verstärken die glutamaterge Aktivität im Gehirn und füh-
ren unter anderem zu einer Erhöhung von Wachstumsfaktoren 
(z. B. BDNF). Ein Vertreter dieser Gruppe, das Aniracetam, hat 
unter anderem anxiolytische Wirkung vermittelt durch Inter-
aktion mit D2-Rezeptoren, nikotinischen Acetylcholin-Rezep-
toren (AChN-R) und 5-HT2A-Rezeptoren. Weiterhin führt 
Aniracetam zu einer allosterischen Potenzierung von AMPA-
Rezeptoren (GluA1–4-Rezeptoren).
Viele innovative Ansätze zur Therapie der demenziellen Er-
krankungen sind in den letzten Jahren fehlgeschlagen. Die 
forcierte Entwicklung neuer Antidementiva impliziert also 
auch unmittelbar das Potenzial einer zweckentfremdeten Uti-
lisation im Sinne des pNE. Eine Erhebung der Clinicaltrials.gov 
zeigte, dass sich mit Stand 30. Januar 2018 insgesamt 112 neue 
Wirkstoffe zur Therapie der Alzheimer-Demenz in klinischen 
Studien der Phasen I bis III befanden. Hiervon gehörten 63 % 
zu sogenannten Disease-modifying Drugs, 12 % sollen der 
symptomatischen Therapie von neuropsychiatrischen Begleit-
erscheinungen und Verhaltensstörungen dienen und 22 % sind 
als symptomatische kognitive Enhancer eingestuft [16].
In Phase III befindet sich mit Insulin zur intranasalen Appli-
kation (Humulin) ein Wirkstoff in Erprobung, welcher die 
zelluläre Signalübertragung und Neurogenese auf metaboli-
scher Ebene im Sinne eines kognitiven Enhancement steigern 

soll. Ebenfalls in Phase  III ist mit Octohydroaminoacridin 
ein neuer AChE-Hemmer als kognitiver Enhancer. Weitere 
Phase-III-Komponenten haben Angriffspunkte an Sigma- und 
NMDA-Rezeptoren, dem serotonergen, noradrenergen und 
Orexin-System, welche unter anderem neuropsychiatrische 
Symptome wie Agitiertheit und Schlafstörungen verbessern 
sollen [16].
In Phase II befinden sich 21 kognitive Enhancer, die unter an-
derem das Sigma- und muskarinerge Rezeptorsystem sowie 
das Glycin-Transportersystem affizieren. Weitere Komponen-
ten sind Modulatoren von Proteinkinasen (PKC, Tyrosinkinase 
Fyn), PDE3-Antagonisten, AChE-Inhibitoren, NMDA-Modu-
latoren sowie Modulatoren von neurogenen Peptidhormonen, 
Wachstumsfaktoren und oxidativem Stress [16].
In Phase-I-Studien befinden sich vier kognitive Enhancer in 
Form von GABA-Modulatoren, AChE- bzw. BChE-Inhibitoren 
sowie Muskarin- und Serotonin-Rezeptormodulatoren [16].
Wie viele dieser Antidementiva mit potenziellem Enhance-
ment-Charakter schließlich zur Zulassung und Markteinfüh-
rung gelangen, bleibt abzuwarten [16, 29]. Zweifellos wird mit 
der Entwicklung neuer Wirkstoffe insbesondere im Bereich der 
demenziellen Erkrankungen das Repertoire an potenziell ver-
fügbaren Arzneimitteln zum pNE bei Gesunden zunehmen.

