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ZUSAMMENFASSUNG

Das Endocannabinoidsystem steht in enger Verbindung mit Extinktionsprozessen bei klas-
sisch konditionierten Reaktionen. Da verhaltenstherapeutische Expositionsiibungen bei
Angststorungen Ahnlichkeiten mit dem Extinktionsvorgang innerhalb der klassischen Kondi-
tionierung aufweisen, konnte eine Aktivierung des CB;-Cannabinoidrezeptors Implikationen
fiir eine psychopharmakologische Unterstiitzung von Expositionstherapien haben. Das Anlie-
gen dieser Arbeit war es daher eine potenzielle Férderung der Extinktion einer konditionierten
Furchtreaktion durch 10 mg A’-THC (Tetrahydrocannabinol) zu untersuchen.

Die Konditionierung erfolgte mittels eines differentiellen Verzogerungsparadigmas unter Be-
obachtung der konditionierten Reaktion auf subjektiven und peripherphysiologischen Parame-
tern. Eine implizite Konditionierung wurde durchgefiihrt, indem die Versuchspersonen wih-
rend der auditiven Reizdarbietungen eine visuelle duale Aufgabe ausfiihrten. Nur in einer der
beiden Experimentalgruppen (THC vs. Plazebo) manifestierte sich wihrend der Akqusiti-
onsphase eine differentielle elektrodermale Reaktion, welche als Indikator einer gelernten
Furchreaktion gilt. Die Versuchspersonen zeigten dagegen in den subjektiven Reizeinschit-
zungen (Valenz und Erregung) keine differentielle konditionierte Reaktion. Das A’-THC
wurde nach der Akquisition, d.h. 110 Minuten vor der Extinktion, im Rahmen eines doppel-
blinden Designs verabreicht. Eine extinktionsfordernde Wirkung konnte durch das A’-THC
nicht nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist einzuschrinken, insoweit die Voraussetzung
fiir eine Priifung, ndmlich eine vergleichbare elektrodermale Konditionierungsstirke in beiden
Untersuchungsgruppen, nicht gegeben war.

Zur Kontrolle der Beeinflussung subjektiver Nebenwirkungen und der Beeintrichtigung ver-
schiedener Gedéchtnisleistungen sind die Versuchspersonen mit einem breiten Spektrum an
Gedéchtnis- und Aufmerksamkeitsaufgaben vor und nach der Substanzeinnahme getestet
worden. Bis fiinf Stunden nach der Substanzeinnahme wurden die Probanden mehrfach zu
psychoaktiven und korperlichen Nebenwirkungen befragt. Es konnten keine Beeintrachtigun-
gen kognitiver Leistungen und keine subjektiven Nebenwirkungen, die aus anderen Studien
bekannt waren, durch die gewihlte A’~THC-Dosis nachgewiesen werden. Eine Analyse der
Konzentration von A’~THC und 11-OH-A’-THC im Blut der Versuchsteilnehmer bestitigte
jedoch eine stattgefundene Metabolisierung.

Die verabreichte Dosis von 10 mg beeintrichtigte weder Lernen noch Gedéchtnis oder Wohl-
befinden. Die Untersuchung einer extinktionsfordernden Wirkung von A’-THC bei einer kon-
ditionierten Reaktion steht auch weiterhin aus, in der Hoffnung auf Erkenntnisse, die sich auf

eine mogliche zukiinftige Unterstiitzung von Konfrontationstherapien iibertragen lieen.
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1. EINLEITUNG

Seit tiber 4000 Jahren wird die Hanfpflanze Cannabis sativa als Droge und Heilmittel genutzt.
Nachdem das korpereigene Cannabinoidsystem, das sog. Endocannabinoidsystem, entdeckt
wurde, wecken Cannabinoide fiir einen moglichen therapeutischen Einsatz in der westlichen
Medizin zunehmendes Interesse (Azad et al., 2005). So zeichnet sich auch eine Aussicht auf
einen begleitenden Einsatz innerhalb psychotherapeutischer Behandlungen ab.

Die vorliegende Diplomarbeit untersucht als Pilotstudie die Moglichkeit einer Beschleuni-
gung von Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion. Im Sinne einer Extinktion werden
bei der Behandlung psychischer Krankheiten, welche mit einem unangemessenen Beibehalten
negativer Erinnerungen einhergehen (z.B. Angst- und Zwangsstorung, chronische Schmerzen)
und damit verbundenen problematischen Verhaltensweisen, Expositionsiibungen in einer
Verhaltenstherapie durchgefiihrt. Das Wissen um eine Verbesserung des Extinktionsprozes-
ses, z.B. in Form einer pharmakologischen Unterstiitzung, ist folglich von hoher klinisch-
psychologischer Relevanz.

Eine Modulierung des GABAergen Neurotransmittersystems ist spezifisch fiir Extinktions-
vorgédnge. Die Hemmung von GABA durch einen Antagonisten, wie z.B. dem Cannabinoid
A’-Tetrahydrocannabinol (THC), fiihrt iiber die Aktivierung glutamaterger Hauptneurone zu
einer Beschleunigung des Extinktionsvorgangs. Der Akquisitionsvorgang bleibt unbeeinflusst
(Myers & Davis, 2002). Entsprechend werden Endocannabinoide wéhrend der experimentel-
len Extinktionsphase im relevanten Gehirnareal vermehrt ausgeschiittet. Folglich zeigen nach
erworbener Furchtreaktion Méause, denen der Cannabinoidrezeptor Typ 1 (CB,) fehlt (knock-
out Miuse), oder Miuse, denen ein CB;-Antagonist verabreicht wurde, eine kurz- und lang-
fristig stark beeintrachtigte Verhaltensextinktion (Marsicano et al., 2002). Des Weiteren for-
dert ein CB;-Wiederaufnahmeblocker, welcher eine durch das endogene Cannabinoidsystem
verursachte Aktivierung verldngert, bei Méiusen die Extinktion und vermindert zudem das
Phianomen des Reinstatement (Chhatwal, Davis, Maguschak & Ressler, 2004).

Diese Hinweise sprechen fiir den speziellen Einfluss des cannabinoiden Neurotrans-
mittersystems auf inhibitorisches Lernen, welches vorherrschend innerhalb der basolateralen
Amygdala (BLA) als zentralem Wirkort ablduft. Das Cannabinoidsystem vermittelt eine all-
gemeine Hemmung der Neurotransmitterausschiittung (Rukwied, Gauter, Schley & Konrad,
2004). So bewirkt es in der BLA eine Hemmung der inhibitorischen GABAergen Neuro-
transmission und ist schlieBlich an verstarkter Langzeitdepresseion (LTD) beteiligt. Ebenfalls
moduliert die CB;-Rezeptoraktivierung die Aktivitit von mitogenaktivierter Proteinkinase

und Calcineurin, welche spezifisch fiir Extinktionslernen vorausgesetzt werden (Cannich,
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Wotjak, Kamprath, Hermann, Lutz & Marsicano, 2004). Bisher widmeten sich diesem Ansatz
jedoch ausschlieBlich Tierstudien.

Diese Arbeit untersuchte erstmalig den Extinktionsverlauf einer konditionierten Angstreakti-
on unter A’-THC-Einfluss beim Menschen. Da beim Angstgedéchtnis implizite Aspekte eine
herausragende Rolle spielen (z.B. Field & Lawson, 2003), war es ein Ziel, den Einfluss expli-
ziter Faktoren an der Konditionierung moglichst gering zu halten. So wurde durch das Aus-
fiihren einer Distraktionsaufgabe (Carter, Hofstotter, Tsuchiya & Koch, 2003) wihrend des
gesamten Lernexperimentes dem Erwerb von explizitem Kontingenzwissen vorgebeugt.
CB;-Rezeptoren haben das hochste Vorkommen in geddchtnisrelevanten Gehirnbereichen wie
dem préfrontalen Kortex und limbischen System, v.a. im Hippokampus (Iversen, 2003; Da-
vies, Perwee & Riedel, 2002). Wihrend das implizite Gedichtnis durch akute A’-THC-
Einnahme offenbar unbeeinflusst bleibt, treten bei diversen expliziten Gedéchtnisleistungen
Defizite auf. Dies war ein weiterer Grund die Konditionierung moglichst implizit durchzufiih-
ren. Versuchspersonen zeigen sich insbesondere bei komplexen Leistungen beeintrichtigt, die
von Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen sowie dem Kurzzeitgedédchtnis abhidngig sind,
z.B. bei Reaktionszeitaufgaben, Interferenzaufgaben, Problemldsen und verbalen Lernen
(Earleywine, 2002; Curran, Brignell, Fletcher, Middleton & Henry, 2002). Die Leistung ver-
schiedener Gedéchtnisaspekte wurde in dieser Arbeit mittels einer neuropsychologischen
Testbatterie erfasst. Die Replikation der beeintrachtigenden A’-THC-Effekte sollte eine Quan-
tifizierung der gewihlten Dosis ermoglichen. AuBlerdem sollte dadurch eine maligebende
Wirkung auf explizite kognitive Vorgénge bestétigt sowie deren Unabhédngigkeit von einem
impliziten Extinktionsvorgang bewiesen werden. Abbildung 1-1 gibt eine Ubersicht zu den
Lern- und Gedéchtnisprozessen, die durch eine Aktivierung des Endocannabinoidsystems be-
einflusst werden und veranschaulicht den Zusammenhang zu den in dieser Arbeit untersuch-
ten Inhalten.

Der theoretische Teil dieser Arbeit vermittelt den aktuellen Forschungsstand zu klassischer
Konditionierung, insbesondere im impliziten Lernparadigma und im Hinblick auf Extinkti-
onsprozesse sowie zu neurophysiologischen Grundlagen von Lernen und Gedéchtnis. Des
Weiteren stellt er die Wirkungsweisen von A’-THC, vor allem hinsichtlich kognitiver Beein-
trachtigungen und Forderung von Extinktion, vor. Exkurse im Anhang A bieten je nach Inte-
resse und Vorwissen eine theoretische Vertiefung der Grundlagen und spezifische Informati-
onen. Im Methodenteil erfolgen Beschreibung der Stichprobe und Darstellung von Erhe-
bungsverfahren, Untersuchungsablauf und Datenanalyse. AnschlieBend werden die Ergebnis-
se getrennt nach den abhéngigen Variablen berichtet. Zu den in der Fragestellung formulierten

Hypothesen wird in der Diskussion unter Beriicksichtigung der Ergebnisse Stellung genom-
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men. Probleme der Arbeit und die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse werden beleuchtet

bevor die Arbeit mit einem Ausblick auf den Forschungsgegenstand schlief3t.
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Abbildung 1-1. Ubersicht zur Herleitung der Studieninhalte. O beschreibt einen hemmenden
Einfluss; @ beschreibt einen fordernden Einfluss, LTP, Langzeitpotenzierung. Das Konditionie-
rungsexperiment untersucht Extinktion, welche durch A°-THC gefordert werden soll. Mittels der
neuropsychologischen Testbatterie werden explizite Lern- und Geddchtnisleistungen erfasst, die
durch A°~-THC voraussichtlich beeintrichtigt werden. Zudem werden psychotrope und kérperliche
Wirkungen in der Untersuchung kontrolliert.




2. THEORIE

Der erste theoretische Teil, Kapitel 2.1, widmet sich dem Thema Gedéchtnis und Lernen.
Nach einem kurzen Uberblick zur Einteilung der Gedichtnisaspekte (Abschnitt 2.1.1) wird im
folgenden Abschnitt 2.1.2 in das klassische Konditionierungsparadigma eingefiihrt. Abschnitt
2.1.3 erortert die Bedeutung von implizitem Lernen und diskutiert Mess- und Untersu-
chungsmethoden zur impliziten Konditionierung. Im Anschluss gilt Abschnitt 2.1.4 einer Ver-
tiefung zur Extinktion klassisch konditionierter Reaktionen und beschreibt Mdglichkeiten zur
Forderung von Extinktion durch pharmakologische Unterstiitzung. Daraufhin beschiftigt sich
der Abschnitt 2.1.5 mit den Konditionierungsindikatoren. Der zweite Theorieteil, Kapitel 2.2,
fiihrt in das Thema A’-Tetrahydrocannabinol ein. Es werden die psychotropen und vegetati-
ven Effekte beschrieben (Abschnitt 2.2.1) und die neuroanatomische Lokalisierung der Can-
nabinoidrezeptoren wird aufgezeigt (Abschnitt 2.2.2) wobei Abschnitt 2.2.3 die Pharmakody-
namik des A’-THC erldutert. AnschlieBend werden die akuten Wirkungen von A’-THC auf
Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéichtnis beschrieben (Abschnitt 2.2.4). SchlieBlich behandelt
Abschnitt 2.2.5 die Rolle der Cannabinoide fiir assoziatives Lernen und Extinktion. Auf der
Grundlage des derzeitigen Forschungsstandes wird im Kapitel 2.3 die inhaltliche Fragestel-

lung dieser Diplomarbeit hergeleitet und in Hypothesen formuliert.

