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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die appetitiven Pawlow’'schen Lernmechanismen der Konditionierung, Extinktion und des
Reinstatements sind von entscheidender Bedeutung fur das Verstandnis der Entstehung,
Aufrechterhaltung, Therapie und Rickfallphanomene von Abhangigkeitserkrankungen. Bislang mangelt
es an Studien, die appetitive Konditionierungs- und Extinktionsprozesse im Humanmodell untersuchen,
wahrend Reinstatement-Effekte génzlich unerforscht sind. Dieser Mangel wird gewodhnlich auf die
Schwierigkeit zuriickgefuhrt, ein geeignetes psychophysiologisches MaRR zu finden, das sensitiv
konditionierte Reaktionen beim Menschen erfasst. Die vorliegende Dissertation zielte daher darauf ab,
die behavioralen, physiologischen und neuronalen Korrelate appetitiver Pawlow’scher Lernprozesse in
gesunden Probanden zu erkunden.

Studie | untersuchte die Eignung von Eyetracking-Maf3en zur Abbildung konditionierter Reaktionen in
appetitiven Lernparadigmen und verglich diese mit weiteren psychophysiologischen Mal3en. Zusatzlich
wurde geprift, ob sich Lernprozesse anhand des Pupillenverhaltens mit Hilfe computationaler
Modellierung ableiten lassen. Konditionierte Reaktionen zeigten sich durch starkere Pupillendilatation,
langere Blickverweildauer und eine kirzere Lidschlagdauer auf den belohnungsankiindigenden
Stimulus. Das Pearce-Hall-Modell mit aufmerksamkeitsgewichtetem Pradiktionsfehler konnte die
Pupillenreaktion am besten vorhersagen.

In Studie 1l wurde untersucht, ob sich der appetitive Reinstatement-Effekt als Modell des
Rickfallgeschehens psychophysiologisch abbilden lasst und welche neuronalen Strukturen diesem
Lernprozess zugrunde liegen. Ein erfolgreiches Reinstatement konnte anhand der
Hautleitfahigkeitsreaktion festgestellt werden und wurde auf neuronaler Ebene durch eine erhdhte
Amygdala-Aktivierung gezeigt. Die vmPFC-Aktivitdt korrelierte negativ mit dem beobachteten
Reinstatement-Effekt der Hautleitfahigkeit.

Diese Ergebnisse belegen den Wert von Eyetracking-MafRen als robuste und sensitive Indizes
appetitiver Konditionierungsprozesse und weisen der Amygdala und dem vmPFC gegenlaufige
Funktionen bei Pawlow’schen Ruckfallprozessen zu. Damit tragen die Ergebnisse zu einem gré3eren
Verstandnis von appetitiven Lernprozessen beim Menschen bei und liefern wertvolle neue Mal3e und

Erkenntnisse, um Abhéngigkeitserkrankungen besser zu untersuchen und zu verstehen.



Abstract

Abstract

Appetitive Pavlovian learning mechanisms like conditioning, extinction and reinstatement are of
fundamental importance for the understanding of the etiology, maintenance, treatment and relapse of
addiction disorders. The investigation of appetitive conditioning and extinction in humans remains
sparse, while reinstatement has thus far never been successfully modeled in humans. This paucity is
commonly attributed to the lack of an adequate psychophysiological measure that sensitively reflects
conditioned responding. The aim of this thesis was to explore the behavioral, physiological and neural
correlates of appetitive Pavlovian learning processes in healthy participants.

Study | evaluated the applicability of eye-tracking measures for representing conditioned responding
and compared them to further psychophysiological measures. Additionally, this study investigated
whether learning mechanisms could be inferred from the pupil response using computational modeling
techniques. Conditioned responding was reflected through greater pupil dilation, longer gaze duration
and shorter eye blink duration on the reward-predicting stimulus. A Pearce-Hall attention-weighted
model most accurately predicted the trial-by-trial pupil response.

Study Il examined whether appetitive reinstatement could be psychophysiologically modeled in humans
and what neural structures underlie this learning process. Successful reinstatement was indicated
through an enhanced skin conductance response and correlated positively with amygdala activation,
while vmPFC activation correlated negatively with the reinstatement effect observed in the skin
conductance response.

These results emphasize the value of eye-tracking measures as robust and sensitive indices for
measuring appetitive conditioning processes and assign amygdala and vmPFC opposing roles in the
return of Pavlovian reinstatement processes. These results thereby contribute to our knowledge of
appetitive learning mechanisms in humans and provide valuable new measures and insights for

exploring and understanding addiction disorders.



Einleitung

1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Appetitive Pawlow’sche Lernmechanismen spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese,
Aufrechterhaltung und Ruckfallentstehung von Abhangigkeitserkrankungen (Martin-Soelch et al., 2007).
Diese zahlen zu den haufigsten psychiatrischen Krankheitsbildern und sind charakterisiert durch
Substanzverlangen (Craving), Toleranzentwicklung, Vernachlassigung anderer Aktivitditen und
Verpflichtungen, korperliche Abhangigkeit mit Entzugssymptomen und anhaltendem Konsum trotz
schéadlicher Folgen oder sogar dem expliziten Wunsch, den Konsum zu unterlassen (Dilling et al., 2015).
Ebenfalls tragen sie bei hoher Morbiditat und Mortalitdt einen relevanten Anteil zur globalen
Krankheitslast bei (global burden of disease; Whiteford et al., 2015). Da Abhangigkeitserkrankungen mit
vielen gesundheitlichen Folgeschaden einhergehen und bei Betroffenen und ihrem sozialen Umfeld
erhebliches Leid verursachen, ist das Erfassen ihrer Entstehung, Entwicklung und Therapie von

enormer Wichtigkeit.

Pawlow’sche (Klassische) Konditionierung bezeichnet das basale Lernphanomen, bei dem ein initial
neutraler Stimulus (konditionierter Stimulus, CS) im Anschluss an wiederholte, zeitlich gepaarte
biologisch-saliente Stimuli (unkonditionierter Stimulus, US) eine physiologische Reaktion hervorruft, die
urspranglich nur auf den US begrenzt war (Pavlov, 1927). Diese erlernte Reaktion, die durch den CS
hervorgerufen wird, wird als konditionierte Reaktion bezeichnet (Pavlov, 1927). Dieses Lernphanomen
ermdglicht potentiell belohnende oder schédliche Reize vorherzusagen und stellt in einer sich
kontinuierlich verandernden Umwelt einen tberlebenswichtigen Mechanismus dar (Martin-Soelch et al.,
2007). Bei der aversiven Konditionierung handelt es sich bei dem US um einen unangenehmen Reiz (z.
B. Schmerz), der zuklnftiges Vermeidungsverhalten hervorruft, wahrend es sich bei der appetitiven
Konditionierung bei dem US um einen angenehmen Reiz (z. B. Nahrung) handelt, der ein
Annahrungsverhalten auslost (Andreatta & Pauli, 2015).

Bei Abhangigkeitserkrankungen liegt eine Maladaptation dieses appetitiven Lernmechanismus vor: Hier
werden urspringlich neutrale Umgebungsreize, die gehauft im Zusammenhang mit dem
Substanzgebrauch (US) auftreten, zu konditionierten Hinweisreizen (CS), die ein Substanzverlangen
auslosen kdnnen und damit auch zu einem Ruckfall nach langer Abstinenz filhren kénnen (Heinz et al.,
2017). Bei der Behandlung dieser Erkrankungen bedient man sich auch Pawlow’scher
Lernmechanismen. Eine grof3e Bedeutung kommt hierbei der Extinktion zu, bei der eine wiederholte
CS-Exposition ohne nachfolgende Verstarkung durch den US erfolgt (Pavlov, 1927). Das Ziel dabei ist
eine Abnahme der konditionierten Reaktion, da der US-Signalcharakter des CS entfallt (Pavlov, 1927).
Der Extinktionsvorgang macht dabei nicht den urspriinglichen Lernvorgang riickgéngig, sondern bringt
vielmehr eine neue Assoziation hervor, die oft stark kontextabhangig ist (Bouton, 2004). Dass es nicht
zu einer vollstandigen Aufhebung des urspringlichen Lernvorgangs kommt erkennt man z. B. daran,

dass es trotz erfolgter Extinktion zum erneuten Auftreten der konditionierten Reaktion nach der bloRen
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Einleitung

Re-Exposition des US kommen kann (Reinstatement-Effekt, Pavlov, 1927; Bouton et al., 2004). Neben
dem Reinstatement existieren verschiedene andere Ruckfalleffekte, die zu einer Reaktivierung der
ursprunglichen konditionierten Reaktionen nach erfolgreicher Extinktion und in klinischer Analogie zu
Ruckfallphdnomen fuhren koénnen (Bouton et al., 2004). Solche Ruckfallphdnomene sind von
besonderem klinischen Interesse, da sie den Erfolg von extinktionsbasierten Therapien und

langfristigem Abstinenzverhalten gefahrden.

Ein besseres Verstandnis der appetitiven Lernmechanismen von Konditionierung, Extinktion und des
Reinstatements ist demnach von zentraler Bedeutung fir das Verstandnis von
Abhangigkeitserkrankungen und der Entwicklung nachhaltiger effektiver Therapien (Martin-Soelch et
al., 2007; Konova & Goldstein, 2019). Vor diesem Hintergrund ist es tUiberraschend, wie spérlich diese
Lernph&nomene bislang in Studien an menschlichen Probanden im Vergleich mit tierexperimentellen
Studien untersucht worden sind (Martin-Soelch et al., 2007; Andreatta & Pauli, 2015; Konova &
Goldstein, 2019). Diese Diskrepanz wird vorwiegend auf zwei Schwierigkeiten zurtickgefuhrt: Erstens
ist es eine Herausforderung einen geeigneten US zu bestimmen, der eine betrachtliche und universell
angenehme Wertigkeit besitzt (Martin-Soelch et al., 2007; Stussi et al., 2018; Wardle et al., 2018).
Zweitens ist es bislang unklar, welche psychophysiologischen Parameter am besten geeignet sind, um
sensitiv appetitive Pawlow’sche Lernprozesse im Menschen abzubilden (Stussi et al., 2018; Wardle et
al., 2018).