Ethische Aspekte des pNE
Der apparente Vorteil des pNE für das Individuum scheint zu-
nächst deutlich erkennbar: die kognitive Leistungssteigerung, 
Schlafreduktion, Stimmungsaufhellung, Antriebssteigerung, 
Verbesserung exekutiver Funktionen, Reduktion psycho-
somatischer Begleiterscheinungen, Effizienzsteigerung und 
Kontrollierbarkeit mentaler Prozesse, „Hedonismus – Glück 
ohne Umwege“, die individuelle komplikationslose Anpas-
sung an äußere und innere Ansprüche und die Ersetzung der 
„Mühsal des Lernens“. Demgegenüber steht das futuristische 
Schreckensszenario einer „enhancten“ Leistungsgesellschaft, 
in welchem Hirndoping die Sinnhaftigkeit von Leistung un-
tergräbt, unfairen Wettbewerb schaffen könnte und die Soli-
dargemeinschaft schädigt, gesellschaftliche Ungerechtigkeiten 
fördert, gruppendynamische Zwänge hervorruft und unser 
Persönlichkeits- und Menschenbild nachhaltig verändert. 
Unter neuroethischen Gesichtspunkten ist insbesondere die 
ethische Sonderstellung des Gehirns zu berücksichtigen, die 
Infragestellung der Subjektqualität des Menschen und dessen 
Authentizität, Neuroenhancement als „Betrug“, die Frage der 
Verteilungsgerechtigkeit sowie gesellschaftlicher Anpassungs-
druck (Ausweichstrategien, virtueller Zwang).
Der Anwendung von pNE stehen neben ethischen Aspekten 
auch konkrete medizinisch-pharmakologische Risiken gegen-
über: immer noch zu wenige epidemiologische Studien, ein 
teilweise umfangreiches Nebenwirkungsprofil und damit ver-
bundene Langzeitfolgen sowie zuletzt mangelnde „Wirksam-
keit“ bei Gesunden sind hier zu betonen.
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Schlusswort
Die derzeitige Datenlage lässt nur bei Methylphenidat, Amfet-
aminen und Modafinil eine verifizierbare positive Einflussnah-
me auf Aufmerksamkeit und Vigilanz erkennen. Die von den 
Anwendern antizipierten Verbesserungen von Gedächtnis-
funktionen und Stimmungen sind dagegen metaanalytisch bei 
gesunden Probanden nicht verifizierbar. Neuropsychologische 
Vergleichsstudien mit Coffein, Dexamfetamin und Modafinil 
an jungen, gesunden Probanden zeigen keine relevanten Unter-
schiede hinsichtlich Aufmerksamkeit und Vigilanz [42, 88]. Be-
rücksichtigt man, dass auch gesellschaftlich „legitimiertes En-
hancement“, beispielsweise mittels Coffein-haltiger Getränke, 
vergleichbare Effekte auf Aufmerksamkeit und Vigilanz hat, so 
sind Letztere aufgrund des deutlich besseren „Nutzen-Risiko“-
Verhältnisses unbedenklicher. Mit der Entwicklung neuer Noo-
tropika mag sich dies in der Zukunft jedoch ändern.
Jüngste pharmakoepidemiologische Studien zeigen, dass pNE 
global zunimmt. Im angloamerikanischen Raum ist die Ver-
breitung am stärksten, in Deutschland sind die Zahlen noch 
niedrig, aber ebenfalls steigend. Länderspezifische soziokul-
turelle Aspekte und Eigenarten der jeweiligen Gesundheits-
systeme haben hierauf einen zentralen Einfluss. So tragen in 
Deutschland der hohe Bildungsgrad der Anwender, die kriti-
sche Haltung gegenüber den Risiken der Neuroenhancer und 
die Beschaffungshürden zu den offensichtlich noch vergleichs-
weise niedrigen Anwenderraten bei. Kritisch zu bewerten ist 
die Beobachtung, dass ein offensichtlich erheblicher Teil der 
Anwender in Deutschland Neuroenhancer mittels ärztlicher 
Verordnung erhält, was regulatorische Restriktionen aushe-
belt. Bei Einhaltung zulassungsbezogener Regularien ist dage-
gen im positiven Fall von einer – wenn nicht vollständigen – so 
doch wirkungsvollen Eindämmung des pNE auszugehen. Eine 
Fortsetzung der ethischen und gesellschaftlichen Debatte, Stu-
dien und Einbindung von Expertenwissen und internationale 
Regulierungen sind dringend notwendig, um das Phänomen 
auch global nicht eskalieren zu lassen.
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