2.1 GEDACHTNIS UND LERNEN

Die vorliegende Diplomarbeit widmet sich der Untersuchung von Cannabis im Einfluss auf
Lernprozesse und verschiedene Gedichtnisaspekte. Aufgrund der molekularbiologischen Ba-
sis, auf welcher die Substanzwirkungen vermittelt werden, soll zum theoretischen Einstieg ein
Uberblick iiber die Zusammenhénge von Gedichtnis, Lernen und deren zelluldren Grundlagen

gegeben werden.

2.1.1 Die Gediichtnissysteme

2.1.1.1 Die Einteilung des Gedichtnisses

Fiir diese Arbeit ist die Unterscheidung zwischen expliziten und impliziten Gedéchtnisprozes-

sen, genauer zwischen episodischem Gedéchtnis und Konditionierungsvorgingen, von zentra-
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ler Bedeutung — ebenso auch ihre Gemeinsamkeiten und Schnittstellen.

Die zeitliche Einteilung des Gedéchtnisses erfolgt in (a) das Ultrakurzzeitgeddchtnis, ikoni-
scher und echoischer Speicher nehmen Wahrnehmungserfahrungen in einer Zeitspanne von
Millisekunden auf, (b) das Kurzzeitgeddichtnis (KZG), mit einer Zeitspanne von Sekunden bis
wenigen Minuten und einer Aufnahmekapazitit von sieben plus/ minus zwei Informations-
einheiten, und (c) das Langzeitgeddichtnis (LZG) mit unbegrenzter Speicherdauer und
-kapazitit (Atkinson & Shiffrin, 1968). Das Arbeitsgeddchtnis (AG) beschreibt die Schnitt-
stelle zwischen Kurz- und Langzeitgedidchtnis. Seine Aufgabe ist zum einen die Verarbeitung
neuer Informationen, i.e. Informationen werden aktiv gehalten und manipuliert. Zum anderen
liegt seine Aufgabe in der Bereitstellung der gespeicherten Inhalte. Eine aufmerksamkeits-
steuernde Instanz, die Zentrale Exekutive, kontrolliert die Aktivitdt der Subsysteme (phonolo-
gische Schleife und visuell-rdumlicher Notizblock) und die Steuerung der Informationsab-
speicherung, i.e. die Ubertragung ins LZG. Es richtet die Aufmerksamkeit auf Informationen
aus den Subsystemen und dem LZG, die sich im aktiven Zustand befinden. Neben der Auf-
merksamkeitsrichtung sind Inhibition, Aufgabenorganisation, -planung, -iiberwachung und
-kodierung weitere exekutive Funktionen. Der episodische Zwischenspeicher, eine Erweite-
rung des AG, verbindet schlieBlich die Informationen aus den verschiedenen Quellen zu einer
kohirenten Episode (Baddeley, 2000).

Das Langzeitgedéchtnis wird inhaltlich in ein deklaratives (explizites) und prozedurales (im-
plizites) Geddchtnis unterteilt, d.h. in ein Wissens- und ein Verhaltensgedichtnis. Gedachtnis-
inhalte werden entsprechend explizit (bewusst oder willentlich) oder implizit (unbewusst)
wiedergegeben. Das deklarative Gedédchtnis umfasst das Wissen um Fakten (semantisch) und
Ereignisse (episodisch). Es bendtigt im Gegensatz zum prozeduralen Gedéchtnis zur Wieder-
gabe der Wissensinhalte kontrollierte Aufmerksamkeit. Das prozedurale Gedéchtnis ist ver-
antwortlich fiir die Wiedergabe von Fertigkeiten, Gewohnheiten und durch Priming, nichtas-
soziatives Lernen, instrumentelle oder klassische Konditionierung erworbene Verhaltenswei-
sen (Squire, 1987). Eine andere mogliche Einteilung liefern Tulving und Markowitsch (in
Vorb.) und gliedern das LZG in fiinf Subsysteme: Episodisches, semantisches, perzeptuelles,

prozedurales und Primingsystem.

2.1.1.2 Neuronale Grundlagen von Gedachtnis und Lernen

A’-THC, die hier untersuchte Substanz, beeinflusst auf neurophysiologischer Ebene Gedicht-
nis- und Lernprozesse. Hierzu ist ein Verstdndnis der neuronalen Grundlagen von Gedéchtnis

und Lernen erforderlich, um die Schnittstelle mit dem Cannabinoidsystem nachvollziehen zu
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konnen.

Ausgehend von der Gedéchtniseinteilung nach Squire (1987) lassen sich deklaratives und
prozedurales Gedéchtnis auf unterschiedliche neuroanatomische Grundlagen zuriickfiihren.
Explizites Wissen, das Aufmerksamkeitsressourcen zur Wiedergabe benétigt, basiert neben
subkortikalen in jedem Fall auf kortikalen Strukturen: Das mediale Temporallappensystem
wird von Hippokampus, dorsomedialen Nucleus des Thalamus, sekunddren sensorischen Are-
alen und dem préfrontalen Kortex gebildet. Eine herausragende Bedeutung in der Einspeiche-
rung, Konsolidierung und im Abruf von Informationen nimmt das limbische System ein. Zum
Lernen impliziter Geddchtnisinhalte ist der Neokortex kaum von Bedeutung. Motorische und
préfrontale kortikale Areale sind dennoch wichtig fiir den Erwerb motorischer Fertigkeiten. Je
nach beteiligten Reizen und Reaktionen spielen subkortikale Regionen eine Rolle: Basal-
ganglien, Zerebellum und Hippokampus. Gelernte Emotionen sind stark von der Amygdala
abhingig (Birbaumer, 2006). Fiir das Kurzzeit- und Arbeitsgedichtnis sind prafrontale (v.a.
dorsolateral préfrontale) und parietale Kortexregionen von Bedeutung, denn diese sind fiir
Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen zustindig, welche eng mit den KZG und AG
verbunden sind (Pritzel et al., 2003). Alle hier erwdhnten neuroanatomischen Strukturen des
expliziten und impliziten Gedéchtnisses sind zentrale Wirkorte des endogenen Cannbinoid-
systems (vgl. Kap. 2.2.2).

Gedichtnisvorginge beruhen auf einem Zusammenspiel mehrerer Neurotransmitter,' die zu
einer Plastizitdtsverdnderung in spezifischen Hirnregionen, v.a. im Kortex, Hippokampus und
limbischen Regionen, fiihren. Neurophysiologische Grundlagen allen Lernens beziehen sich
auf die von Hebb (1949) geprigte Idee der Langzeitpotenzierung (LTP), eine dauerhafte
hochfrequente Erregung bestimmter Neuronen. Eine anhaltende niederfrequente Erregung, die
Langzeitdepression (LTD), wird dabei mit Vergessen, Extinktion und Gedéchtnishemmung in
Zusammenhang gebracht (zu zelluldren Grundlagen von LTP und LTD s. Exkurs I Anhang
A). Uber die Einwirkung auf LTP und LTD nehmen Cannabinoide Einfluss auf Lernprozesse
(s. Kap. 2.2.3).

2.1.2 Klassische Konditionierung

Die Klassische Konditionierung ist am Lernen emotionaler Reaktionen beteiligt, wie z.B. am
Furchterwerb, der in der vorliegenden Studie eine zentrale Rolle spielt. Konditionierungspro-

zesse werden als ein Faktor fiir die Entwicklung und Aufrechterhaltung von Angststérungen

! Zu den wichtigsten Neurotansmittern fiir Gedichtnisprozesse zihlen Acetylcholin, Noradrenalin und Glutamat.
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betrachtet (Hermann, 2002; Mowrer, 1947; Wolpe & Plaud, 1997). Das klassische Konditio-
nierungsparadigma ist daher gut geeignet zur Untersuchung von Prozessen, die zur Entste-

hung wie zur Abnahme (s. Extinktion, Kap. 2.1.4) von pathologischer Angst fiihren.

2.1.2.1 Das Konditionierungsparadigma

Konditionierung, welche als das Werkzeug dieser Arbeit dient, beschreibt das Lernen einer
Assoziation zwischen einem konditionierten Reiz (CS) und einem unkonditionierten Reiz
(UCS). In der Folge des assoziativen Lernens aktiviert der CS Prozesse, welche sich auf den
UCS beziehen, und in seiner Abwesenheit die konditionierte Reaktion (CR) ausldsen. Prak-
tisch wird bei der klassischen Konditionierung die Darbietung eines neutralen Reizes wieder-
holt mit einem unkondionierten Reiz (UCS) gepaart; dieser ist immer ein biologisch signifi-
kantes Ereignis, welches eine unkonditionierte Reaktion (UCR) wie z.B. eine defensive art-
spezifische Reaktion auf eine Gefahr ausldst. Der kontingente raum-zeitliche Bezug der bei-
den Reize fiihrt zum assoziativen Lernen der CS-UCS-Verbindung. SchlieBlich erwirbt der
zuvor neutrale Reiz neue affektive Eigenschaften und kann die CR allein auszuldsen. Die an-
geborenen physiologischen und Verhaltensreaktionen unterstehen seiner Kontrolle. Er ist zu
einem konditionierten Reiz geworden (Domjan, 1998). Er vermag nun Angst auszuldsen, ei-
nen Gefiihlszustand der Bedrohung und Gefahr, der von vegetativen Erscheinungen begleitet
wird (Moller et al., 2005; s. auch Kap. 2.1.5 Konditionierungsindikatoren).

Es werden vier Arten der klassischen Konditionierung unterschieden: Die riickwirkende Kon-
ditionierung, die simultane Konditionierung, die Spurenkonditionierung und die verzogerte
Konditionierung. Bei der verzdgerten Konditionierung, wie sie in der vorliegenden Studie
eingesetzt wird, tritt der CS kurz vor dem UCS auf und verschwindet bei seinem Erscheinen
(Domjan, 1998). Dies ist die effektivste Methode zur Ausbildung einer stabilen CR und wird
als das Standardvorgehen fiir die Furchtkonditionierung betrachtet (Medina, Repa, Mauk &
LeDoux, 2002).

Wird der CS nun wiederholt ohne UCS erfahren, nimmt das Ausmal} der CR allméhlich ab.
Dieser Vorgang wird als Extinktion (Loschung) bezeichnet. Extinktion ist kein Vergessen,
sondern bendtigt eine bestimmte Erfahrung mit dem CS (i.e. ohne UCS). Vergessen dagegen
ist eine Abnahme der CR-Intensitit, die sich bei anhaltender Abwesenheit des CS ereignet, al-

so schlicht durch das Verstreichen von Zeit (Domjan, 1998).
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2.1.2.2 Neuroanatomische und neurochemische Grundlagen konditionierter Furcht

Zur Einordnung der spezifischen Prozesse von Akquisition und Extinktion (Kap. 2.1.4.2),
welche durch A’-THC unterschiedlich beeinflusst werden, wird ein kurzer Einblick in die all-
gemeinen neuronalen Grundlagen der Konditionierung gegeben, der zudem auf die verwende-
ten Konditionierungsparameter hinweist (Kap. 2.1.5).

Die Amygdala spielt eine zentrale Rolle beim Erwerb und der AuBerung von Furcht auf kon-
ditionierte Reize. Furcht und Angst anzeigende Reaktionen werden durch ihre Reizung ausge-
16st. Verbindungen ihres zentralen Nucleus mit Hypothalamus und Hirnstamm wirken sich
auf Physiologie und Verhalten aus. Sie ist die Schnittstelle zwischen dem sensorischen Sys-
tem, welches Informationen zu CS und UCS liefert, und den verschiedenen motorischen, au-
tonomen und endokrinen Systemen des Hirnstamms, welche die CR hervorbringen (zu neuro-
anatomischen Konditionierungsgrundlagen s. Exkurs II Anhang A). Physiologische Reaktio-
nen werden aufgrund ihrer Beeinflussung durch exzitatorische oder inhibitorische Assoziati-
onsprozesse als Indikatoren fiir Konditionierungsprozesse verwendet. Es lassen sich nach
Vaitl und Hamm (1989) fiinf Reaktionssysteme klassifizieren: (a) motorische, (b) kardiologi-
sche, (¢) elektrodermale, (d) endokrine Reaktionen und (¢) Immunreaktionen.