Eine Vielzahl von physiologischen Maf3en wurde bereits untersucht, um konditionierte Reaktionen im
Bereich der appetitiven Konditionierungsforschung nachzuweisen. Die Datenlage ist jedoch heterogen
und bislang existiert kein Goldstandard, um erfolgreich appetitive assoziative Lernprozesse zu
charakterisieren (Wardle et al., 2018). Haufig werden in Konditionierungsstudien subjektive Ratings
erhoben, wie z. B. CS-Valenz Ratings (Klucken et al., 2015; Andreatta & Pauli, 2015; Ebrahimi et al.,
2017), Trial-by-Trial-US-Erwartungen (van den Akker et al., 2015) oder CS-US-Kontingenz-
Bewertungen (contingency awareness, explizites Kontingenzbewusstsein; Ebrahimi et al., 2017; Stussi
et al., 2018). Ein Nachteil dieser Mal3e ist, dass sie nur den expliziten Lernanteil erfassen und bei
einfachen Lernparadigmen anfallig fur Verzerrungen aufgrund sozialer Erwinschtheit sind. Im
behavioralen Mal} der Reaktionszeiten wurde uneinheitlich bereits eine konditionierte Zunahme,
Abnahme oder keine Differenzierung auf den verstarkten Stimulus gefunden (O’Doherty et al., 2006;
Metereau & Dreher, 2013; Ebrahimi et al, 2017). Die Hautleitfahigkeit, die sich als
psychophysiologisches MaRR bei der aversiven Konditionierung bewahrt hat, zeigte in appetitiven
Konditionierungsparadigmen nur unregelmafig eine erhéhte Reaktion auf den verstarkten CS (Klucken
et al., 2015; Andreatta & Pauli, 2015; Lonsdorf et al., 2017; Wardle et al., 2018). Jedoch ist es bisher
das einzige psychophysiologische Malf3, bei dem auch der Extinktionsvorgang untersucht und
erfolgreich durchgefuhrt werden konnte (Kruse et al., 2017; Kruse et al., 2020). Der Herzfrequenz konnte
bislang keine relevante Rolle als autonomes Maf} in der appetitiven Konditionierungsforschung
zugeschrieben werden. Ein Nachteil der Herzfrequenz und der Hautleitfahigkeit ist ihre verzbgerte
Reaktionslatenz und lange Reaktionsdauer (Lonsdorf et al., 2017). Auch Startle-Reflexe wurden

gelegentlich in appetitiven Konditionierungsparadigmen erhoben (Andreatta & Pauli, 2015; Stussi et al.,
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2018). Hierbei handelt es sich um autonome Schreckreaktionen, die durch unerwartete und in der Regel
aversive akustische Reize hervorgerufen werden. Hierzu gehdren unter anderem der Lidschlagreflex
(LSR) und der postaurikulare Reflex (PAR, Stussi et al., 2018). Der LSR ist auf aversiv-konditionierte
Stimuli meist verstérkt ausgepragt und auf appetitive Stimuli entsprechend abgeschwéacht (Andreatta &
Pauli, 2015). Im Gegensatz dazu steigt die Intensitat des PAR in Folge des appetitiven Lernprozesses
(Stussi et al., 2018). Ein grof3er Nachteil der Startle-Reflexe ist, dass sie aufgrund ihrer intrinsischen
aversiven Eigenschaften im appetitiven Forschungsbereich nur begrenzt anwendbar sind.
Interessanterweise liefern parallel erhobene Indizes nicht unbedingt ibereinstimmende Ergebnisse (d.
h. nur einige Mal3e kdnnen eine konditionierte Reaktion nachweisen) und korrelieren oft nur schwach
miteinander (Wardle et al., 2018).

Eyetracking-MaR3e wurden in der appetitiven Forschung bisher nur selten angewandt. Der Fokus lag
aul3erdem vornehmlich auf konditionierten Veranderungen des Pupillendurchmessers (O’'Doherty et al.,
2003; O’'Doherty et al., 2006; Prévost et al., 2013; Pauli et al., 2015), wahrend andere Eyetracking-Mal3e
wie Blickverweildauer, Lidschlagschlagh&aufigkeit und —dauer nicht exploriert wurden. Ein Vorteil des
Eyetrackings ist, dass es mehrere MalRe mit hohem Signal-Rausch-Verhéltnis und kurzer
Reaktionslatenz anbietet, ein nicht-invasives Verfahren darstellt und keine inharente aversive Qualitat
besitzt. Da die Ableitung nicht durch magnetische Felder gestort wird, bietet es sich zusatzlich auch als
praktisches Mafll in der Magnetresonanztomographie-Forschung an. Veradnderungen des
Pupillendurchmessers sind mit einer Vielzahl kognitiver Prozesse assoziiert (van der Wel & van
Steenbergen, 2018). Die existierenden appetitiven Konditionierungsexperimente konnten eine starkere
Pupillendilatation auf den verstarkten CS beobachten (O’Doherty et al., 2003; O’Doherty et al., 2006;
Prévost et al., 2013; Pauli et al.,, 2015), wobei Studiendesign und Analyseverfahren zwischen den
Studien stark variieren. Als Blickverweildauer bezeichnet man die Zeit, wahrend der der Blick auf einem
Stimulus verweilt. Sie wird haufig als indirektes Malf3 fir Aufmerksamkeit verwendet (Isaac et al., 2014).
Lidschlagdauer wird als MessgréfRe von Wachheit gewertet (Caffier et al., 2003). Hier gilt, dass eine
kurze Lidschlagdauer einem wachen Zustand entspricht, wahrend eine langere Dauer positiv mit
Mudigkeit korreliert (Caffier et al., 2003). In aversiven Konditionierungsexperimenten wurde eine
erhohte Lidschlaghaufigkeit als Reaktion auf aversiv verstarkte CS beschrieben, im appetitiven
Konditionierungsbereich ist das Verhalten dieses Parameters noch unklar (Prévost et al., 2013; Pauli et
al., 2015).

Verstarkt durch die Tatsache, dass es bislang keinen etablierten Standard gibt, an dem der erfolgreiche
appetitive Lernprozess festgemacht wird, wurden die neuronalen Korrelate dieses Lernprozesses im
Menschen nur in vergleichsweise wenigen Studien untersucht (Martin-Soelch et al., 2007). Bei der
appetitiven Konditionierung scheinen unter anderem besonders die Amygdala, der ventromediale
prafrontale Kortex (vmPFC) und das ventrale Striatum eine Rolle zu spielen (Martin-Soelch et al., 2007).
Die Amygdala ist hierbei vor allem an der Bildung des CS-US-Zusammenhangs sowie an der
emotionalen Wertigkeitszuweisung beteiligt (Martin-Soelch et al., 2007). Dem vmPFC wird eine zentrale
Rolle in der Regulierung der Amygdala-Aktivitat zugeschrieben (Ebrahimi et al., 2017). Es wurde

beispielsweise gezeigt, dass eine starkere Amygdala-vmPFC-Konnektivitdt negativ mit der
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Konditionierungsreaktion (gemessen an Hand der Hautleitfahigkeit) korreliert (Klucken et al., 2015). Das
ventrale Striatum ist allgemein wahrend der Verarbeitung von belohnenden Reizen (Martin-Soelch et
al., 2007) und der Entwicklung der Belohnungserwartung aktiv (O’Doherty et al., 2003; O’Doherty et al.,
2004). Die neuronalen Korrelate der appetitiven Extinktion wurden kaum untersucht (Kruse et al., 2017;
Konova & Goldstein, 2019; Kruse et al., 2020). In der frihen Phase des Extinktionsvorgangs scheinen
der Hippocampus sowie der ventrale und dorsale cinguldre Kortex eine Rolle zu spielen, wahrend
Amygdala und der Nucleus accumbens (NAcc) als Teil des ventralen Striatums vor allem in der spaten
Phase von Bedeutung sind (Kruse et al., 2017; Kruse et al., 2020). Appetitive Rickfallphdnomene

wurden im Menschen bisher noch gar nicht untersucht.

1.1 Zielsetzung

Obwohl die Lernprozesse der appetitiven Konditionierung, Extinktion und des Reinstatements von
besonderer Wichtigkeit fur das Verstandnis von Abhangigkeitserkrankung sind und diese Phdnomene
in Tiermodellen bereits gut etabliert sind, herrscht ein Uberraschender Mangel im translationalen
Humanmaodell. Die vorliegende Forschungsarbeit soll daher einen Beitrag zum besseren Verstandnis
appetitiver Lernprozesse im Humanbereich leisten. Durch die Anwendung unterschiedlicher
experimenteller Methoden (Ratings, Eyetracking, Erhebung der Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz und
Startle-Reflexe, funktionelle Bildgebung) und Datenanalyseverfahren (psychophysiologische
Modellierung, computationale Modellierung, neuronale Konnektivitatsanalysen) wurden die
behavioralen, psychophysiologischen und neuronalen Korrelate dieser Lernmechanismen tiefgehend
charakterisiert, um damit zu einem besseren Verstandnis von Abhangigkeitserkrankungen beizutragen

und langfristig die Entwicklung nachhaltiger effektiver Therapien voranzutreiben.