Die Grundlage des Lernens stellt die von glutamatergen NMDA-Rezeptoren abhingige Lang-
zeitpotenzierung (LTP) in der lateralen bzw. basolateralen Amygdala dar, die eine strukturelle
Anderung bewirkt (s. Exkurs I Anhang A). Der laterale Kern der Amygdala ist ausschlagge-
bend fiir das Ausbilden von aversiven emotionalen Gedéchtnisinhalten (zu molekularen Kon-
ditionierungsgrundlagen s. Exkurs I Anhang A). Die Amygdala ist weiterhin fiir die Extink-
tion konditionierter Furcht von entscheidender Bedeutung, denn diese kann durch eine Blo-
ckade der NMDA-Rezeptoren in der Amygdala unterbunden werden (Fendt & Fanselow,
1999; Knigth, Smith, Cheng, Stein & Helmstetter, 2004; LeDoux, 2000; Medina et al., 2002;
Pape & Stork, 2003; Santini, Muller & Qirk, 2001; Tsvetkov, Shin & Bolshakov 2004).

2.1.3 Implizites Lernen

In den 50er Jahren wurde eine Reihe von Studien (z.B. Greenspoon, 1955) durchgefiihrt, bei
denen die Probanden nach Belieben Worter generieren sollten. Die Wahrscheinlichkeit be-
stimmte Worter zu bilden, wie z.B. die Mehrzahl von Substantiven, wurde erhoht, wenn ein
jedes solches Wort mit einem ,,mhm* von dem Versuchsleiter verstirkt worden war. Die Pro-

banden hatten zur kontingenten Verstarkung jedoch keinerlei Aussage machen kénnen.
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In der vorliegenden Studie wird das Verfahren einer impliziten Konditionierung angewandt.
Schon seit Jahrzehnten wird in der Literatur zur Verhaltenstherapie und klassischen Konditio-
nierung eine ,,Bewusstheits-Debatte* gefiihrt (Brewer, 1974, Dawson & Schell, 1985). Klassi-
sche Konditionierung wird traditionell als assoziatives Lernen dem impliziten (prozeduralen)
Teil des Langzeitgedéchtnisses zugesprochen, obwohl auch explizite Gedédchtnisanteile ent-
halten sind (Manns, Clark & Squire, 2002). Daher wird die Bedeutung des deklarativen Wis-
sens iiber die CS-UCS-Kontingenz im Rahmen der Konditionierung derzeit kontrovers disku-
tiert (Lovibond & Shanks, 2002; Manns et al., 2002; Wiens & Ohman, 2002). Die gingige
Sichtweise definiert Konditionierung als einen automatischen, unbewussten Prozess auf unte-
rer Ebene, der die Ausbildung erregender oder hemmender Assoziationen zwischen CS- und
UCS-Knoten im Gedéchtnis veranlasst. Durch weiteres Lernen (z.B. Extinktion) wird die ur-
spriinglich gelernte Assoziation modifiziert oder es werden neue konkurrierende Assoziatio-
nen ausgebildet. Eine gegensitzliche Sichtweise unterstiitzt die Ansicht, Konditionierung sei
beim Menschen eng an Aufmerksamkeit, Bewusstheit und Sprache gebunden. Niedere Sys-
teme seien fiir Systeme auf hoherer Stufe notwendig, aber alleine nicht hinreichend fiir das
Lernen (Lovibond, 2004; Lovibond & Shanks, 2002; Purkis & Lipp, 2001; Shanks & Lovi-
bond, 2002). Die Beziehung zwischen Bewusstheit und klassischer Konditionierung bleibt die
Streitfrage einer fortwéhrenden Debatte. Diese Arbeit schlieit sich dem durch zahlreiche Be-
funde untermauerten Verstindnis an, die Entwicklung einer CR wihrend einer klassischen
Konditionierung spiegele eine Art des assoziativen Lernens wider, das dem impliziten oder
nicht-deklarativen Gedédchntis zugesprochen wird, und zwar als eine Fertigkeit, Gewohnheit
oder ein anderes unbewusst ausgefiihrtes Verhalten (Clark, Manns & Squire, 2002).

Auditorische Furchtkonditionierung, wie in dieser Arbeit eingesetzt wird, kann iiber kortikale
oder subkortikale Bahnen vermittelt werden. Die explizite Gedichtnisbildung beruht auf den
Bahnen, die fiir die CS-Wahrnehmung zum auditorischen Kortex und weiter zur Amygdala
ziehen und auf der Interaktion von auditorischem Kortex und mittlerem Temporallappen. Ein-
fache Formen konditionierter Furcht konnten auf diese Art ausgebildet und tiber ein unabhén-
giges subkortikales Schaltsystem, das direkt vom auditorischen Kortex zur lateralen Amygda-
la projiziert, ausgedriickt werden. Dabei konnen CS-Informationen direkt zur Amygdala ge-
langen und Furchtreaktionen hervorrufen, ohne durch kortikale Gebiete gefiihrt und physiolo-
gische Verdnderungen hervorgerufen zu haben, die fiir die CS-Wahrnehmung und das Ge-
wahrwerden der CS-UCS-Beziehung notwendig sind (LeDoux, 2000). Eine weitere, alternati-
ve Erkldrung fiir unbewusste Konditionierung, welche die hiesige Ausgangsposition unter-
stiitzt, wére, dass hinsichtlich subliminaler CS keine fiir die Stimuluswahrnehmung ausrei-

chende kortikale Aktivierung hervorgerufen wird — diese Aktivierung wiirde aber dennoch zur
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Amygdala weitergeleitet werden, wo sie die CR veranlasse. In der klassischen Konditionie-
rung treten beide Gedéchtnisformen auf: Deklaratives und implizites Gedéchtnis sind invol-
viert. Bewusstheit ist allerdings keine zwingende Voraussetzung fiir den beobachtbaren Aus-
druck konditionierter Furcht (Knight et al., 2003).

Im Gegensatz zur Spurenkonditionierung hat sich die verzdgerte Konditionierung als relativ
unabhingig vom frontalen Kortex erwiesen und wird wesentlich dem non-deklarativen Ge-
dachtnis zugesprochen (Clark et al., 2002; zur ndheren Betrachtung der Rolle der Kontin-
genzbewusstheit fiir unterschiedliche Konditionierungsparadigmen s. Exkurs III Anhang A).
Die auch hier angewandte verzogerte Konditionierung kann somit unter impliziten Bedingun-
gen durchgefiihrt werden, wie sie in dieser Arbeit und auch bei Clark et al. (2002) durch eine
duale Distraktionsaufgabe hergestellt wurden (s. Kap. 2.1.3.2).

2.1.3.1 Messmethoden der Kontingenzbewusstheit

Viele Autoren befassen sich mit der Frage, ob klassische Konditionierung ein unbewusster
und automatischer Vorgang ist; oder ob er nur unter der Bedingung ablaufen kann, dass dem
Menschen die Kontingenz zwischen CS und UCS bewusst ist. Doch die Untersuchung der
Beziehung zwischen verbalisiertem Wissen und Wissensstruktur gestaltet sich fiir Vertreter
beider Positionen schwierig.

Eine Erhebungsmethode fiir Kontingenzbewusstheit ist — wie sie ebenfalls fiir die vorliegende
Studie genutzt wurde — die Probanden nach der Konditionierung mit Hilfe postexperimentel-
ler Interviews oder Fragebogen in eine kontingenzbewusste und eine unbewusste Gruppe ein-
zuteilen. Diese beiden Gruppen werden schlieflich in ihrer Konditionierung miteinander ver-
glichen. Entsprechende Studien (z.B. Baer & Fuhrer, 1982) weisen oft auf eine Konditionier-
barkeit von elektrodermalen Reaktionen und des Lidschlagreflexes nur unter der Bedingung
einer Kontingenzbewusstheit hin. Eine Schwierigkeit bei diesem Vorgehen konnte in der Ab-
hiangigkeit der Verbalisierung von der Intensitdt der post-hoc Befragung liegen. Carter und
Kollegen (2003) stellten dagegen keine Korrelation zwischen postexperimentell erfasster
Kontingenzbewusstheit und differentieller elektrodermaler Aktivitit innerhalb der Spuren-
oder verzogerten Konditionierung fest. Die Kontingenzmessung in dieser Arbeit schlief3t sich
ihrem Vorgehen an (Kap. 3.3.3.1). Eine Ubersicht zu weiteren Kontingenztests und ihren me-

thodischen Nachteilen findet sich im Exkurs IV (Anhang A).
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2.1.3.2 Untersuchungsmethoden zur impliziten Konditionierung

Welche Moglichkeiten gibt es, um eine Konditionierung unter unbewussten Bedingungen,
wie es die Methode dieser Arbeit beabsichtigt, durchzufiihren? Einige géngige Untersu-
chungsweisen werden vorgestellt, bevor der Einsatz der hier verwendeten dualen Aufgabe
auch mit Beriicksichtigung seiner Nachteile erlautert wird.

Die Darbietung konditionierter Reize unter der Wahrnehmungsschwelle ist ein Vorgehen in
der impliziten Konditionierung. Ohman et al. (1993) benutzten zum Beispiel zur differentiel-
len klassischen Konditionierung subliminale Bilder von Gesichtern. Diese Art von Konditio-
nierung ereignet sich auf einer préattentiven Stufe der Informationsverarbeitung, d.h. sie
bleibt den Probanden unbewusst. Nguyen und Bandettini (2003) erzielten innerhalb eines ver-
zogerten Konditionierungsparadigmas bei Versuchspersonen eine differentielle elektroderma-
le Reaktion durch die Prasentation akustischer CS (Tone von 700 bzw. 1.300 Hz) von einer
Lautstirke knapp iiber der Horschwelle und knapp unter ihr. Auch Studien mit funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT) sprechen fiir den Erwerb konditionierter Reaktionen und
Reaktionen der Amygdala auf Gefahrenreize ohne ein Bewusstheit der Reizvorkommnisse
(z.B. Vuilleumier, Armony, Driver & Dolan, 2001). Subkortikale Strukturen wie der Nucleus
pulvinaris konnten den notwendigen anatomischen Ausgangspunkt fiir die subliminale Reiz-
verarbeitung bieten (Morris, Ohman & Dolan, 1999).

Studien an amnestischen Patienten mit einer Schédigung der hippokampalen Formation, die
kein Wissen zur Reizkontingenz in differentiellen Verzogerungsparadigmen erwerben konn-
ten (Clark & Squire, 1998; Gabrieli, McGlinchey-Berroth, Carrillo, Gluck, Cermak &
Disterhoft, 1995), stiitzen ebenfalls die Moglichkeit einer unbewussten Konditionierung. Be-
chara und Kollegen (1995) gehen infolge einer Konditionierungsstudie bei Patienten mit Hip-
pokampus- und Amygdalaldsionen von einer doppelten Dissoziation zwischen Konditionie-
rung und deklarativem Wissen in Abhéngigkeit von der Amygdala und dem Hippokampus
aus (Bechara, Tranel, Damasio, Adolphs, Rockland & Damasio, 1995).

Die Methode einer Maskierung durch Zusatzaufgaben wird oft eingesetzt, um das Ausbilden
verbalisierbarer Kontingenzerwartung zu verhindern bzw. zu verzogern. Dieses Verfahren
wurde auch in der vorliegenden Studie angewandt unter Verwendung der 1-zuriick-Aufgabe
(adaptiert von Carter et al., 2003, s.u.). Inwieweit Kontingenzbewusstheit eine Rolle fiir den
Konditionierungserfolg spielt, hingt womdoglich von der Verarbeitungsanforderung des Kon-
ditionierungsparadigmas ab. So kann es sein, dass unter einer Maskierungsaufgabe Reaktio-
nen, die bei einem differentiellen verzogerten Konditionierungsparadigma erwerbbar sind,

beim schwierigeren Spurenparadigma nicht mehr konditioniert werden konnen (z.B. Lid-
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schlag von Clark & Squire, 1999; elektrodermale Aktivitdt [FAR] von Carter et al., 2003).
Distraktionsaufgaben erh6hen die Verarbeitungsanforderungen und interferieren mit konditi-
onierten Reaktionen. Das Paradigma der Einzelreizkonditionierung erwies sich hier als robust.
Je schwieriger aber das Konditionierungsparadigma ist, d.h. je groBBer die Aufmerksamkeits-
anforderung fiir die notwendige Diskriminierung von CS™ und CS’, umso schwieriger ist der
Erwerb der CR wihrend Distraktionsaufgaben. Die explizite Kenntnis der Reizkontingenz
konnte eine wichtige Bedeutung fiir den Erwerb einer Leistung innerhalb einer Diskriminie-
rungsaufgabe hoherer Ordnung haben (Carrillo et al., 2000; Carter et al., 2003; Knuttinen et
al., 2001). Ein Erwerb der konditionierten Reaktion setzt wahrscheinlich Wissen um die CS-
UCS-Kontingenz als Folge einer zunehmenden Aufgabenkomplexitit voraus (Knight, Nguy-
en & Bandettini, 2003).

Carter et al. (2003) untersuchten den Einfluss des Arbeitsgedichtnisses auf klassische Kondi-
tionierung mit auditorischen CS (2000 Hz, weiles Rauschen). Sie variierten die Anforderung
an das Arbeitsgedichtnis in einem verzogerten bzw. Spurenparadigma wihrend der Einzel-
reiz- und differentiellen Konditionierung durch die simultane Ausfithrung von n-zuriick-
Aufgaben mit unterschiedlichem Schwierigkeitsgrad. Die Versuchspersonen blickten bei der
Furchtkonditionierung auf einen Bildschirm, auf dem Ziffern in zufilliger Reihenfolge er-
schienen, wihrend sie iiber Kopthorer die CS-Tone zu horen bekamen. Bei der 2-zuriick-
Aufgabe sollten die Probanden eine Taste betdtigen, wenn die Zahl, die sie sahen, mit der vor
der vorherigen {ibereinstimmte; bei der 1-zuriick-Aufgabe sollte sie mit der vorherigen {iber-
einstimmen; bei der 0-zuriick-Aufgabe war die Taste bei jeder Zahl zu driicken. Die Distrak-
tionsaufgabe schrinkte den Erwerb des Wissens um die CS-UCS-Kontingenz ein. Bei der
schwierigsten Zusatzaufgabe konnte die Ausbildung einer konditionierten Reaktion nur im
einfachsten Paradigma, der verzogerte Einzelreizkonditionierung, erreicht werden. Explizites
Wissen um die Reizkontingenz war fiir die Spurenkonditionierung forderlich, konnte einen
Konditionierungserfolg aber nicht garantieren (Carter et al., 2003). Andere Distraktionsaufga-
ben, die in dhnlichen Untersuchungen eingesetzt wurden, um die Teilnehmer von der Kondi-
tionierung abzulenken, sind zum Beispiel Stummfilme (Clark & Squire, 1998; Knuttinen,
Power, Preston & Disterhoft, 2001; Nelson & Ross, 1974), Vorhersagen von Auftrittwahr-
scheinlichkeiten bestimmter Reize (Wilson, Fuhrer & Baer, 1974), Reaktionsaufgaben (Clark
& Squire, 1999; Frcka, Beyts & Levey, 1983), simultanes Worternachsprechen (Carrillo,
Gabrieli & Disterhoft, 1996) und auditiver Wahrnehmungsvergleich (Dawson & Biferno
1973). Papka, Ivry und Woodruff-Pak (1997) untersuchten das Paradigma der verzogerten
Lidschlagkonditionierung unter der Bedingung verschiedener dualer Aufgaben: einfache Re-

aktionsaufgabe, Wiedererkenungsaufgabe, Wahlreaktionszeitaufgabe und Sehen eines Videos.
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Das Erwerben von Kontingenzwissen oder die Aufgabenschwierigkeit beeinflussten in ihrer
Studie die Ausbildung einer differentiellen CR nicht.

Aufgaben, welche die Aufmerksamkeit gering beanspruchen, konnen das Kontingenzerken-
nen unterbinden und dennoch den Erwerb einer differentiellen elektrodermalen Reaktion in
einem verzogerten Paradigma erlauben (Wilson et al., 1974). Distraktionsaufgaben fiihren ne-
ben einer Verhinderung von Kontingenzerkennen in solchen Paradigmen moglicherweise
auch zur verminderten Auspriagung einer konditionierten differentiellen Lidschlagreaktion bei
kontingenzbewussten Versuchspersonen (Nelson & Ross, 1974) oder gar zum ginzlichen
Ausbleiben des Erwerbs einer CR (Carrillo et al., 1996; Wilson et al., 1974). Das Ausmal} der
autonomen Konditionierung héngt vom kognitiven Pensum ab. Je grofler die Anforderungen
an das kognitive System, umso weniger Konditionierung erfolgt. Aufmerksamkeit und kogni-
tive Aktivititen wihrend der experimentellen Sitzung, die mit Reizkontingenzen zu tun ha-
ben, sind fiir assoziatives Lernen wichtige Faktoren und vom Wissen tiiber die Kontingenzen

per se zu unterscheiden (Nelson & Ross, 1974).

Fazit und Implikationen fiir diese Studie:

Ein Ende der Bewusstheitsdebatte ist nicht in Sicht. Unterschiedliche Sensitivitit oder Boden-
effekte der Messinstrumente und andere methodische Mingel konnten die Konditionierbarkeit
ohne Kontingenzbewusstheit erkliren (Lovibond & Shanks, 2002). Manche Autoren be-
schranken ihren Zweifel an Konditionierung ohne Kontingenzbewusstheit auf einen der peri-
pherphysiologischen Parameter. So befinden Vaitl und Kollegen speziell nur die elektroder-
male Hautleitfdhigkeit fiir abhdngig von der Kontingenzbewusstheit (Hamm & Vaitl, 1996;
Tabbert, Stark, Kirsch & Vaitl, 2005). SchlieBlich konnten sie bei kontingenzunbewussten
Probanden keine differentielle CR in der EDA beobachten, wihrend sie sich auf anderen Pa-
rametern (neuronale Aktivierung in der fMRT und Schreckreflexpotenzierung) dulerte. Doch
wie ist es moglich, dass es in Studien zur klassischen Konditionierung einen Zeitraum wéh-
rend der Extinktion gibt, wahrendem die Probanden keine Kontingenz mehr zur CS-UCS-
Abfolge angeben, aber dennoch eine differenticlle Hautleitfahigkeitsreaktion auf den CS"
ausbilden (z.B. Schell et al. 1991)? Korperliche Symptome konnen als Angstdquivalente auch
isoliert auftreten, ohne dass dem Individuum die verursachende Angst bewusst sein muss
(Moller, Laux & Deister, 2005). Lachnit (1993, S. 49) resiimiert: ,,Klassisches Konditionieren
vollzieht sich bei Tier und Mensch nach den gleichen GesetzméaBigkeiten, wobei in allen Spe-
zies eine Kontingenzerwartung notwendig ist. Diese Erwartung muss weder bewusst noch
verbalisierbar sein®. Es ist anzunehmen, dass kognitives Lernen nicht notwendig oder gar hin-

reichend fiir neurobiologisches Lernen ist, sondern womdoglich ohne eine kausale Beziehung
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parallel zu diesem entsteht (LaBar & Disterhoft, 1998). Vieles spricht fiir die Moglichkeit einer
impliziten Konditionierbarkeit, welche sich diese Arbeit methodisch zu Nutzen macht, indem
die Aufmerksamkeit der Versuchspersonen durch eine duale Aufgabe von der Reizkontingenz

ablenkt wird (s. Kap. 3.3.1).

2.1.4 Extinktion

Die Behandlung der Wahl fiir Angststorungen ist die Expositionstherapie (Marks & Dar,
2000). Dieser Therapie-Ansatz gegen Angststorungen basiert auf der forcierten Extinktion,
d.h. einer gezielten Ausloschung der gelernten, Angst erzeugenden Assoziation. Meta-
Analysen sprechen fiir eine hohe Wirksamkeit der Behandlung von spezifischen Phobien, so-
zialer Phobie, Agoraphobie, Panikstorung, Zwangsstorung und posttraumatischer Belastungs-
storung durch wiederholte Konfrontation mit den angstauslésenden Objekten (Hermans, Di-
rikx, Vansteenwegenin, Baeyens, Van den Bergh & Eelen, 2005).

Die Extinktion, der zentrale Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit, ist ein Lernprozess. Sie
bezeichnet nach Pawlow das Abnehmen von Ausmal} und H&ufigkeit einer konditionierten
Reaktion, wihrend der konditionierte Reiz (CS"), welcher zuvor als kontingent zu einem UCS
erfahren wurde, nun wiederholt ohne Verstirkung bleibt. Extinktion ist eine Art neuen Ler-
nens, das parallel zum urspriinglichen Gedichtnisinhalt besteht bzw. diesem entgegen wirkt.
Extinktion beschreibt das Bilden und Stirken einer zweiten hemmenden Assoziation zwi-
schen CS und UCS, die besagt, dass der CS keinen UCS (z.B. elektrischen Reiz) vorhersagt
(Myers & Davis, 2002).

Dieses ,,Verlernen* der Angstreaktion bedeutet aber kein volliges Vergessen, sondern ledig-
lich die Ausbildung einer neuronalen Kontrolle. Die Furchtreaktion taucht zuweilen wieder
auf, unter Stress sogar in anderen Situationen. Dies konnte einen Erklarungsmechanismus fiir
Phobien darstellen. Hemmende Assoziationen sind generell schwicher, labiler und leichter
storbar als exzitatorische Assoziationen. Daher gehen sie {iber die Zeit (s.u. Spontanerholung)
oder bei Kontextverdnderung (s.u. Renewal) verloren (Myers & Davis, 2002). Extinktion ist
stark kontextabhingig, denn es kann ein vielseitiges Wissen zu einem z.B. klassisch konditio-
nierten Reiz existieren. Und je nachdem welcher Gedichtnisinhalt durch den gegenwirtigen
Kontext abgerufen wird, erhidlt der Reiz seine aktuelle Bedeutung und fiihrt zum Auftreten
des mit ihm assoziierten Verhaltens. Der Kontext wird von verschiedensten Faktoren be-
stimmt einschlieBlich der physikalischen Umwelt, innerem Milieu und der Zeit (Bouton,

2002). Gegen eine Theorie des Verlernens sprechen verschiedene Phinomene. Die Extinktion
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ist kein Vergessensprozef3, weil sich das urspriinglich Gelernte zum Beispiel nicht mit dem al-
leinigen Verlauf der Zeit verliert. Angstbesetzte Erinnerungen konnen oft iiber einen langen,
sogar unbeschrinkten Zeitraum bestehen bleiben. Nach einem Extinktionstraining kann es
ausserdem zu einer Spontanerholung kommen, in der die CR bei Konfrontation mit einem CS
unvermittelt wieder auftritt. Wird der CS in einem anderen Kontext, als dem wihrend der Ex-
tinktion, abermals dargeboten, erscheint die CR mdglicherweise erneut. Man spricht dann von
Erneuerung. Wird der UCS nach einem Extinktionstraining alleine dargeboten, kann sich die
geloschte CR beim Antreffen des CS wieder einstellen, da es zu einer Wiederauffrischung
kam. Das Phédnomen der Reakquisition beschreibt den raschen Wiedererwerb eines vormals
ausgeldschten konditionierten Verhaltens (Bouton, 2002; Davis et al., 2003).

Bouton (2004) zieht zur kausalen Erklédrung von Extinktion zwei Moglichkeiten in Betracht.
Das Generalisierungsdekrement erklart das Verhalten in der Extinktion, das sich an dem
Punkt einstellt, wenn das Generalisieren zwischen Reizen, die in der Konditionierung vor-
herrschten, und denen, die in der Extinktion vorrangig waren, endet, weil gelernt wurde, dass
der CS ,kein UCS im Extinktionskontext* bedeutet. Ein zweiter Erklarungsansatz geht von
einer Verletzung der Verstirkererwartung aus. Die CS-Darbietung ldsst die Erwartung tiber

den UCS autkommen, welche bei jedem Extinktionstrial nicht bestdtigt wird.