Im Einzelnen wurden folgende Fragestellungen untersucht:

(1) Welche psychophysiologischen Parameter sind am besten geeignet, um sensitiv appetitive
Pawlow’sche Lernprozesse im Menschen abzubilden? (Studie | + II)

(2) Eignen sich Eyetracking-Mafl3e, vornehmlich  Pupillendurchmesser, Blickverweildauer,
Lidschlagdauer und —haufigkeit, um appetitive Pawlow’sche Lernprozesse abzubilden? (Studie I)

(3) Lassen sich latente und dynamische Lernprozesse mit Hilfe computationaler Lernmodelle anhand
des Pupillenverhaltens ableiten? (Studie 1)

(4) Lassen sich appetitive Pawlow’sche Rickfallphanomene wie der Reinstatement-Effekt, bei
gesunden Versuchsteilnehmern psychophysiologisch abbilden? (Studie II)

(5) Welche neuronalen Strukturen unterliegen dem appetitiven Reinstatement-Effekt und welcher
Zusammenhang besteht zwischen diesen Strukturen und den individuellen Unterschieden der

psychophysiologischen Reinstatement-Intensitat? (Studie 11)
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2. Methoden

Im Folgenden werden das Studiendesign der beiden Studien erldutert (2.1 und 2.2) sowie im Anschluss
die in beiden Studien verwendeten Methoden (Ratings, Reaktionszeiten, US-Erwartung, Eyetracking,
Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz, Startle, funktionelle Bildgebung) einzeln dargestellt und abschlieBend
computationale Modellierung (2.6), psychophysiologische Modellierung (2.11) und die statistischen
Verfahren (2.12) erlautert.

2.1 Studie I: Pupil dilation as an implicit measure of appetitive Pavlovian learning

Pietrock, C., Ebrahimi, C., Katthagen, T. M., Koch, S. P., Heinz, A., Rothkirch, M., & Schlagenhauf, F.
(2019). Pupil dilation as an implicit measure of appetitive Pavlovian learning. Psychophysiology, 56 (12),
€13463. https://lwww.doi.org/10.1111/psyp.13463

Ziel dieser Studie war es, die Eyetracking-MaflRe Pupillendurchmesser, Blickverweildauer,
Lidschlagdauer und —haufigkeit als Indizes fur appetitive Konditionierung zu evaluieren und zu
untersuchen, ob sich das Lernverhalten der Teilnehmer anhand des Pupillendurchmessers mit Hilfe
computationaler Lernmodelle abbilden lasst. Zusatzlich wurde der Zusammenhang zwischen diesen

Indizes und weiteren, peripher-physiologischen Konditionierungsmafen untersucht.

An dieser Studie nahmen 29 gesunde Versuchsteilnehmer teil. Die Probanden durchliefen ein
computergestitztes differentielles Delay-Konditionierungsparadigma, bei dem auf jeweils einen von
zwei neutralen audiovisuellen CS in 50 % der Falle (partieller Verstarkungsplan) ein primarer Verstarker
folgte (CS*-Bedingung), wéhrend der andere CS niemals verstarkt wurde (CS--Bedingung). Bei dem CS
handelte es sich um vergleichbare Bilder von Gesichtern junger Frauen aus der FACES Datenbank
(Max Planck Institute for Human Development, Berlin; Ebner et al., 2010), die mit einem Glockenton
verbunden wurden, um den assoziativen Lernprozess mit unterschiedlichen sensorischen Qualitaten zu
verbinden. Bei dem US handelte es sich um drei Milliliter eines vom Studienteilnehmenden vorab
ausgewahlten Obstsaftes, der den Studienteinehmenden mit Hilfe einer programmierten
Perfusorpumpe Uber einen PVC-Schlauch und Strohhalm verabreicht wurde. Die CS wurden in
pseudorandomisierter Reihenfolge jeweils rechts oder links von einem zentralen Fixationskreuz auf
einem Bildschirm prasentiert, wahrend die Probanden die Aufgabe hatten, ihre bindre US-Erwartung
(US oder kein US) auf den prasentierten CS so schnell und intuitiv wie méglich mit Hilfe eines
Tastendrucks anzugeben (siehe Abbildung 1, Pietrock et al., 2019).

Wahrend der Gesamtdauer des Experiments wurden Eyetracking-Maf3e (Pupillendurchmesser,
Blickverweildauer, Lidschlagdauer und —haufigkeit), Hautleitfahigkeit und Herzfrequenz erhoben.
Zusatzlich wurden behaviorale Mal3e wie Ratings, Reaktionszeiten und Trial-by-Trial-US-Erwartungen
erfasst. Im Anschluss an das Experiment erfolgte ein Startle-Test, bei dem der LSR und der PAR

gemessen wurden.
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Abbildung 1. Sequenz eines appetitiv verstarkten Lerntrials aus Studie I.

Zu Beginn eines Trials wurde jeweils eins von zwei Bildern von weiblichen Gesichtern links oder rechts
von einem zentralen Fixationskreuz fir sechs Sekunden prasentiert. Die Probanden sollten in Reaktion
auf das prasentierte Bild schnellstmdglich mittels Tastendruck angeben, ob sie eine US-Gabe (Saft)
erwarteten oder nicht. Der US wurde in verstarkten Trials 5 Sekunden nach initialer Bildprésentation
verabreicht. Das Signal zum Schlucken folgte 2 - 5 Sekunden spéater. Das Intervall zwischen den Trials
dauerte 9 - 16 Sekunden. (Abbildung aus Pietrock et al., 2019).

2.2 Studie Il: Opposing roles for amygdala and vmPFC in the return of appetitive

conditioned responses in humans

Ebrahimi, C., Koch, S. P., Pietrock, C., Fydrich, T., Heinz, A., & Schlagenhauf, F. (2019). Opposing
roles for amygdala and vmPFC in the return of appetitive conditioned responses in humans.
Translational Psychiatry, 9 (1), 148. https://www.doi.org/10.1038/s41398-019-0482-x

Die zweite Studie diente dem Ziel, das Verstandnis von Pawlow’schen Extinktions- und
Rickfallphanomenen im appetitiven Bereich beim Menschen zu erweitern. Hierfur erfolgte in einem 3-
Tages-Design eine differentielle Delay-Konditionierung (Tag 1), Extinktion (Tag 2) und die plétzliche
erneute US-Prasentation (Reinstatement, Tag 3). Insbesondere wurden die neuronalen Korrelate des
Reinstatement-Effekts untersucht.

Insgesamt nahmen 62 gesunde Versuchsteilnehmer an der Konditionierungsphase dieses Experiments
teil (Tag 1). Eine Subgruppe von 33 Teilnehmern durchlief zusatzlich die Extinktions- (Tag 2) und
Reinstatement-Phase (Tag 3; siehe Abbildung 2, Ebrahimi et al., 2019). Diese zeitliche Versetzung der
Lernphasen um jeweils 24 Stunden zielte darauf ab, die gelernten Assoziationen zu konsolidieren.
Wahrend der Konditionierung wurden computergestitzt in pseudorandomisierter Reihenfolge zwei
audiovisuelle Stimuli prasentiert. Jeweils einer dieser Stimuli wurde in 50 % der Falle (partieller
Verstarkungsplan) mit einem vom Probanden vorab ausgesuchten Obstsaft oder Fruchtsmoothie
verstarkt (CS*-Bedingung) wahrend auf den anderen Stimulus niemals ein Verstarker folgte (CS-
Bedingung). Als CS wurden auf einem Bildschirm vergleichbare Bilder von leeren Trinkglasern
verwendet, die auf der rechten oder linken Seite eines zentralen Fixationskreuzes préasentiert wurden

und jeweils an einen anderen charakteristischen Signalton gekoppelt waren. Wéahrend der
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Extinktionsphase wurden die identischen Stimuli erneut in pseudorandomisierter Reihenfolge
prasentiert, jedoch folgte weder auf den CS*, noch auf den CS- ein priméarer Verstarker (0 %
Verstarkungsplan). Analog dazu erfolgte auch in der Reinstatement-Phase eine unverstarkte
Prasentation beider audiovisuellen Stimuli, jedoch wurde hier zu drei Zeitpunkten eine unangekiindigte
US-Gabe (Reinstatement) verabreicht (Siehe Abbildung 2, Ebrahimi et al., 2019). Wahrend der
Lernphasen fiihrten die Versuchsteilnehmenden eine Diskriminationsaufgabe durch: Hierfiir sollten sie
mittels Tastendruck schnellstmdglich angeben, auf welcher Seite des Fixationskreuzes die visuellen
Stimuli prasentiert wurden (siehe Abbildung 2, Ebrahimi et al., 2019). In allen Lernphasen wurden die
konditionierten Reaktionen Uber die Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz und Startle-Reflexe (LSR und PAR)
erfasst. Zusétzlich wurden behaviorale Lernindizes, wie Valenzratings und Reaktionszeiten erhoben.
Zur Analyse des Reinstatement-Effekts auf neuronaler Ebene erfolgte die Messung am 3. Tag im

Magnetresonanztomographen (MRT).

A CONDITIONING SESSION EXTINCTION SESSION REINSTATEMENT SESSION
fMRI

Reinstatement
test

Conditioning Extinction
1%t half 2" half

1t half 2™ half
CS+ — (1 50% St o
| & — o | | | G-
24 h '2'4 h Time
B
I CSpleasantness rating
! @ Startle test
RESPONSE US delivery
CS+ onset

us ~6s

jittered ITI 10
response
CS- onset

Time [s]
14

Abbildung 2. Experimentelles Design und Trialsequenz von Studie Il.

A. Studie Il bestand aus einer appetitiven Konditionierungs- (Tag 1), Extinktions- (Tag 2) und
Reinstatement-Phase (Tag 3). B. Beispielsequenz eines appetitiv verstarkten Lerntrials: Zu Beginn
eines Trials wurde jeweils eins von zwei Bildern von leeren Trinkglasern rechts oder links von einem
zentralen Fixationskreuz prasentiert. Die Versuchsteilnehmenden sollten schnellstméglich angeben, auf
welcher Seite des Fixationskreuzes der Stimulus prasentiert wurde. In der CS*-Bedingung folgte in 50
% der Félle nach 3 Sekunden der US. (Abbildung aus Ebrahimi et al., 2019).

2.3 Ratings

In beiden Studien wurden explizite Konditionierungseffekte tiber Valenzratings erhoben. Hierzu zahlten
dimensionale subjektive Einschatzungen nach Angenehmheit (pleasantness, Studie | + Il), Attraktivitat
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(Studie I) und Erregung (arousal, Studie I) der CS, die jeweils vor Beginn und im Anschluss an die
Lernphasen erfragt wurden. In Studie | wurde zusétzlich ein dichotomes CS-Praferenz-Rating als
implizites Konditionierungsmafd durchgefiihrt, bei dem von den Teilnehmern vor und nach dem
Konditionierungsparadigma eine Entscheidungsaufgabe absolviert wurde, bei der zwischen zwei
gleichzeitig prasentierten Stimuli ausgewahlt werden sollte, bei denen es sich um die CS aus dem
Experiment sowie vier zusatzlichen Distraktoren handelte. In beiden Studien wurden die Probanden im
Anschluss an die Lernphasen zu einem méglichen Zusammenhang zwischen den zwei CS und dem US

befragt (contingency awareness).

2.4 Reaktionszeiten und US-Erwartung: Datenerhebung und Vorverarbeitung

Als behaviorale Maf3e der Konditionierung dienten die Reaktionszeiten, die sich aus der Diskriminations-
(Studie 1) und US-Erwartungsaufgabe (Studie ) ergaben. Die Reaktionszeiten wurden nach
Eingrenzung einer Ober- und Untergrenze log-transformiert und tber die Versuchsbedingungen (CS*
und CS°) und den zeitlichen Verlauf (erste und zweite Halfte der Lernphase) gemittelt. In Studie | wurde
ebenfalls der Mittelwert des prozentualen Anteils positiver Erwartungen zum US-Erhalt Gber CS-

Bedingung und zeitlichen Verlauf gebildet.

2.5 Eyetracking: Datenerhebung und Vorverarbeitung

Die Aufzeichnung der Eyetracking-Daten erfolgte mittels eines videobasierten Eyetrackers (Cambridge
Research Systems Ltd., GB; rAumliche Genauigkeit: 0,05°, zeitliche Auflosung: 250 Hz). Von jedem
Probanden wurden die Pupillengroe und die Augenbewegung des rechten Auges erfasst. Die
erhobenen Daten wurden anschlieend mit Matlab R2016a (The Mathworks, Natick, MA), sowie
zusatzlich mit Hilfe der psychophysiologischen Modellierungs-Toolbox PsPM
(http://pspm.sourceforge.net/) ausgewertet. Nach einer initialen visuellen Inspektion der Rohdaten und
einer raumlichen Glattung (smoothing) mittels Savitzky-Golay-Filter wurden die Daten in Zeitfenster von

Beginn der CS-Prasentation bis zur moglichen US-Gabe (Sekunde 0 - 5 von jedem Trial) segmentiert.

Pupillendurchmesser
Die statistische Analyse der Pupillendurchmesserdaten wurde unmittelbar vor mdglicher US-Gabe
(Sekunde 4 - 5) ausgefiihrt, da dies als Zeitfenster der starksten CS-Differenzierung betrachtet wird

(Koenig et al., 2018). Der modellbasierte Analyseansatz mit PsPM ist weiter unten beschrieben.
Blickverweildauer

Der durchschnittliche prozentuale Anteil der Blickverweildauer jedes Probanden auf den préasentierten
CS in dem definierten Zeitintervall (0 - 5 Sekunden ab CS-Beginn) wurde fur die statistische Analyse
verwendet.

Lidschlagdauer und -haufigkeit
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Die Lidschlagdauer wurde ermittelt, indem die Lange der Lidschlage pro CS-Bedingung in dem
segmentierten Zeitfenster gemittelt wurde. Als Lidschlaghaufigkeit galt die Anzahl der Lidschlage pro

CS-Bedingung im selbigen Zeitintervall.

2.6 Computationale Modellierung des Lernverhaltens

Da der Pupillendurchmesser einen sensitiven Konditionierungsparameter darstellte, wurde weiterhin
untersucht, ob sich Lernverhalten anhand der Trial-by-Trial-Werte dieses Parameters mit Hilfe
computationaler Modelle abbilden lassen. Alle betrachteten Lernmodelle beruhten auf dem Rescorla-
Wagner-Modell. Im Rescorla-Wagner-Modell erfolgt das Lernen des Belohnungswertes des CS lber
den Pradiktionsfehler, welcher die Diskrepanz zwischen erwartetem Wert und erhaltener Belohnung

angibt, um den Erwartungswert des prasentierten Stimulus in jedem Trial anzupassen. Der
Pradiktionsfehler % wird wie folgt definiert: 59 = r® — /(& (v'ist der erwartete Wert, r ist hier die

erhaltene Belohnung, k ist der Trialindex). Der erwartete Wert wird somit fur jedes Trial mit Hilfe des

Vorhersagefehlers 615',‘) neu berechnet; v'+1) = v,(") + a(")&gf‘). Der Einfluss des Pradiktionsfehlers (a)
wurde entweder mittels einer konstanten Lernrate oder mit einem dynamischen attentionalen Gewicht
gewichtet. Die dynamischen attentionalen Gewichte wurden durch eine Pearce-Hall-Regel (Pearce &
Hall, 1980; Diederen et al., 2016) aktualisiert: a'® =y|6% ™|+ (1 -y)a . Diese Regel
berlicksichtigt eine generelle Abnahme mit zunehmender Anzahl von Trials, sowie den absoluten
Pradiktionsfehler des vorausgehenden Trials (|6,§f‘_1)|), welcher eine Konstante Trials (y) gewichtet. In
der vorliegenden Konditionierungsstudie sollte die Pearce-Hall-Aktualisierung relativ stabile attentionale
Gewichte fur den CS*-Wert modellieren, da der Pradiktionsfehler durch die US-Verstéarkung in nur 50 %
der Félle relativ hoch sein sollte, wahrend die attentionale Gewichte fir den CS- bei abnehmendem
Vorhersagefehler langsam abfallen sollten. Die individuellen Pupillenreaktionen wurden entweder mit
dem erwarteten Wert des prasentierten CS oder den dynamischen attentionalen Gewichten des

prasentierten CS vorhergesagt.

Es wurden folgende verschiedene Rescorla-Wagner-Modelle betrachtet: i) eine konstante Lernrate und
erwarteter Wert des CS als Vorhersage, ii) zwei konstante Lernraten und erwarteter Wert des CS als
Vorhersage, iii) Pearce-Hall-Modell mit Wert als Vorhersage mit gleichen Parametern fur CS* und CS,
iv) Pearce-Hall-Modell mit Wert als Vorhersage mit unterschiedlichen Parametern fir CS* und CS-, v)
Pearce-Hall-Modell mit Aufmerksamkeit als Vorhersage und gleichen Parametern fur CS* und CS, vi)
Pearce-Hall-Modell mit Aufmerksamkeit als Vorhersage und unterschiedlichen Parametern fir CS* und
CS-. Zusétzlich wurde ein Null-Modell berechnet, dass ausschlief3lich den Pupillendurchmesser anhand
des présentierten CS vorhersagte. Diese sieben Modelle wurden anschlieBend in vier Modellfamilien

zusammengefasst (i+ii; iii+iv; v+vi; Nullmodell).

Die vier Modellfamilien wurden mittels random-effects Bayesian-Modellselektierung miteinander

verglichen (Stephan et al., 2009). Die vier Modellfamilien sowie die Einzelmodelle wurden anschlie3end
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mit Hilfe Bayesianischer Modellvergleiche miteinander verglichen (Stephan et al., 2009; Rigoux et al.,
2014)

2.7 Hautleitfahigkeit: Datenerhebung und Vorverarbeitung

Hautleitfahigkeit, Herzfrequenz, LSR und PAR wurden Uber einen MR-kompatiblen Verstarker
(BrainAmp, Brain Products GmbH, Minchen, Deutschland) mit einer zeitlichen Auflésung von 250 Hz

aufgenommen.

Die Hautleitfahigkeit wurde durch zwei Ag/AgCl-Elektroden, die an der palmaren medialen Phalanx des
Zeige- und Mittelfingers der nicht-dominanten Hand befestigt wurden, abgeleitet. Die Ableitung wurde
durch einen zusatzlichen MR-kompatiblen Galvanic-Skin-Response-Sensor (Brain Products GmbH,
Minchen, Deutschland) verstarkt. Die Auswertung erfolgte mittels Matlab R2016a und der

Modellierungssoftware PsPM.

2.8 Herzfrequenz: Datenerhebung und Vorverarbeitung

Die Herzfrequenz wurde mittels Elektrokardiogramm (EKG) mit bipolarer Ableitung gemessen. Hierfur
wurden zwei Elektroden jeweils im zweiten Interkostalraum parasternal rechts und im flinften
Interkostalraum medioklavikular links angebracht. Im MRT (Studie 1l) wurde die Herzaktivitat mit Hilfe
eines MR-tauglichen photoplethysmographischen Sensors am linken Zeigefinger der nicht dominanten
Hand erfasst. In Studie | wurden die EKG-Daten nach visueller Beurteilung der Rohdaten mittels
Butterworth-Filter geglattet. QRS-Detektion erfolgte mit Hilfe einer modifizierten Version des Pan-
Tompkins-Algorithmus (Pan & Tompkins, 1985) der PsPM-Software. Alle QRS-Komplexe, die durch den
Algorithmus unerfasst blieben, wurden in einer spateren visuellen Kontrolle manuell korrigiert. Das EKG-
Signal wurde dann linear interpoliert, in Herzperiode konvertiert, normalisiert und in einem
modellbasierten Analyseansatz mit PsPM ausgewertet (siehe unten). In der zweiten Studie erfolgte die
QRS-Detektion ebenfalls mit Hilfe des Pan-Tompkins-Algorithmus (Tag 1 + 2). Fur die
photoplethysmographischen Daten (Tag 3) wurde eine Online-Pulsperiodendetektion (Siemens
Physiological Monitoring Unit) genutzt. Die durchschnittliche Herzfrequenz der ersten 3 Sekunden nach
CS-Prasentation wurde fur jeden Probanden ermittelt, normalisiert und fur jede Bedingung (CS* und
CSY) und zeitliche Phase (erste und zweite Halfte der Lernphase) zusammengefasst (Ebrahimi et al.,
2019).