2.1.4.1 Neuroanatomische und neurophysiologische Grundlagen

Die genaue anatomische Lokalisierung der Hirngebiete, welche fiir Extinktion von Relevanz
sind, ist schwierig. Dennoch sollen die aktuellen Befunde hier zusammengetragen werden, um
daraus zu ersehen inwieweit diese Gebiete in den pharmakologischen Einflussbereich des A’-
THC fallen (Kap. 2.2.2). Grundsétzlich scheinen subkortikale, phylogenetisch &ltere, primiti-
vere nicht-kognitive Systeme eine Voraussetzung flir hohere kognitive Prozesse wie Kontin-
genzbewusstheit zu sein, die mit kortikalen Regionen assoziiert sind (Lovibond, 2004). Lovi-
bond bezweifelt eine alleinige Beteiligung der basalen Systeme an Extinktion. Eine Vielzahl
von Studien beschiftigte sich bereits mit der neuroanatomischen Lokalisierung (s. Review
von Myers & Davis, 2002): Der Hippokampus erwies sich als wichtig fiir Extinktion und In-
hibitionsprozesse. Seine genaue Rolle ist jedoch uneindeutig. Die Amygdala, welche fiir Ak-
quisition notwendig ist, ist auch grundlegend in die Extinktion involviert (LaBar, Gatenby,
Gore, LeDoux & Phelps, 1998; Phelps, Delgado, Nearing & LeDoux, 2004). Zum Septum be-
stehen widerspriichliche Befunde und es ist bisher nicht sicher, ob es iiberhaupt von Bedeu-
tung ist. Lésionen des auditorischen oder visuellen Kortex, die keinerlei Auswirkungen auf

die Konditionierung von einfachen hor- oder sichtbaren Reizen haben, verzogern die Extink-
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tion betrichtlich, ebenso Lisionen des prafrontalen Kortex (PFK). Es scheint also, dass die
GroBhirnrinde zwar nicht fiir das Lernen, aber fiir das Verlernen der Angstreaktion eine Rolle
spielt. De facto erwies sich der PFK jedoch als kaum notwendig fiir Extinktion. Er ist wohl
von gewisser Bedeutung, aber es ist noch unklar, inwieweit er erforderlich ist, und seine Be-
teiligung umfasst wahrscheinlich nur bestimmte Unterregionen (Myers & Davis, 2002). So
zeigt sich der ventrale mediale PFK bedeutsam fiir die Aufrechterhaltung eines extingierten
Verhaltens (Phelps et al., 2004). Die Strukturen, welche fiir Extinktion bedeutsam erscheinen,
sind zentrale Wirkorte des Endocannabinoidsystems (s. Kap. 2.2.2).

Einzelzell-Ableitungen zeigen, dass die Konditionierung die Ausbildung von Zellverbédnden
hervorruft, welche als das neuronale Korrelat des Lernvorgangs angesehen werden. Die Zell-
verbédnde bleiben auch erhalten, wenn durch Extinktion die sie aktivierenden neuronalen Ver-
bindungen modifiziert werden. Es scheint, dass das Gehirn bedeutsame Erlebnisse unaus-
16schlich bewahrt. Auch wenn implizite Erinnerungen, die Angststérungen zugrunde liegen,
letztlich nicht vergessen und verlernt werden konnen, wird therapeutisch trotz allem versucht
Kontrolle iiber sie zu gewinnen. Die Psychotherapie bietet Moglichkeiten, solche Kontroll-
prozesse in den Gehirnstrukturen zu veranlassen. Noyes und Hoehn-Saric (1998) nehmen an,
dass dies in der Verhaltenstherapie v.a. durch eine Art impliziten Lernens iiber die Schaltung
vom préfrontalen Kortex zur Amygdala geschidhe, wihrend Psychoanalyse und kognitive The-
rapie in erster Linie die bewuBte Einsicht und Bewertung veridnderten, wobei das explizite
Wissen iiber das Gedachtnissystem im Schlidfenlappen und anderen kortikalen Bereichen Ein-

fluss auf die Amygdala nehme.

2.1.4.2 Vergleich der Extinktions- und Akquisitionsprozesse

Zum besseren Verstindnis, auf welche Weise Konditionierungsvorgénge positiv durch Psy-
chopharmaka zu beeinflussen sind (Kap. 2.1.4.3) und vor allem welchen Wert A’-THC spezi-
fisch fiir Extinktionsprozesse besitzen konnte (Kap. 2.2.5), werden im Folgenden die Parallelen
und Unterschiede in den neuronalen Grundlagen von Extinktion und Akquisition betrachtet.

Die Extinktion, welche als aktive Form von inhibitorischen Lernen mit exzitatorischem
Angstkonditionieren konkurriert ist zum Teil durch die gleichen zugrunde liegenden Mecha-
nismen gekennzeichnet wie die Akquisition. Die langfristige Extinktion erfordert eine be-
stimmte Modulierung verschiedener Neurotransmitter — von GABA?, Noradrenalin, Dopamin

und Acetylcholin — welche der des Akquisitionsprozesses entspricht (Berman & Dudai, 2001;

2 Ein GABA-Agonist verhindert Extinktion (solange keine Kontextinderung stattfindet). Ein Antagonist verbessert die Ex-
tinktion. Denn die Hemmung von GABA (z.B. durch CB,-Aktivierung) verstirkt die Aktivierung der glutamatergen
Hauptneurone und ermdglicht somit die Unterdriickung der CR, also die Extinktion (Harris & Westbrook, 1998).
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El-Ghundi, O’Dowd & George, 2001; Harris & Westbrook, 1998; Myers & Davis, 2002;
Roldan, Cobos-Zapiain, Quirarte & Prado-Alcala, 2001). Fiir Akquisition und Extinktion ist
gleichermaBen die intrazelluldre Signaltransduktion’ und mit ihr die Kinase-Kaskaden zur
Gentranskription (u.a. Proteinkinase A [PKA] und mitogenaktivierte Proteinkinase [MAPK)]),
ebenso wie die Proteinsynthese erforderlich (Davis et al., 2003). Bei beiden Lernprozessen,
Akquisition und Extinktion, wird eine erste, von NMDA-Rezeptoren unabhingige Langzeit-
potenzierung in der Amygdala iiber spannungsabhéngige Kalziumkanile vom L-Typ (L-typ
voltage-gated calcium channels, LVGCC) vermittelt (Davis et al., 2003). Fiir die Konsolidie-
rung und Aufrechterhaltung eines Verhaltens ist eine anschlieBende Aktivierung glutamater-
ger NMDA-Rezeptoren grundlegend, welche sodann eine weitere LTP veranlasst (Myers &
Davis, 2002) Wie alle langfristigen Gedachtnisinhalte bedarf ebenso die langfristige Extinkti-
on der NMDA-abhingigen Plastizititsverinderung zur Konsolidierung des Gelernten.* Ver-
mutlich findet der Vorgang in Schaltkreisen von medialen préfrontalen Kortex und der vor-
wiegend basolateralen Amygdala statt (Davis, 2002; Lu, Walker & Davis, 2001; Santini et al.,
2001; Suzuki, Josselyn, Frankland, Masushige, Silva & Kida, 2004; Szapiro et al., 2002). Ein
NMDA-Agonist wie D-Cycloserin (DCS) verbessert folgerecht Akquisition und Extinktion
(Koch, 2002; Walker et al., 2002). Die Ahnlichkeit der Lernprozesse lisst sich also mit der
gemeinsamen Charakteristik des Stdrkens von synaptischen Verbindungen wihrend des Ler-
nens erkldren. Exzitatorisches Angstlernen und Angstextinktion haben &hnliche anatomische
und pharmakologische Profile (Davis et al., 2003).

Zwischen Extinktion und Akquisition bestehen allerdings auch bedeutsame Unterschiede. Der
dorsale mediale prifrontale Kortex (mPFK) spielt eher eine Rolle fiir Akquisitionsprozesse.
Hingegen ist der ventrale mPFK fiir die Extinktion von Relevanz, da eine dortige Lésion eine
Reaktionsanpassung auf verinderte CS’-Bedeutungen verhindert (Morgan & LeDoux, 1995).
Auf zelluldrer Ebene wird nur Extinktion durch eine Blockade von LVGCCs verhindert (Cain,
Blouin & Barad, 2002; Suzuki et al., 2004), zudem ist sie nicht wie das Originallernen von ei-
ner Aktivierung muskarinerger Rezeptoren und der MAPK-Kaskade abhidngig (Berman &
Dudai, 2001). Den grundlegenden Unterschied von Akquisition und Extinktion sehen Myers

und Davis (2002) in den fiir eine VerhaltensduBBerung des Lernens benotigten Neurotransmit-

3 Durch erhdhte Kalziumkonzentrationen im Zellinnern iiber LVGCCs oder NMDA-Rezeptoraktivierung wird das Second
messenger System aktiviert. Molekiile, die auf Kalzium ansprechen, sind die Kinasen, die eine Schliisselrolle fiir LTP und
Gedichtnisbildung haben. Die Hemmung der Kinasen verhindert Extinktion (Dudai, 2002).

* Konditionierte Furcht bewirkt eine Depression der synaptischen Erregbarkeit im prifrontalen Kortex. Anhaltende LTD im
Extinktionstraining bei Mausen begiinstigt die Riickkehr konditionierter Angst (emotionale Perseveration). Langzeitpoten-
zierung erwies sich dagegen kennzeichnend fiir eine dauerhafte Aufrechterhaltung von Furchtextinktion. Es ist davon aus-
zugehen, dass die anhaltende Erh6hung synaptischer Wirksamkeit im mPFC an einem Mechanismus beteiligt ist, der zu ei-
ner langfristigen Aufrechterhaltung von Extinktion fiihrt, vermutlich indem emotionale Perseveration nach dem Extinkti-
onstraining gehemmt wird (Herry & Garcia, 2002).
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ter: Der beobachtbare Ausdruck einer Akquisition spiegelt die Ausschiittung exzitatorischer
Transmitter wie Glutamat wieder. Akquisition geht auf die Stiarkung der Verbindungen zwi-
schen Neuronen, die CS-bezogene Informationen vermitteln, und Gruppen von Hauptneuro-
nen, deren Output die sofortige Ausfiihrung der CR vermittelt, zuriick. Der beobachtbare
Ausdruck von Extinktion wird jedoch liber GABA vermittelt: Extinktion basiert auf dem
Stiarken derselben sensorischen Pfade wie bei der Akquisition und zusitzlich auf einer ge-
trennten, GABAergen Population von Neuronen, die zur Unterdriickung der konditionierten
Reaktion beitragen. Eine Modulierung des GABAergen Neurotransmittersystems ist spezi-
fisch fiir Extinktionsvorgédnge. Die Hemmung von GABA f{iber einen Antagonisten, wie z.B.
dem Cannabinoid A’-Tetrahydrocannabinol, fiihrt iiber die Aktivierung glutamaterger Haupt-
neurone zu einer Beschleunigung des Extinktionsvorgangs, aber nicht dem der Akquisition
(Myers & Davis, 2002). Auch Suzuki et al. (2004) konnten dies bestédtigen. Sie verhinderten
durch eine pharmakologische Blockade des cannabinoiden CB;-Rezeptors nur die Extinktion
ohne die Rekonsolidierung zu beeinflussen. Es lédsst sich zusammenfassen, dass sich durch ei-
ne allgemeine Neurotransmitterhemmung, einschlielich GABAerger Transmission, eine Ak-
tivierung von CB;-Rezeptoren spezifisch auf Extinktionsvorgénge auswirkt (Rukwied, Gau-
ter, Schley & Konrad, 2004). Eine ndhere Betrachtung dieses Mechanismus, welcher den
Ausgangspunkt der vorliegenden Studie bedeutet, wird nach einer Einfiihrung zur cannabi-

noiden Wirkungsweise unternommen (s. Kap. 2.2.3).

2.1.4.3 Pharmakologische Forderung von Extinktion

Das Verfahren verhaltenstherapeutisch arbeitender Psychologen in der Behandlung von
Angststorungen ist dem der Extinktion &dhnlich. Vergleichbar mit einer forcierten Extinktion
wird eine Exposition gegeniiber dem angstauslosenden Objekt in Abwesenheit einer offen-
sichtlichen Gefahr unternommen (Marks & Dar, 2000). Allerdings sind Angstreaktionen einer
Extinktion schwer zuginglich und es gilt daran zu arbeiten, therapeutische Verfahren weiter
zu entwickeln, wie z.B. durch die Erforschung von unterstiitzenden Psychopharmaka, die den
Lernprozess erleichtern konnten (Ressler et al., 2004). Dieses Ziel verfolgt die vorliegende
Diplomarbeit. Einige Studien lieferten bereits wertvolle Hinweise zu diesem Zweck.