2.9 Startle: Datenerhebung und Vorverarbeitung

In beiden Studien wurden als zusétzliche Konditionierungsindizes die akustischen Startle-Reflexe des

LSR und PAR separat unmittelbar nach den Lernphasen erhoben. Hierfir wurden mehrfach die

visuellen Stimuli der entsprechenden Experimente einzeln in der Mitte eines Bildschirms prasentiert. In

unvorhersehbaren Abstdnden hdérten die Probanden Uber Kopfhorer kurzzeitig ein lautes weilles

Rauschen. Die Startle-Reflexe wurden mittels Elektromyogramm (EMG) Uber jeweils zwei Ag/AgClI-
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Elektroden am linken M. orbicularis oculi (LSR) und am linken M. auricularis posterior (PAR) abgeleitet.
Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in Matlab R2016a. In Studie | wurde das EMG-Signal
nach visueller Inspektion rdumlich, unter anderem durch einen Butterworth-Filter, geglattet und
gleichgerichtet. Das Maximum in einem modalitatsspezifischen Zeitfenster wurde als Startle-Reaktion
erfasst und einer Qualitatsprifung unterzogen (Glotzbach-Schoon et al., 2015). Schlie3lich wurden alle
Daten T-standardisiert. Die Vorverarbeitung in Studie Il erfolgte weitgehend analog (Ebrahimi et al.,
2019).

2.10 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die Erhebung der funktionellen MRT-Daten erfolgte am Berlin Center for Advanced Neuroimaging an
einem 3-Tesla MRT (Trio, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) mit einer 32-Kanal Kopfspule. Die
fMRT-Daten wurden mittels einer T2*-gewichteten Standard-EPI-Sequenzen (echo planar imaging)
erfasst (40 Schichten, Repetitionszeit = 2,09 s, Echozeit = 22 ms, 90° Flipwinkel, VoxelgréRe: 3 x 3 x 3
mm?3). Zusatzlich erfolgte fur jeden Teilnehmenden eine T1-gewichtete strukturelle Aufnahme. Das

Experiment wurde Uber einen Monitor und einem an der Kopfspule fixierten Spiegel prasentiert.

Die anschlieBende Auswertung erfolgte mit Hilfe der Matlab-basierten Toolbox SPM12
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Die Vorverarbeitung der fMRT-Daten umfasste eine Zeitkorrektur (slice
time correction), eine Bewegungskorrektur (realignment), Segmentierung der strukturellen Aufnahme
(segmentation), Ko-Registrierung von strukturellen und funktionellen Bildern (co-registration), raumliche
Normalisierung (spatial normalization) und raumliche Glattung (smoothing). In der darauffolgenden
statistischen Analyse wurden zuerst auf Probandenebene (Einzelstatistik) die Effekte der
Versuchsbedingungen auf die Aktivitat jedes Voxels im Rahmen des allgemeinen linearen Modells
(general linear model) geschatzt und entsprechende Kontrastbilder erstellt. Im Anschluss erfolgte die
Gruppenstatistik, wobei fir die Zielregionen eine Korrektur fur multiple Testung mit einem
Signifikanzniveau von p < 0,05 Family-Wise-Error (FWE)-Korrektur erfolgte. Zu den a-priori definierten
Zielregionen zahlten Amygdala, vmPFC und NAcc. Amygdala und NAcc wurden anhand von Masken
des WFU PickAtlas (http://www.fmri.wfubmc.edu/download.htm) definiert. Als vmPFC-Maske wurde
literaturbasiert eine 10-mm-Sphare mit dem Zentrum x = 0, y = 40, z = -12 festgelegt (Lonsdorf et al.,
2014). Zur Vollstandigkeit wurde zusatzlich eine exploratorische Analyse des gesamten Gehirns (whole-

brain analysis) auf einem unkorrigierten Signifikanzniveau von p < 0,001 durchgefihrt.

In einer Konnektivitatsanalyse wurde der funktionelle Zusammenhang zwischen Amygdala und dem
vmPFC ausgewertet (generalisierte psychophysiologische Konnektivitatsanalyse (gPPI); McLaren et al.,
2012). Hierbei wurde die Veranderung der funktionellen Konnektivitat zwischen beiden Regionen in
Abhéangigkeit der experimentellen Bedingung (CS* vs. CS-) bestimmt. Um die Beziehung zwischen den
beteiligten neuronalen Strukturen und individuellen Unterschieden der psychophysiologischen
Reinstatement-Effekte  zu untersuchen, wurden einfache Regressionsanalysen mit den

psychophysiologischen MaRen, die einen Reinstatement-Effekt aufwiesen, sowie den funktionellen
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Kontrastbildern und den konditionsspezifischen Konnektivitatsunterschieden der gPPI-Analyse

durchgefuhrt.

2.11 Psychophysiologische Modellierung

Da eine psychophysiologische Modellierung konditionierte Reaktionen auf den CS* und CS- sensitiver
als modellfreie Analyseanséatze differenzieren kann (Bach, 2014; Castegnetti et al., 2016; Korn et al.,
2017), wurden Hautleitfahigkeit (Studie | + II), Herzfrequenz (Studie 1) und Pupillendurchmesser (Studie
I) zusatzlich einem modellbasierten Analyseansatz mit Hilfe der in Matlab implementierten
Modellierungs-Toolbox PsPM unterzogen. Fir jede Modalitat wurde als erstes auf Probandenebene ein
allgemeines lineares Konvolutionsmodell (general linear convolution model) mit Regressoren fir CS*
und CS- aus jeder Hélfte des Experiments aufgestellt. Die Regressoren wurden anschlieRend mit Hilfe
der modalitdtsspezifischen Reaktionsfunktion gefaltet. Die Modellschatzung liefert eine

Parameterschatzung fiir jeden Regressor.

2.12 Statistische Analysen

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware ‘R* (Version 3.4.3, https://www.r-project.org/).
Das Alpha-Level (a) wurde bei 0,05 festgelegt. Die Effektstarke wurde mittels partiellem Eta-Quadrat
(n%p) und Cohen’s d geschatzt. Die Auswertung der Ratings, behavioralen MaRe (US-Erwartung,
Reaktionszeiten), Eyetracking-Mal3e, Hautleitfahigkeit und Herzfrequenz erfolgte anhand einer
Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated measures ANOVA) mit den Intrasubjektfaktoren
CS-Bedingung (CS* und CS°) und Zeit (vor und nach Konditionierung, beziehungsweise erste und
zweite Halfte der Lernphase). Der statistische Mittelwertvergleich der zwei Bedingungen der Startle-
Reflexe erfolgte mittels gepaarten t-Test. Um den intraindividuellen Zusammenhang zwischen
verschiedenen Konditionierungsmaf3en in Studie | zu ermitteln, wurden bivariate Korrelationen

durchgefihrt (Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation bzw. Spearman’s Rangkorrelation).
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3. Ergebnisse

3.1 Studie |

Ratings und behaviorale Mal3e

Hinsichtlich der expliziten Valenzratings auf den Dimensionen Valenz, Attraktivitat und Erregung zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen (CS* und CS°). Ein
signifikanter Unterschied wurde hingegen in dem impliziteren Maf3 des dichotomen CS-Préferenz-
Ratings gefunden: Hier zeigte sich hypothesenkonform eine erhdhte Selektion des CS*-Stimulus nach
erfolgter Konditionierung, die vor Beginn der Konditionierung noch nicht vorhanden war. Die Trial-by-
Trial-US-Erwartung deutete auf einen erfolgreichen Lernprozess hin. Die Studienteilnehmer erwarteten
signifikant haufiger die US-Gabe im Anschluss an eine CS*-Prasentation. Dieser Effekt war in der
zweiten Halfte des Konditionierungsparadigmas noch starker ausgepragt. Im Hinblick auf die
Reaktionszeiten zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied. So wiesen die Probanden in der CS-
-Bedingung eine kirzere Reaktionszeit (insbesondere in der zweiten Halfte des Experiments) als in der
CS*-Bedingung auf.