Bei instrumentell konditionierten Vermeidungsverhalten von Ratten fordert die Gabe endoge-
ner Stresshormone (Adreno-Corticotropem-Hormon [ACTH] oder Adrenalin) vor der Be-
handlung der Tiere mit der Prozedur einer Reaktionsverhinderung (response prevention) die

Extinktion des Verhaltens. Ebenfalls verstirkte die Gabe von ACTH die Wirkung der Reakti-
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onsverhinderung. Eine Extinktion der zugrundeliegenden klassisch konditionierten Angst
wurde dadurch erst beobachtbar (Richardson, Riccio & Ress, 1988).

Da NMDA-Rezeptoren fiir alle Lernprozesse von grundlegender Bedeutung sind, verbessert
D-Cycloserin (DCS), ein partieller Agonist am NMDA-Rezeptor, vielseitig Lernen und erhoht
die Gedichtnisleistung in Untersuchungen zur visuellen Wiedererkennung (Matsuoka & Aig-
ner, 1996, bei Primaten), Augenblinzelkonditionierung (Thompson, Moskal, Disterhoft, 1992,
bei Kanninchen), Vermeidungslernen (Land & Riccio, 1999, bei Ratten und Méausen) und
raumlichen Gedichtnis im Labyrinth (Pussinen, Niememinen, Koivisto, Haapalinna, Riekki-
nen & Sirvio, 1997, bei Ratten und Méusen). In geringem Ausmal verbessert es die Kogniti-
onsleistung bei Schizophrenie- (Goff et al., 1999) und Alzheimerpatienten (Tsai, Falk, Gunter
& Coyle, 1999).

Walker, Ressler, Lu und Davis (2002) verabreichten Ratten vor dem Extinktionstraining DCS
(intraperitoneal oder intraamygdal) und beobachteten eine verstirkte Extinktion des furchtpo-
tenzierten Schreckreflexes. Die gleiche extinktionsfordernde Wirkung wies auch Koch (2002)
nach ebenso wie Ledgerwood und Kollegen (Ledgerwood, Richardson & Cranney, 2004), die
sogar das Ausbleiben einer Wiedereinstellung (reinstatement) der Furcht durch DCS erreich-
ten. Verfahrenstechnisch &hnelt die verhaltenstherapeutische Expositionstherapie stark der
Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion im Tiermodell. Ressler und Kollegen widme-
ten sich daher 2004 der Erforschung einer pharmakologischen Behandlungsmdglichkeit, um
das assoziative Lernen wihrend einer Expositionstherapie zu verbessern. Patienten, die unter
Akrophobie litten, wurde ein Plazebo bzw. eine von zwei verschieden hohen DCS-Dosen ver-
abreicht, bevor sie die virtuellen Expositionssitzungen (in einem verglasten Fahrstuhl) unter-
nahmen. Elektrodermale Aktivitit und subjektive Einschitzungen ihrer Akrophobie, Stim-
mung und Angst wurden erfasst. Ab der zweiten Expositionsiibung wurde die Substanzwir-
kung deutlich. DCS verstérkte hauptsdchlich die assoziative Komponente im Extinktionsler-
nen, wie subjektive und autonome Furchtindikatoren erkennen lieBen. Die NMDA-abhéngige
Phase steht in Verbindung mit der an die Exposition anschlieBenden Konsolidierung des Ge-
lernten, denn die Gruppenunterschiede wurden nicht wéhrend der Expositionssitzungen offen-
sichtlich, sondern in der Zeit zwischen ihnen. Die Autoren sehen D-Cycloserin auch therapie-
begleitend geeignet fiir andere Angststorungen, wie bei Panikstérungen oder Zwangsstorun-
gen, posttraumatische Belastungsstorungen oder Substanzabhdngigkeit — iiberall dort, wo
konditionierte Reize wirksam wiren. Ein Nachteil von DCS konnte in seiner unspezifischen
Wirkungsweise liegen. Indem zum Zeitpunkt der Substanzwirkung alle Lernprozesse, welche

die Person erfdhrt, gefordert werden, kdnnte moglicherweise eine verstirktes Lernen irrele-
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vanter, nebensichlicher Erfahrungen wéhrend einer Expositionssitzung den primir erwiinsch-
ten Extinktionseffekt beeintrichtigen. Insofern wére der Einsatz einer Substanz, die sich ein-

zig auf Extinktion auswirken wiirde, unter Umsténden vorteilhafter.

2.1.5 Konditionierungsindikatoren

Konditionierte Furcht ist als ein ,,quasi-symptomatisches* Phdnomen zu betrachten, welches
in subklinischer Analogie zu Angststérungen experimentell untersucht werden kann (Bastine,
1998). Dieses Kapitel widmet sich den verschiedenen Moglichkeiten, Furcht als Ergebnis as-
soziativer Lernprozesse wie der Furchtkonditionierung zu messen. Der Begriff Furcht bezieht
sich auf die Aktivierung des defensiven Verhaltenssystems, welches ein gemeinsames Auftre-
ten verschiedener Reaktionen auf bedrohliche Reize hin veranlasst (Fendt & Fanselow, 1999).
Eine gelernte Angstreaktion duBert sich auf mehreren Dimensionen. Zum einen vermogen
Versuchspersonen auf einer subjektiv-verbalen Ebene von den erlebten Emotionen zu berich-
ten. Selbsteinschitzungsskalen, wie die des bildhaften Self-Assessment-Manikin (SAM,
Lang, 1980) fiir Valenz und Erregung, haben sich fiir derartige Untersuchungen etabliert. Zum
anderen gehen wir heute davon aus, die Grundlage geistiger Prozesse — Wahrnehmung, Den-
ken, Emotionen und Handeln — sei von physiologischer Natur. Physiologische (z.B. neuronale
oder hormonelle) Reaktionen kdnnen daher Licht auf den inneren Zustand des Menschen wer-
fen. Verstiandlich wird dies auch durch die Betrachtung der Rolle der Amygdala: Sie ist die
integrative anatomische Stelle fiir aversives Lernen und negativen Affekt (LeDoux, 1987).
Die Amygdala ist maBBgeblich in der Vermittlung der autonomen Reaktion beteiligt, wie z.B.
Verdnderung der Atmung, Herzraten- und Blutdruckerh6hung, auch beim Erstarren und ag-
gressivem defensiven Verhalten bei Tieren. Ein Patient, dem der vordere Temporallappen,
einschlieBlich Amygdala, enfernt wurde, zeigte nur noch verminderte elektrodermale Reakti-
onen auf negative Bildreize, nicht so auf positive (Morris, Bradley, Bowers, Lang & Heilman,
1991). Die klassische Konditionierung stellt einen komplexen informationsverarbeitenden
Prozess dar. Im Hinblick auf ein informationsverarbeitendes Modell (Ohman, 1979) lieBe sich
annehmen, der Organismus durchliefe Erwartungsschleifen, in denen er kontiniuerlich das
Auftreten des UCS iiberpriift. Alle kognitiven Prozesse innerhalb des Konditionierungspara-
digmas spiegeln sich nach Boucsein (1988) in den beobachtbaren autonomen Reaktionen
wieder. Autonome Reaktionen werden durch die Aktivierung des sympathischen oder para-
sympathischen Nervensystems hervorgerufen. Dabei treten sie als ein Komplex von simulta-

nen Reaktionen auf, wie z.B. die gleichzeitige Erhohung von Hautleitfdhigkeit, Herzrate,
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Blutdruck und peripherer Vasokonstriktion. Die Erhdhung einer dieser Reaktionen wird also
in der Regel mit der Erhhung der anderen einhergehen. Physiologische Variablen sind folg-
lich bestens geeignet fiir die Untersuchung assoziativer Lernprozessen (Cacioppo et al.,
2000). Dafiir spricht auch, dass die Ebene der autonomen korperlichen Reaktionen von sub-
jektiver Einschédtzung und Einflussnahme durch Versuchspersonen unabhingig, weniger Ver-
zerrungen bzw. subjektiven Urteilsfehlern unterliegt und daher eine objektivere Messung bie-
tet. Elektrodermale und kardiovaskuldre Reaktionen sowie die Aktivitit von Gesichtsmuskeln
werden als typische Konditionierungsindikatoren verwendet — gleichfalls in dieser Studie.

Daher werden diese Parameter im Folgenden vorgestellt.

Kardiovaskuliire Reaktionen. In Humanstudien wurde beobachtet, dass die Herzrate infolge
eines Trials bei einer verzogerten Furchtkonditionierung ein typisches Reaktionsmuster auf-
weist, welches durch eine konkurrierende Koaktivierung von chronotropischer sympathischer
und vagaler Herzinnervation verursacht wird. Das frithe CS-UCS-Intervall ist gekennzeichnet
durch Dezeleration, deren Hohepunkt 2 Sekunden nach CS-Beginn liegt. Es folgt eine Akze-
leration. In der Spétphase tritt erneut eine Dezeleration auf, welche die Erwartung des UCS,
also die gebildete CS-UCS-Assoziation wiederspiegelt und als MaR fiir die Untersuchung ei-
ner differentiellen Reaktionen auf den CS am geeignetsten ist (Furedy, 1993; Ohman, 1983;
Ohman et al., 2000).

Gesichtsmuskeln. Die mimischen Muskeln sind Teil des menschlichen Ausdrucksverhaltens
und iiberliefern Informationen tiber den inneren emotionalen Zustand (Tassinary & Cacioppo,
2000). Neben der Lidschlussreaktion (M. orbicularis oculi) auf einen Schreckreiz stellt auch
die verstarkte Aktivitit des M. corrugator supercilii einen Emotionsindikator als subtile Reak-
tion auf negative oder positive Stimuli dar (Larsen, Norris & Caccioppo, 2003; van Oyen et
al., 1995). In klassischen Furchtkonditonierungsparadigmen tritt das Phdnomen der furchtin-
duzierten Schreckreflexpotenzierung im Rahmen einer Defensivreaktion als konditionierte
Reaktion auf (Brown, Kalish & Farber, 1951). Wihrend der Antizipation eines unangeneh-
men elektrischen Reizes und unmittelbar nach seiner Applikation ist die Schreckreflexreakti-
on, mefibar mittels der Elektromyografie (EMG), erhoht. Die Erhéhung des Schreckreflexes
geschieht nur dann, wenn sich das Individuum in einem aversiv motivierten Zustand befindet.
Der Effekt wird durch die Passung vom zentralen Angstzustand infolge der Furchtkonditio-
nierung und der protektiven aversiven Natur des Schreckreflexes vermittelt (Lang et al.,
1990).

Elektrodermale Aktivitit (EDA). Die Hauptaussagen dieser Studie griinden auf den Ergeb-

nissen zu den elektrodermalen konditionierten Reaktionen. Eine Erhdhung der Hautleitfahig-
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keit (vermittelt {iber die Schwei3sekretion) ist allein auf eine verstdrkte sympathische Aktivie-
rung zuriickzufiihren. Die EDA wird durch ein neurophysiologisches Verhaltenshemmsystem
aktiviert, welches auf Bestrafung, passive Vermeidung oder frustrierenden Ausfall von Be-
lohnung reagiert (Dawson et al., 2000). Der Hautleitwert weist auf das Erregungsniveau und
gilt als ein Stressindikator (Furedy, 1993; van Oyen et al., 1995). Es wird davon ausgegangen,
dass emotionale Erregung zu einer Erhohung der Hautleitfahigkeit fiihrt (Prokasky & Raskin,
1973). Da vor allem Amygdala und sympathische Kerne als obere Steuerungsstrukturen fun-
gieren, spiegelt sich in der Hautleitfdhigkeit vor allem das Ausmal} negativ getonter emotiona-
ler Erregung (Birbaumer & Schmidt, 2006). Amplituden- und Magnitudenwerte der phasi-
schen Hautleitwertreaktionen eignen sich daher als KenngroBen fiir die Konditionierbarkeit
des autonomen Nervensystems. Prokasky und Ebel (1967) definieren zwei Reaktionsarten der
EDA innerhalb einer klassischen Furchkonditionierung infolge eines aversiv verstiarkten CS
in Abhéngigkeit vom Latenzfenster: 1.4 bis 5 Sekunden nach CS-Beginn ereignet sich die
FAR, first-interval anticipatory response. Die SAR, second-interval anticipatory response,
erfolgt 5 bis 9.5 Sekunden nach Start der CS-Darbietung. Die FAR wird als Orientierungsre-
aktion auf den CS-Beginn, seine subjektive Bedeutsamkeit bzw. Signifikanz angesehen (Ben-
Shakar, 1994). Der CS erwirbt seine Signalfunktion dadurch, dass er den UCS ankiindigt und
ist somit mit einer zunehmenden Orientierungsreaktion verbunden (Dawson, 1990). Die Ei-
genschaften des CS (Salienz, Komplexitét, Intensitdt) beeinflussen seine Konditionierbarkeit,
1.e das Ausmal} der CR. Die SAR ist von der Auftretenswahrscheinlichkeit und der Qualitét
des UCS abhiéngig und stellt somit eine préparatorische Reaktion dar (das Durchlaufen von
Erwartungsschleifen), mit der sich der Organismus auf ein kommendes Ereignis vorbereitet
(Boucsein, 1988). Die SAR ist ein vorwértsgerichteter Prozess, der als Korrelat eines separa-
ten Erwartungslernens der CS-UCS-Assoziation gedeutet und als emotionale Reaktion be-
trachtet werden kann (Knight et al., 2003; Ohman et al., 1983). Die elektrodermale Reaktion
hingt deutlich einerseits von der Signifikanz des CS (FAR) und andererseits von der Erwar-
tung des UCS nach Darbietung des CS (SAR) ab. Aus diesem Grund ist davon auszugehen,
dass assoziative Lernprozesse im Sinne eines Kontingenzlernens valide in der elektroderma-
len Reaktion (SCR = skin conductance response) abgebildet werden. Die FAR kommt in die-

ser Studie als bedeutsames Maf3 zum Tragen.
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2.2 A>-TETRAHYDROCANNABINOL

A9(Delta—9)—Tetrahydr0cannabinol ist die Substanz, welche in
der vorliegenden Arbeit hinsichtlich eines positiven Einflusses
auf Extinktion untersucht wird. A’-THC ist eine von 300
chemisch verwandten Substanzen, den Cannabinoiden, die im
indischen Hanf (Cannabis sativa variatio indica) vorkommen.
Es zdhlt zum Cannabinoidtyp der Cannabinole, die neben an-
deren z.B. den Cannabidiolen und Cannabinodiolen existieren.