Eyetracking-Malie

In drei der vier Eyetracking-MaflRe konnten konditionierte Reaktionen festgestellt werden. Der
Pupillendurchmesser war in CS*-Trials groRer als in den CS--Trials und dieser Unterschied war
besonders stark in der letzten Halfte des Experiments ausgepragt (siehe Abbildung 3a und 3b; Pietrock
et al., 2019). Zusatzlich verweilte die Blickposition signifikant langer auf CS*- als auf CS--Reizen (siehe
Abbildung 3c; Pietrock et al., 2019). Darlber hinaus bestand zwischen den Stimuli ein signifikanter
Unterschied der Lidschlagdauer: Die Lange des Lidschlusses war in CS*-Trials kirzer als in CS--Trials
und verlangerte sich bei beiden mit der Dauer des Experiments (siehe Abbildung 3d; Pietrock et al.
2019). Die Lidschlaghaufigkeit zeigte eine trendweise Unterscheidung zwischen den Stimuli. So erfolgte
in CS*-Trials seltener ein Lidschlag als in den CS--Trials.
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Abbildung 3. Ergebnisse der Eyetracking-Malie.

a. Durchschnittlicher baseline-korrigierter Pupillendurchmesser in der (verstarkten und unverstarkten)
CS*- und CS-Bedingung uber alle Probanden. Der Pupillendurchmesser war im vorbestimmten
Zeitfenster in CS*-Trials groRer als in CS -Trials. b. Durchschnittlicher Pupillendurchmesser der CS*-
und CS—-Bedingung in der ersten und zweiten Halfte des Experiments. Eine
PupillendurchmesservergrofRerung wurde bei CS*- im Vergleich zu CS-Trials, vor allem in der zweiten
Halfte des Experiments, festgestellt. c¢. Durchschnittlicher Zeitraum, in dem die Blickposition
ununterbrochen auf den abgebildeten Stimulus in der ersten und zweiten Hélfte des Experiments
gerichtet war. Die Blickposition verweilte langer auf Stimuli der CS*- als auf der CS-Bedingung. d.
Durchschnittliche Lidschlagdauer der CS*- und CS-Bedingung in der ersten und zweiten Halfte des
Experiments. Die Lidschlagdauer war in CS*-Trials kirzer als in CS -Trials. *p < 0,05. (Abbildung aus
Pietrock et al., 2019)

Computationale Modellierung

In dem Vergleich der Modellfamilien zeigte sich, dass das Pearce-Hall-Modell mit
aufmerksamkeitsgewichtetem Pradiktionsfehler und den Aufmerksamkeitsgewichten als Prédiktor die
Pupillenreaktion am besten vorhersagen konnte. Auf einzelner Modellebene war dieses Ergebnis etwas

schwécher ausgepragt, aber weiterhin in Ubereinstimmung mit dem vorherigen Modellfamilienvergleich.
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Hier konnte das Pearce-Hall-Modell mit Aufmerksamkeitsgewicht als Pradiktor und unterschiedlichen

Parametern fur CS*- und CS--Bedingung die Pupillenreaktion am besten vorhersagen.

Weitere psychophysiologische Mal3e

Die Herzfrequenz zeigte ebenfalls einen Konditionierungseffekt. In CS*-Trials war im Vergleich mit CS-
-Trials eine signifikante Herzfrequenzverlangsamung festzustellen. Bei der Hautleitfahigkeit und den
Startle-Reflexen (LSR und PAR) zeigten sich hingegen keine konditionierten Reaktionen. Es konnte
keine signifikante Korrelation zwischen den MaR3en, in denen eine signifikante konditionierte Reaktion

gefunden wurde, festgestellt werden.

3.2. Studie Il

Ratings und behaviorale Mal3e

Ein signifikanter Konditionierungseffekt wurde in den impliziten CS-Valenzratings der zweiten Studie
gezeigt. Nach der Extinktionsphase kam es zu einer generalisierten Abnahme der subjektiven
Valenzratings beider Stimuli und die differentielle Bewertung der Stimuli war aufgehoben. Es zeigte sich

kein Unterschied in Hinblick auf die Reaktionszeiten zwischen den Bedingungen.

Psychophysiologische Malie

In der Hautleitfahigkeit wurde eine konditionierte Reaktion festgestellt. Die Hautleitfahigkeitsreaktion war
in CS*-Trials starker ausgepréagt als in CS--Trials. Aul3erdem bestand ein Zeiteffekt mit einer erhdhten
Hautleitfahigkeitsreaktion in der ersten Halfte der Konditionierung im Vergleich zum zweiten Abschnitt.
Die erfolgreiche Konditionierung wurde durch die Ergebnisse der Startle-Reflexe bekraftigt. Nach der
Konditionierungsphase wurde eine signifikante Abnahme des LSR als Reaktion auf den CS* im
Vergleich mit dem CS- festgestellt. Der PAR war nach der Konditionierung in CS*-Startle-Trials
signifikant starker als in CS--Trials ausgepragt. In dem psychophysiologischen MalR der Herzfrequenz

konnte in dieser Studie keine konditionierte Reaktion festgestellt werden.

Die Extinktion des Konditionierungseffekts verlief ebenfalls erfolgreich: nach der Extinktionsphase am
zweiten Tag zeigten sich keine Unterschiede der Hautleitfahigkeitsreaktion in den
Versuchsbedingungen (CS* und CS) mehr. Ebenfalls war die konditionierte Unterscheidung in den
Startle-MaRRen des LSR und des PAR nach der Extinktion aufgehoben.

Reinstatement-Effekte wurden in allen Parametern untersucht, in denen erfolgreiche Konditionierung
und Extinktion gezeigt wurde (CS-Valenz-Ratings, Hautleitfahigkeit, LSR, PAR). In der
Hautleitfahigkeitsreaktion wurde nach unangekindigter US-Gabe (Reinstatement) erneut eine
Unterscheidung zwischen den Versuchsbedingungen festgestellt (Abbildung 4a; Ebrahimi et al., 2019).
Hier zeigte sich eine erhthte Hautleitfahigkeitsreaktion auf CS*-Trials im Vergleich mit dem CS--Trials.
In den Startle-Reflexen konnte kein Reinstatement-Effekt nachgewiesen werden. Das CS-Valenzrating

konnte nach dieser Lernphase ebenfalls keinen eindeutigen Reinstatement-Effekt aufzeigen.

21



Ergebnisse

A SCRs B B cs+ [l Cs-

fMRI reinstatement test amygdala

=
0.8 I D CS+
[] cs-

oef | L P* y Mq

| E— ]

1.0 t-value 4.0 18t halfb 20 half

SCRs [a.u.]

)
o~
~N
O
o
e
©
o
—
©
£
-
172}
Qo
©
-
Q
o)

0.0

Abbildung 4. Psychophysiologische und neuronale Reinstatement-Effekte.

A. Ein erfolgreiches Reinstatement wurde anhand des Wiederauftretens der konditionierten
Hautleitfahigkeitsreaktion auf die unangekindigte US-Gabe gezeigt. Hier wurde eine signifikant gréRere
Hautleitfahigkeitsreaktion auf den CS* im Vergleich mit dem CS- festgestellt. B. Eine erhéhte BOLD-
Aktivitat (blood-oxygen-level dependent activity) auf den Kontrast CS* > CS- zeigte sich wahrend des
Reinstatements in der linken Amygdala. T-maps sind auf einer Visualisierungsschwelle von p < 0,005
unkorrigiert mit k = 20 Cluster-Erweiterung dargestellt. (Abbildung aus Ebrahimi et al., 2019).

Neuronale Korrelate des Reinstatement-Effekts

Auf neuronaler Ebene zeigte sich in Folge des Reinstatements eine verstarkte Amygdala-Aktivierung
links als Reaktion auf den CS* im Vergleich zu dem CS- (Abbildung 4b; Ebrahimi et al., 2019). Au3erdem
wurde im rechten NAcc eine starkere Aktivierung im Zuge des Reinstatements festgestellt, die jedoch
auf das wiederholte Reinstatement schneller habituierte. Der individuelle Reinstatement-Effekt der
Hautleitfahigkeit korrelierte invers mit der neuronalen Aktivitdt im vmPFC. Die Amygdala-vmPFC-
Konnektivitatsanalyse zeigte einen erhdhten funktionellen Zusammenhang wahrend CS*- im Vergleich
zu CS~-Prasentation in der zweiten Halfte der Reinstatement-Prozedur. Die Intensitdt des
Reinstatement-Effekts (differentielle Hautleitfahigkeitsreaktion) korrelierte trendweise negative mit
dieser Amygdala-vmPFC-Konnektivitat.
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4. Diskussion

Die vorliegende Dissertation hatte zum Ziel, durch die Untersuchung von behavioralen, physiologischen
und neuronalen Korrelaten von appetitiven Pawlow’schen Lernprozessen zu einem besseren
Verstandnis der Pathogenese, Aufrechterhaltung und Rickfallentstehung von
Abhangigkeitserkrankungen beizutragen. Beide Studien standen vor der Herausforderung, ein
geeignetes psychophysiologisches MaR zu identifizieren, welches sensitiv appetitive Lernprozesse im
Menschen abbildet. Das bisherige Fehlen eines derartigen Standards galt als einer der Hauptgriinde
dafur, weshalb die translationale Erforschung dieses Lernprozesses noch am Anfang steht (Stussi et
al., 2018; Wardle et al., 2018). In diesem Sinne wurden in Studie | zum Teil erstmalig Eyetracking-MalRe
evaluiert, die zuvor als physiologische Indizes in der Konditionierungsforschung groftenteils
vernachlassigt oder nicht-standardisierten Analyseprozeduren unterzogen worden waren (O’Doherty et
al., 2003; O’Doherty et al., 2006; Prévost et al., 2013; Pauli et al., 2015). Zusatzlich wurden
computationale Lernmodelle benutzt, um die der konditionierten Pupillenreaktion zugrundeliegenden
Lernprozesse zu analysieren. Studie Il diente fernerhin dem Ziel, erstmalig zu erkunden, ob sich der
appetitive Reinstatement-Effekt als Modell des Rickfallgeschehens im Menschen etablieren lasst und

herauszufinden, welche neuronalen Strukturen an diesem Prozess beteiligt sind.

Eyetracking-MaRe zur Abbildung appetitiver Konditionierungsprozesse

Studie | zeigte, dass Eyetracking eine hilfreiche Methode darstellt und mehrere wertvolle MalRe aufweist,
um appetitive konditionierte Reaktionen im Menschen abzubilden. Der Pupillendurchmesser zeigte auch
in unterschiedlichen Analyseansatzen (modell-/nicht modellbasiert) eine konditionierte Dilatation auf
den belohnungsassoziierten Stimulus, die sich im Verlauf der Konditionierung noch verstarkte.
Pupillendilation wird einer Vielzahl kognitiver Prozesse zugeschrieben (van der Wel & van Steenbergen,
2018). Eine VergroRRerung der Pupille auf appetitive Stimuli wurde bereits beobachtet (O’'Doherty et al.,
2003; O’Doherty et al., 2006; Prévost et al., 2013; Pauli et al., 2015), jedoch ist Studie | bislang die erste
Arbeit, die eine bestéandige Pupillendilatation Gber den gesamten Verlauf der Konditionierung in einem
etablierten Zeitfenster in einem basalen Lernparadigma mit primaren Verstarkern aufweist.
Interessanterweise war der Pupillendurchmesser zuséatzlich geeignet um  Trial-by-Trial-
Lernmechanismen abzubilden. Von allen betrachteten Modellen konnte das Pearce-Hall-Modell mit
Aufmerksamkeitsgewicht als Pradiktor den Pupillendurchmesser am besten vorhersagen. Obwohl also
der Pupillendurchmesser als sensitiver Konditionierungsindex in dieser Studie wirkte, scheint seine
Veranderung eher attentionalen Prozessen als Belohnungswert-Beimessungen zugrunde zu liegen. In
einer higher-order Konditionierungsstudie zeigte sich hingegen, dass der Pupillendurchmesser von
einem Zusammenspiel aus CS-Wert und Vorhersagefehler moduliert wird (Pauli et al., 2015). Daher
bedarf es einer weitergehenden Exploration, bis eine endgiltige Aussage bezuglich der Einfliisse

appetitiver Lernprozesse auf die Pupillenveranderung getroffen werden kann.

Studie | zeigte erstmalig, dass Blickverweildauer ebenfalls ein sensitives MalR zur Reprasentation von

Konditionierungseffekten darstellt. Blickverweildauer wird haufig zur Abbildung von attentionalen
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Prozessen verwendet (Isaac et al., 2014). Dies wird durch die Ergebnisse aus Studie |, die eine langere
Verweildauer auf dem belohnungsassoziierten Stimulus zeigte, bestétigt. Die Lidschlagdauer gilt als
Messgrofe fur Wachheit (Caffier et al., 2003). Diese Annahme wurde durch Studie | untermauert, da
die Lidschlagdauer in der zweiten Hélfte des Experiments signifikant Ianger als in der ersten Halfte war.
Die Lidschlagdauer war kirzer auf den belohnungsassoziierten CS und kann als erhéhte Wachsamkeit
auf diesen Stimulus gedeutet werden. Eine frilhere Konditionierungsstudie stellte eine erhéhte
Lidschlaghaufigkeit auf den aversiven konditionierten Stimulus fest (Prévost et al., 2013; Pauli et al.,
2015). Die Lidschlaghaufigkeit war dagegen in Studie | nur trendweise auf den CS- erhoht. In
Zusammenschau dieser Ergebnisse lohnt es sich, Eyetracking in kunftigen appetitiven
Konditionierungsparadigmen regelhaft zu implementieren, da es eine Bandbreite an Parametern zur

Verfugung stellt, die sensitiv konditionierte Reaktionen abbilden.

Weitere appetitive Konditionierungsindizes

Die erfolgreich durchgefuhrte Konditionierung in Studie | wurde durch konditionierte Reaktionen in
weiteren Indizes bekraftigt. Obwohl das explizite CS-Valenzrating keine differentiellen Unterschiede
nach der Konditionierung aufweisen konnte, zeigte das implizitere Maf3 des dichotomen CS-Préferenz-
Ratings hypothesenkonform eine erhdhte Selektion des CS* im Anschluss an die Konditionierung. Der
fehlende Konditionierungseffekt der CS-Valenzratings ist moglicherweise darauf zurlickzufiihren, dass
neutrale Gesichter als Stimuli verwendet wurden, die schon im Vornherein mit Vorannahmen und
unterbewussten Urteilen behaftet sind (Todorov et al., 2014). Die US-Erwartung bestéatigte den
erfolgreichen Lernprozess mit héherer US-Erwartung auf den belohnungsassoziierten Stimulus. Die
Reaktionszeit konnte ebenfalls einen konditionierten Unterschied mit kiirzerer Latenz auf den CS- als
den CS* aufweisen, jedoch war dies auch durch die Aufgabenstellung beeinflusst und nicht
ausschlieBlich auf ein konditioniertes Verhalten zurlickzufihren. In Studie | zeigte sich erstmalig eine
Verlangsamung des Herzschlages auf den CS* im appetitiven Konditionierungsbereich. Dieses
Ergebnis erweitert damit Befunde einer konditionierten Bradykardie bei der aversiven Konditionierung
(Castegnetti et al., 2016). In der Hautleitfahigkeit und in den Startle-Reflexen (LSR, PAR) konnte keine
konditionierte Reaktion festgestellt werden. Die fehlende konditionierte Reaktion ist moglicherweise
durch Habituierungseffekte (ein Abfall der physiologischen Reaktion nach gehaufter Prasentation,
Hautleitfahigkeit; Lonsdorf et al., 2017) sowie die limitierte Stichprobengrof3e in den endglltigen
Analysen (Hautleitfahigkeit, LSR, PAR) begriindet.

Reinstatement-Effekt als Modell vom Ruckfallgeschehen

Studie Il zeigte erstmalig, dass der appetitive Reinstatement-Effekt im Menschen experimentell
abgebildet werden kann. Im Anschluss an den erfolgreichen Konditionierungsprozess, der in
verschiedenen expliziten (CS-Valenzrating) und impliziten Parametern (Hautleitféhigkeit, LSR, PAR)
nachgewiesen wurde, erfolgte eine ebenfalls gelungene Extinktion, woraufhin die ehemals
unterschiedlichen Reaktionen auf den CS* und CS- in diesen MalRen nicht mehr nachzuweisen waren.
Im Falle der Hautleitfahigkeit konnte als Antwort auf die unangekindigte US-Gabe ein Wiederauftreten
der urspriinglich konditionierten Reaktion (Reinstatement-Effekt) festgestellt werden. Im CS-

Valenzrating und den Startle-Reflexen konnte dieser Effekt nicht gezeigt werden. Der fehlende
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Reinstatement-Effekt in den Ratings ist méglicherweise auf die Tatsache zuriickzufuhren, dass CS-
Valenzangaben nur den expliziten Lernanteil abbilden und schon nach der Konditionierung lediglich
trendweise einen Unterschied zwischen CS* und CS- gezeigt hatte. Der nicht nachweisbare
Reinstatement-Effekt in den Startle-Reflexen ist mdglicherweise von der intrinsisch aversiven
Eigenschaft dieses Malles, welches trotz der unangekindigten appetitiven US-Gabe Uberwiegt,
beeinflusst (Lonsdorf et al., 2017). Die erfolgreiche Implementierung des appetitiven Reinstatements im
Menschen bietet zahlreiche Ansédtze, um zu untersuchen, welche Mechanismen diesen
Ruckfallmechanismus beeinflussen und wie man ihm entgegenwirken kann. Einige Ansatze sind
beispielsweise psychotherapeutische oder pharmakologische Interventionen (z. B. mit D-Cycloserin,
einem partiellen NMDA Rezeptor Agonisten) zur Unterstutzung des Extinktionslernens (Ebrahimi et al.,
2017).

Notwendigkeit mehrerer Konditionierungsindizes

Interessanterweise wurde nicht in allen MaR3en in Studie | (CS-Valenzrating, Hautleitfahigkeit, LSR,
PAR) und Il (Herzfrequenz, Reaktionszeit) eine konditionierte Reaktion festgestellt. Es zeigte sich auch
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Malen aus Studie I, in denen eine
konditionierte Reaktion festgestellt wurde. Diese Uneinheitlichkeit wurde schon in friiheren Studien
beobachtet, in denen mehrere psychophysiologische Indizes parallel erhoben wurden (Stussi et al.,
2018; Wardle et al., 2018) und wird auf mdgliche interindividuelle Unterschiede in dem bevorzugten
Reaktionssystem und/oder den unterschiedlichen Einfluss der Belohnungskomponenten auf die
verschiedenen psychophysiologischen Mal3e zurtickgefiihrt (Wardle et al., 2018). Diese Beobachtung

unterstreicht die Notwendigkeit, mehrere Mal3e in appetitiven Konditionierungsparadigmen zu erheben.

Neuronale Korrelate des Reinstatement-Effekts

Der Reinstatement-Effekt zeigte sich auf neuronaler Ebene durch eine signifikante Amygdala- und
voriibergehende NAcc-Aktivierung. Die individuelle Reinstatement-bedingte Hautleitfahigkeitsintensitat
korrelierte invers mit der vmPFC-Aktivierung und mit verstarkter Amygdala-vmPFC-Konnektivitat in der
spateren Phase des Reinstatement-Prozederes. Diese Beobachtung lieferte erstmalig Hinweise auf die
entgegengesetzte Wirkung der Amygdala und des vmPFC in der Verarbeitung von appetitiven
Reinstatement-Prozessen. Die zentrale Rolle der Amygdala in der appetitiven Konditionierung wurde
bereits in einigen Studien beschrieben (Martin-Soelch et al., 2007). In Studie Il weist ihre Aktivierung
auf eine mogliche Wiederherstellung des CS-US-Zusammenhangs hin. Die hypothesenkonforme
Aktivierung des NAcc in Folge des Reinstatements unterstreicht dessen Rolle bei der Verarbeitung von
belohnenden Reizen (Martin-Soelch et al., 2007). Dass der vmPFC eine zentrale Aufgabe in der
Regulierung der Amygdala-Aktivitéat hat (Klucken et al., 2015; Ebrahimi et al., 2017), konnte in Studie I
ebenfalls gezeigt werden. Der vmPFC bietet demnach einen wichtigen Ansatzpunkt fir mogliche

therapeutische Interventionen.