Die charakteristische und psychopharmakologische Wirkung

von Cannabis beruht vor allem auf A’-THC und bei oraler : ‘,_ \
Gabe zusitzlich auf dem psychoaktiven Metaboliten 11-OH-A’- Abbildng -1- Cannabis sativa
THC (11-Hydroxy-THC)® (Géthert, Bonisch, Schlicker & Maier, 2005). Cannabis hat ddmp-
fende wie auch erregende Eigenschaften. Es kann jedoch auch psychedelisch und halluzino-
gen wirken und wird daher in die Gruppe der Psychedelika und Halluzinogene der psychoak-
tiven Substanzen eingestuft (Pritzel et al., 2003).

Zu einer Untergruppe der Cannabinoide gehdren die Endocannabinoide, welche die kdperei-
genen Cannabinoide umfassen. Der bekannteste Vertreter ist Arachidonylethanolamid, sog.
Anandamid. Die natiirlichen endogenen Cannabinoide werden bei Bedarf an der postsynapti-
schen Membran aus Vorstufen von Membranlipiden synthetisiert und nach Freisetzung wie-
der rasch inaktiviert (Iversen, 2003).

Uber Antagonisten, wie Rimonobant (SR141716) koénnen durch Cannabinoide bewirkte Ef-
fekte blockiert werden. Als Agonisten werden z.B. WIN 55,2122 eingesetzt oder A’-Tetra-

hydrocannabinol (Varvel & Lichtman, 2002).

OH

Abbildung 2-2. Die chemische Struk-
tur des A’-Tetrahydrocannabinol.

> Zur Pharmakokinetik: Nach der Aufnahme wird das stark lipophile A~ THC metabolisiert und verteilt sich schnell im ge-
samten Korper, v.a. in Regionen mit hohem Fettanteil, und unterliegt einem ausgeprigten enterohepatischen Kreislauf. Die
Blut-Hirn-Schranke wird aufgrund der Lipidloslichkeit sehr leicht iiberschritten. Nach einer Woche sind 30 % des A’-THC
bzw. seiner Metaboliten ausgeschieden, 100 % nach ca. einem Monat. Dabei werden 70 % iiber den Darm und 30 % iiber
die Niere ausgeschieden. Die durchschnittliche Halbwertszeit betridgt ca. 30 Stunden. Der Nachweis erfolgt iiber die Meta-
boliten (Gothert et al., 2005).
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2.2.1 Psychotrope und vegetative Effekte

Bei einem Einsatz von A’-THC kénnen ferner unerwiinschte Substanzeigenschaften auftreten.
Infolgedessen werden Nebenwirkungen in dieser Untersuchung miterhoben, und ermdglichen
einen Vergleich mit anderen Studien. Die psychotrope Wirkung hidngt jeoch von vielen Vari-
ablen ab: A’-THC-Menge, Applikationsmodus, Umgebung, persénliche Erwartung, frithere
Erfahrungen mit A’>-THC und individuelle Empfinglichkeit fiir zentralnervése Verdnderun-
gen. Cannabis kann je nach Situation und Individuum unterschiedlich wirken und sogar ge-
genteilige Effekte haben. Dies konnten auch Griinde fiir die uneinheitlichen Ergebnisse ver-
schiedener Studien sein (Gothert et al., 2005).

Hiufig werden Entspannung, Abriicken von den Alltagsproblemen, Befreiung von Angsten,
angenehme Apathie, milde Euphorie und gesteigertes Wohlbefinden als Wirkung angegeben.
Das Denken wird als assoziationsreich, phantasievoll und begliickend erlebt, u.a. akustische
und optische Sinneswahrnehmungen werden intensiver. Farben gewinnen an Leuchtkraft und
Intensitdt. Die Zeit scheint langsamer zu vergehen. Manchmal treten auch negative Effekte
auf wie dngstliche Unruhe und aggressive Gereiztheit. In hoher Dosis konnen auch Dissozia-
tionen von Ideen und Gedanken und eine gesteigerte Empfindlichkeit auftreten, seltener Eu-
phoriezustinde und Halluzinationen. Hohere Dosen kdnnen auch zu akuten Depressions- und
Panikanfillen oder leichter Paranoia fithren. Dies beruht wohl auf A’~THC-induzierten Wahr-
nehmungsverdanderungen. Nur ungewo6hnlich hohe, psychotoxische Dosen fithren zu Wahn-
vorstellungen, schwerer Paranoia, Halluzinationen, Orientierungsverlust oder Depersonalisa-
tion. Die Reaktionen klingen gewohnlich rasch ab (Gothert et al., 2005).

Auf die Phase der Hochstimmung folgt eine Phase von Trigheit und Sedierung. Vigilanz wird
in Abhingigkeit von der Dosis beeinflusst. Bereits bei 2.5 mg oral verabreichten A’-THC ge-
ben die Versuchspersonen Euphorie und Miidigkeit als Nebenwirkungen an (Volicer, Stelly,
Morris, McLaughlin & Volicer, 1997). Vorwiegend wird die sedative Komponente bei 5-7
mg gerauchten A’-THC erfahren, wihrend nach Dosierungen von 15 mg und mehr die Erre-
gung iiberwiegt. Die sedierende Wirkung hélt gewdhnlich linger an (8-12 Stunden) als die der
psychotropen Effekte.

Im Rahmen der vegetativen Wirkungen steigt die Pulsfrequenz. Es tritt eine verstirkte kon-
junktivale Durchblutung (rote Augen) und leichte Tachykardie auf. Konsumenten berichten
von gesteigertem Appetit, Mundtrockenheit, leichter Ubelkeit und gelegentlichen Schwindel-
gefiihlen. Die Geschwindigkeit muskuldrer Reaktionen wird beeintriachtigt und so auch moto-
rische Fertigkeiten (Borg, Gershon & Alpert, 1975). Bedrohliche korperliche Reaktionen oder
Folgeschéden sind fast unbekannt; kein tddlicher Ausgang ist bekannt (Gothert et al., 2005).
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Die Nebenwirkungen sind bei niedriger Dosierung (< 15 mg) als gering zu bewerten®. A’-
THC (internationaler Freiname: Dronabinol) kann in Deutschland iiber ein Betdubungsmittel-
rezept verordnet werden. Derzeitig kommt es in den USA als Arzneistoff bei chemotherapie-
induziertem Erbrechen und kachektischen AIDS-Kranken zum Einsatz (Gothert et al., 2005;
Robson, 2001; Ruckwied et al., 2004).

2.2.2 Neuroanatomische Lokalisierung der Cannabinoidrezeptoren

Anhand des Vorkommens der Cannabinoidrezeptoren im Gehirn ergeben sich Hinweise fiir
die Wirkung von A’-THC auf neuropsychologische Prozesse, welche in der vorliegenden Ar-
beit mit Hauptaugenmerk auf den assoziativen Vorgang der Extinktion betrachtet werden.

Alle bekannten zentralnervésen Effekte des A’-THC werden iiber CB,-Cannabinoidrezeptoren
vermittelt. Sie gehoren zu den am weitesten verbreiteten Neurotransmitterelementen im Séu-
getierhirn. In hochster Dichte befinden sie sich in den Basalganglien, im Hippokampus, im
Zerebellum und im Frontalhirn. Das Vorliegen in diesen Strukturen erklért auch die Verédnde-
rung von ihnen jeweils abhéngiger Verhaltensweisen unter Cannabiseinfluss — Lokomotion,
Euphorie, Zeitwahrnehmung, Konzentrationsfahigkeit, Gedéichtnisleistung und sensorische
Informationsverarbeitung (Krausz & Lambert, 2000). Auch in der Amygdala und dem Thala-
mus haben CB;-Rezeptoren ein hohes Vorkommen und beeinflussen das Emotionszentrum,
das limbische System. Ferner liegen sie in hoher Anzahl im Hypothalamus und der Formatio
reticularis vor und wirken dort auf motorische endokrine und vegetative Funktionen (Pritzel et
al., 2003). Cannabinoidrezeptoren sind in beinahe allen fiir Gedédchtnis- und Lernprozesse re-
levanten Hirngebieten (vgl. Kap. 2.1.1.2) in hohem Ausmal vorzufinden. Das Kapitel 2.2.4
beschiftigt sich eingehend mit der Auswirkung von CB;-Aktivierung auf Lernen und Ge-
dachtnis. Als Grundlage soll jedoch zuerst der vermittelnde Wirkmechanismus erldutert wer-

den.

® Naef, Curatolo, Petersen-Felix, Arendt-Nielsen, Zbinden und Brenneisen (2003) berichten in einer Untersuchung zu anal-
getischen Eigenschaften bei oral verabreichten 20 mg A’-THC-Dosis von folgenden Nebenwirkungen: 100 % der Ver-
suchspersonen empfinden Schléfrigkeit und Mundtrockenheit, 92 % Schwindel, 83 % Verdnderung der inneren Wahrneh-
mung, 75 % Euphorie, 67 % Verdnderung der Sinneswahrnehmungen, 58 % Desorientierung, seltsame Gedanken oder
Stimmungen, 50 % Kopfschmerzen, Atemschwierigkeiten und Tachykardie, 42 % Verirgerung, Ubelkeit, Verdauungsbe-
schwerden und Schwindel, 33 % Angstlichkeit, Angespanntheit und Aggressivitit. Die Nebenwirkungen wurden alle als
,hicht schwer” bezeichnet. In einer Studie iiber die Behandlung von Tourettesyndrompatienten, musste nach einer sechs-
wochigen Behandlungsdauer mit 2.5 bis 10 mg A°-THC tiglich von 24 Teilnehmern lediglich bei einem die Behandlung
wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden (Miiller-Vahl, Prevedel, Theloe, Kolbe, Emrich & Schneider, 2003). Ab der
Dosis von 10 mg oral verabreichten A’>-THC traten in einigen Fillen zeitliche Desorganisation, Stimmungsverinderungen
und das Gefiihl von Konzentrations- und Entscheidungsschwierigkeiten als Nebenwirkungen auf. Erst bei einer Dosis von
20 oder 30 mg gaben Versuchspersonen Wahrnehmungsverzerrungen und ein Gefiihl des Kontrollverlustes von Gedanken
an. Symptome des autonomen Nervensystems wie starke Mundtrockenheit, lustiger Geschmack, getriibtes Sehvermogen
und Ubelkeit sowie ein unangenehmes morgendliches ,,hang over* traten hauptsichlich bei der Dosis von 30 mg auf (Cou-
sens & DiMascio, 1973).
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2.2.3 Pharmakodynamik

Eine Aktivierung der CB;-Cannabinoidrezeptoren hat vielféltige Konsequenzen zur Folge und
ist daher ein Ausgangspunkt fiir verschiedene zelluldre Signalverarbeitungsprozesse im Ge-
hirn (Géthert et al., 2005; Howlett, Breivogel, Childers, Deadwyler, Hampson & Porrino,
2004). Wie erfolgt hierbei die Signaltransduktion, dass sich A’-THC auf die hier zu untersu-
chenden Lern- und Gedéchtnisprozesse auswirkt?