Limitationen
Eine Limitation in Studie | war die Verwendung von neutralen weiblichen Gesichtern als CS, die bereits

mit Vorannahmen behaftet sein kénnten (Todorov et al., 2014) und damit den Konditionierungsprozess
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potentiell beeinflusst haben. Eine weitere Schwéche dieser Studie waren die niedrigen Fallzahlen in den
endgultigen Analysen der Hautleitfahigkeit und Startle-Reflexe. Die Konditionierung und Extinktion in
Studie Il fand im Labor statt, wahrend das Reinstatement im MRT durchgefuhrt wurde. Aufgrund dieses
Kontextwechsels sind die beobachteten Ergebnisse des dritten Tages vermutlich nicht ausschlief3lich
auf ein Reinstatement, sondern mdglicherweise auch auf Renewal-Effekte zurtickzuflihren (Bouton et
al., 2004).

Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Dissertation bietet neue Erkenntnisse Uber die behavioralen, physiologischen und
neuronalen Mechanismen von appetitiven Pawlow‘schen Lernprozessen in gesunden Probanden. Es
wurde gezeigt, dass Eyetracking wertvolle MalRe wie Pupillendurchmesser, Blickverweildauer,
Lidschlagdauer und —haufigkeit liefert, um appetitive Pawlow’sche Konditionierungs-Effekte abzubilden.
Das Pupillenverhalten bietet zusatzlich eine Moglichkeit, um mit Hilfe computationaler Lernmodelle
latente und dynamische Lernprozesse abzuleiten. In einer Folgestudie wird gepriift, ob Eyetracking-
Mal3e ebenfalls geeignet sind, um appetitive Extinktions- und Reinstatement-Effekte abzubilden
(Pietrock*/Ebrahimi* et al., Manuskript in Vorbereitung). Zusatzlich konnte erstmalig eine
Verlangsamung der Herzfrequenz in Folge des appetitiven Lernprozesses gezeigt werden. Da nicht in
allen MaRen eine konditionierte Reaktion festgestellt werden konnte und kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den MaRen, in denen eine konditionierte Reaktion festgestellt werden
konnte, bestand, ist es von hoher Wichtigkeit, in appetitiven Konditionierungsparadigmen immer
mehrere MalRe zu erheben und diese standardisierten Analyseprozeduren zu unterziehen. Es wurde
erstmalig gezeigt, dass der appetitive Reinstatement-Effekt im Humanmodell abgebildet werden kann
und dass der Amygdala und dem vmPFC eine gegensatzliche Rolle in der neuronalen Verarbeitung

dieses Prozesses zukommt.
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60 Frontiers in Psychiatry 3,308 2.857 0.012340
HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY-

61 CLINICAL AND EXPERIMENTAL 2,238 2.806 0.003070
JOURNAL OF THE INTERNATIONAL

62 NEUROPSYCHOLOGICAL SOCIETY 6,711 2777 0.007740

63 AGING & MENTAL HEALTH 4,282 2.663 0.007050

64 EUROPEAN ADDICTION RESEARCH 1,158 2.653 0.002240

65 EPILEPSY & BEHAVIOR 9,684 2.600 0.016330

66| Archives of Womens Mental Health 2,535 2.565 0.004920

67 PSYCHOSOMATICS 3,762 2.534 0.003110
INTERNATIONAL JOURNAL OF
METHODS IN PSYCHIATRIC

68 RESEARCH 2,658 2.500 0.003100
PSYCHIATRY RESEARCH-

69 NEUROIMAGING 5,247 2.455 0.009550

2 BEHAVIORAL MEDICINE 752 2.442 0.001100

Il BMC Psychiatry 8,221 2.419 0.021920
EXPERIMENTAL AND CLINICAL

12 PSYCHOPHARMACOLOGY 2,454 2.354 0.003290

73 ACTA NEUROPSYCHIATRICA 746 2.333 0.001520
INTERNATIONAL CLINICAL

74 PSYCHOPHARMACOLOGY 1,953 2.284 0.001910

75| INTERNATIONAL PSYCHOGERIATRICS 5,621 2.261 0.010530

76| Revista de Psiquiatria y Salud Mental 297 2.233 0.000610

77 PSYCHIATRY RESEARCH 17,911 2.223 0.030760

78 PSYCHIATRIC SERVICES 10,185 2.205 0.014640
Neuropsychiatric Disease and

79 Treatment 4,303 2.195 0.009840
PSYCHIATRY-INTERPERSONAL AND

80 BIOLOGICAL PROCESSES 2,230 2.186 0.002010
JOURNAL OF GERIATRIC PSYCHIATRY

81 AND NEUROLOGY 1,567 2.183 0.001880
Eating and Weight Disorders-Studies

82 on Anorexia Bulimia and Obesity 1,138 2.154 0.001880

83 COMPREHENSIVE PSYCHIATRY 6,054 2.128 0.009680
PSYCHOLOGY AND PSYCHOTHERAPY-

84 THEORY RESEARCH AND PRACTICE 1,019 2.097 0.001180

85 | REVISTA BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA 1,724 2.093 0.002840

86 PHARMACOPSYCHIATRY 1,718 2.064 0.001520
Child and Adolescent Psychiatry and

87 Mental Health 938 2.033 0.002180
International Journal of Mental

87 Health Nursing 1,389 2.033 0.001860
JOURNAL OF NERVOUS AND MENTAL

89 DISEASE 8,037 1.940 0.006740

90 Annals of General Psychiatry 779 1.915 0.001400
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JOURNAL OF PSYCHOSOMATIC
91 OBSTETRICS & GYNECOLOGY 1,262 1.900 0.001100
92 JOURNAL OF ECT 1,556 1.896 0.002100
JOURNAL OF NEUROPSYCHIATRY
93 AND CLINICAL NEUROSCIENCES 3,586 1.854 0.003060
94| CLINICAL EEG AND NEUROSCIENCE 888 1.807 0.001490
95 NORDIC JOURNAL OF PSYCHIATRY 1,744 1.764 0.002430
96 Journal of Psychiatric Practice 996 1.722 0.001560
Clinical Child Psychology and
97 Psychiatry 1,103 1.705 0.001360
Journal of Psychiatric and Mental
98 Health Nursing 2,354 1.702 0.002390
99 STRESS AND HEALTH 1,421 1.661 0.002560
100| Child and Adolescent Mental Health 781 1.593 0.001250
101 Annals of Clinical Psychiatry 984 1.467 0.001300
102 Psychiatry Investigation 936 1.434 0.002120
103 NEUROPSYCHOBIOLOGY 2,523 1.421 0.002380
104 Asia-Pacific Psychiatry 354 1.416 0.001000
105 Eating Disorders 996 1.351 0.001400
106 Psychiatria Danubina 1,028 1.341 0.002010
INTERNATIONAL JOURNAL OF
107 PSYCHIATRY IN CLINICAL PRACTICE 647 1.337 0.001250
108 Cognitive Neuropsychiatry 981 1.329 0.001270
109 VERHALTENSTHERAPIE 279 1.239 0.000370
Journal of Obsessive-Compulsive and
110 Related Disorders 448 1.230 0.001740
111 Psychogeriatrics 502 1.209 0.001050
112 Psychiatria Polska 684 1.196 0.000790
International Journal of Mental
113 Health and Addiction 1,127 1.192 0.001850
114 | ARCHIVES OF PSYCHIATRIC NURSING 1,368 1.133 0.001760
115 SUBSTANCE USE & MISUSE 3,448 1.132 0.005470
116 Indian Journal of Psychiatry 1,481 1.061 0.001360
116 PSYCHOPATHOLOGY 1,685 1.061 0.001580
118 ARQUIVOS DE NEURO-PSIQUIATRIA 2,796 1.015 0.003300
118 | PERSPECTIVES IN PSYCHIATRIC CARE 494 1.015 0.000560
120 Australasian Psychiatry 1,037 0.944 0.001570
Journal of the American Psychiatric
121 Nurses Association 402 0.939 0.000660
122 NEUROCASE 1,121 0.920 0.001580
123 | ACTAS ESPANOLAS DE PSIQUIATRIA 495 0.878 0.000500
124 Clinical Gerontologist 650 0.862 0.000550
125 Issues in Mental Health Nursing 1,826 0.825 0.002040
126 NERVENARZT 1,523 0.738 0.001520
127 Archives of Clinical Psychiatry 328 0.732 0.000360
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INTERNATIONAL JOURNAL OF

128 PSYCHIATRY IN MEDICINE 1,194 0.681 0.001150

129 Rivista di Psichiatria 243 0.600 0.000470

ENCEPHALE-REVUE DE PSYCHIATRIE
CLINIQUE BIOLOGIQUE ET

130 THERAPEUTIQUE 1,123 0.599 0.000910
ZEITSCHRIFT FUR
PSYCHOSOMATISCHE MEDIZIN UND

131 PSYCHOTHERAPIE 234 0.538 0.000260
ISRAEL JOURNAL OF PSYCHIATRY

132 AND RELATED SCIENCES 560 0.431 0.000500

133 Suchttherapie 53 0.417 0.000070
FORTSCHRITTE DER NEUROLOGIE

134 PSYCHIATRIE 515 0.395 0.000480
Geriatrie et Psychologie

135 Neuropsychiatrie de Vieillissement 110 0.368 0.000240

136 Recht & Psychiatrie 56 0.364 0.000040

137 South African Journal of Psychiatry 114 0.356 0.000100
Anadolu Psikiyatri Dergisi-Anatolian

138 Journal of Psychiatry 323 0.335 0.000190

KLINIK PSIKOFARMAKOLOJI BULTENI-
BULLETIN OF CLINICAL

139 PSYCHOPHARMACOLOGY 318 0.327 0.000490
ANNALES MEDICO-

140 PSYCHOLOGIQUES 652 0.222 0.000340

141 PSYCHIATRIE DE L ENFANT 91 0.122 0.000020
Psychiatry and Clinical

142 Psychopharmacology 7 Not Available 0.000000
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