CBj-Rezeptoren befinden sich iiberwiegend an Axonen und Nervenenden und greifen somit
v.a. in die prisynaptische Modulierung der Neurotransmitterausschiittung ein. Cannabinoide
binden an préasynaptische CB;-Rezeptoren. Eine komplexe Reaktionskette wird in Gang ge-
setzt, in dem das aktivierte Gj,-Protein die Adenylatcylase (cAMP-Produktion) hemmit.

Dies fiihrt zu einer Blockade der Kalziumkanéle und zur Reduktion des Kalziumeinstroms.
Die postsynaptische Signaliibertragung wird moduliert, indem nun allgemein vermindert Neu-
rotransmitter aus den Vesikeln in den synaptischen Spalt freigesetzt werden (Pritzel et al.,
2003; Rukwied, Gauter, Schley & Konrad, 2004). Zur Reduktion der Transmitterausschiittung
trdgt zum anderen ein zweiter, intrazellulirer Mechanismus bei. Durch CB;-
Rezeptoraktivierung kommt es ebenfalls infolge der Aktivitdtshemmung von Adenylatcyclase
zu verminderter Phosphorylierung von K'-Kanilen. Das bewirkt einen veréinderten Einfluss
auf das cAMP-abhingige Enzym PKA, welches wiederum die entsprechenden K'-Kanile ak-
tiviert und zur Verkiirzung der Dauer des prasynaptischen Aktionspotentials am Axonende
fiihrt (Iversen, 2003). Die Hemmung von PKA bewirkt des Weiteren iiber eine Verminderung
des Natriumeinstroms in die Zelle eine Erniedrigung des Membranpotentials und damit auch
eine Abnahme der neuronalen Erregbarkeit. AuBBerdem hemmt die Reduktion von PKA, wie
auch die Modulation der MAPK infolge der CB,- Rezeptoraktivierung, die Phosphorylierung
von Transkriptionsfaktoren im Zellkern (Rukwied et al., 2004). Dazu zdhlen CREB-Proteine
(c-AMP responsive element binding Proteine), welche eine Funktion bei der Langzeitpoten-
zierung einnehmen und strukturelle Zellverdnderungen (verdnderte synaptische Plastizitit und
Signaltransduktion, Neubildung von Synapsen) in Zusammenhang mit Lernleistung und Ge-
déchtnisausbildung vermitteln (vgl. Exkurs I Anhang A). Diese Reaktionskette konnte z.B.
fiir die Verhinderung der LTP in der basolateralen Amygdala nach einer CB;-Rezeptor-
aktivierung verantwortlich sein (Azad et al., 2005).

Eine CB;-Rezeptoraktivierung hemmt, wie oben dargestellt, pridsynaptisch die Freisetzung
von Neurotransmittern. In Anbetracht von Transmittersystemen, die eine bedeutende Rolle in
Erinnerungsprozessen spielen — dazu gehdren z.B. das cholinerge, noradrenerge, dopaminer-

ge, serotonerge und v.a. das glutamaterge und GABAerge System — wird verstindlich, dass
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auf dem Wege dieser Wechselwirkungen Cannabinoide Lernen und Gedichtnis beeinflussen,
wenn auch die genaue Wirkungsweise noch nicht ginzlich verstanden ist (Azad, Eder, Marsi-
cano, Lutz, Zieglginsberger & Rammes, 2003; Rukwied et al., 2004; Varvel, Anum, Niyuhi-
re, Wise & Lichtman, 2005). Das glutamaterge und GABAerge System spielen einen bedeu-
tende Rolle bei Lernprozessen, die dem Hippokampus zugeordnet werden und sind daher im
Rahmen dieser Studie von besonderem Interesse. Exogene Cannabinoide haben eine starke
Auswirkung auf die GABAerge Hemmung und glutamaterg vermittelte Aktivierung. Gluta-
mat gilt als wichtigster erregender Transmitter, der mit allen neuronalen Lernvorgingen asso-
ziiert ist. Das Elektrophysiologische Phdnomen der Langzeitpotenzierung (LTP) und der
Langzeitdepression (LTD) an den glutamatergen Synapsen des Hippokampus wird als sub-
stantiell fiir die Gedédchtnisbildung angesehen (s. Kap. 2.1.1.2). CB,-knockout Méuse weisen
im Hippokampus eine erhohte Langzeitpotenzierung auf (Bohme, Laville, Ledent, Parmentier
& Imperato, 2000). Cannabinoide wirken dem Auftreten von LTP und kurzfristiger LTD ent-
gegen. Sie vermindern die Glutamatausschiittung soweit, dass die Aktivierung der NMDA-
Rezeptoren, welche fiir LTP und LTD erforderlich ist, nicht erfolgen kann (Iversen, 2003;
Rouach & Nicoll, 2003). Die Hemmwirkung von Cannabis auf glutamaterge synaptische U-
bertragungsvorgiange erklirt somit die Einschrankung kognitiver Fahigkeiten und den oft be-
richteten lernbehindernden Effekt (s. Kap. 2.2.4). Das Phidnomen der postsynaptischen Ent-
hemmung beschreibt hemmende Transmitter (v.a. GABA) nun als weniger effizient, was dazu
fiihrt, dass sonst gechemmte Neurone aktiv werden. (Endo-) Cannabinoide regulieren iiber die-
se schnelle retrograde Signaltransduktion von postsynaptischen Zellen zu den sie innervieren-
den hemmenden Zellen in erster Linie die neuronale Erregbarkeit im Hippokampus und Ce-
rebellum (Wilson & Nicoll, 2001). CB;-Rezeptoren kommen in besonders hohem Mal in
GABAergen projizierenden Neuronen vor. Der verminderte Einfluss von GABAerger Hem-
mung auf die glutamaterge Transmission kann daher zu einer Férderung von Lernvorgingen
fiihren. Dies trifft offensichtlich fiir Extinktionsprozesse zu (s. Kap. 2.2.5). Cannabinoide
beteiligen sich in einer sehr komplexen Weise an der synaptischen Plastizitdt, welche derweil

noch immer nicht vollstdndig bekannt ist, und dadurch an Lernvorgingen.

2.2.4 Wirkungen von A®-THC auf Lernen und Geddchtnis

Das Interesse, mit Hinblick auf die vorliegende Arbeit, gilt den kognitiven Nebenwirkungen
einer kurzfristigen, kontrollierten und geringdosierten Cannabiseinnahme, welche in der vor-

liegenden Konditionierungsstudie stattfindet und mit Ausblick auf die Zukunft moglicherwei-
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se psychotherapiebegleitend eingesetzt werden konnte. Die Auswirkungen des A’-THC auf
verschiedene Lern- und Gedichtnisleistungen werden in dieser Studie dementsprechend kon-
trolliert. Von einer eingéingigen Darstellung kognitiver Beeintrachtigungen infolge eines lang-
andauernden Cannabiskonsums oder —abusus wird daher abgesehen. Zu erwéhnen ist den-
noch, dass ein starker Cannabiskonsum mit nachteiligen neuropsychologischen Auswirkun-
gen auf Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedichtnis, exekutive Funktionen und Reaktionsgeschwin-
digkeiten unbestritten einhergeht (Pope & Yurgelun-Todd, 1996). Hart und Kollegen stellten
bei erfahrenen Cannabiskonsumenten, nachdem sie Marihuana geraucht hatten, jedoch nur ge-
ringfiligig nachteilige akute Auswirkung auf die kognitive Leistung bei einer komplexen Auf-
gabe fest, hauptsdchlich in Form einer Verlangsamung (Hart, Gorp, Haney, Foltin &
Fischman, 2001). Bei Einsatz einer neuropsychologischen Testbatterie wiesen friihere, starke
Cannabiskonsumenten nach 4 Wochen keine kognitiven Defizite mehr auf. Nach einem lang-
fristigen Konsum scheinen A’-THC-Effekte reversibel zu sein (Pope, Gruber, Hudson,
Huestis & Yurgulun-Todd, 2001).

Cannabinoide hemmen, wie oben ausgefiihrt wurde, erregende glutamaterge synaptische
Ubertragungsvorginge, und kénnen dadurch letztlich zur Einschrinkung kognitiver Fihigkei-
ten flihren (vgl. Abb. 1-1). Untersuchungen zur akuten Beeinflussung kognitiver Leistungen
durch Cannabis erscheinen in ihren Ergebnissen dabei inkonsistent. Die Auswahl in dieser
Studie verwendeter neuropsychologischer Tests stiitzt sich auf die Erkenntnisse, welche in
diesem Kapitel berichtet werden.

Eine Vielzahl an Untersuchungen zeigt, dass die Bewiltigung komplexer kognitiver Aufgaben
(z.B. schwieriger arithmetischer Aufgaben), Kurzzeitgedichtnis, Konzeptbildung, Lernen
(Gedéchtnisintrusionen beim Wiedererkennen und freien Abruf), Aufmerksamkeit, komplexe
Reaktionszeiten, Signalerkennung, Vigilanz (insbesondere fiir lange und langweilige Aufga-
ben) und die Féhigkeit zur Reaktionshemmung als vom Neokortex vermittelte Effekte durch
Cannabinoide stark beeintrdchtigt werden. Auch Verdnderungen in assoziativen und wahr-
nehmenden Vorgingen werden beschrieben. Zeitwahrnehmung und Sinneswahrnehmungen
werden als verdndert empfunden (Chait & Pierri, 1992; Earleywine, 2002; Hampson &
Deadwyler, 1999; Iversen, 2003; Julien, 1997; Miiller-Vahl, Prevedel, Theloe, Kolbe, Emrich
& Schneider, 2003).

Da akkurate Weiterverarbeitung von Informationen zu Beginn schon eine korrekte Informati-
onswahrnehmung erfordert, konnen die im vorausgegangenen Abschnitt aufgezihlten Beein-
trachtigungen Erkldrungen flir weitere kognitive Verzerrungen bieten. Beispielsweise kann
eine Storung bei Gedédchtnisprozessen eventuell infolge einer Stérung der Verarbeitung senso-

rischer Informationen auftreten, wie durch mangelnde Segregation von Informationen, und
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schlieBlich auch auf verdnderte Abldufe in der Hippokampusformation zuriickgefiihrt werden
(Hampson & Deadwyler, 1999). Denn der Hippokampus spielt, als Teil des medialen Tempo-
rallappens, eine wichtige Rolle in der Bildung von deklarativem bzw. episodischem Gedécht-
nis. Enkodierung, Konsolidierung und Abruf von Informationen erfolgt in Abhingigkeit vom
Hippokampus und ladsst eine Wechselwirkung mit den dort dichtbesetzten CB;-Rezeptoren
vermuten (Riedel, 1999). Dementsprechend tritt nach Cannabiskonsum eine Storung im sofor-
tigen Erinnern, Enkodieren, im Kurzzeitgedichtnis und im Abruf von Gedichtnisinhalten auf.
Dabei scheint jedoch nur der Akquisitionsprozess — nach Davies, Perwee und Riedel (2002)
somit das Arbeitsgeddchtnis — von der CB;-Rezeptormodulierung abhingig zu sein, da A’-
THC keine Defizite beim Abruf bereits konsolidierter Informationen erzeugt. Ratten weisen
eine stark beeintrichtigte Objektwiedererkennung auf, wenn ihnen vor dem Lernen eine En-
docannabinoidanalog oder ein CB;-Rezeptoragonist injiziert wird (Kosiorek, Hryniewicz, Bi-
aluk, Zawadzka & Winnicka, 2003). Wurde Méusen A’-THC vor der Erfahrung einer Nieder-
lage durch einen aggressiven Gegner verabreicht, konnten sie sich am folgenden Tag nicht
mehr an das Ereignis ,.erinnern®, denn sie zeigten kein {iibliches submissives Verhalten
(Frischknecht, Siegfried, Schiller & Waser, 1985). Das Lernen von episodischen, autobiogra-
fischen Inhalten wird durch Cannabis erschwert (Earleywine, 2002). Auch rdumliche Orien-
tierung wird, da sie hippokampusabhédngig ist, durch den Einfluss eines CB;-

Rezeptorantagonisten beeintrachtigt (Lichtman, Dimen & Martin, 1995).

Dagegen werden einfache reflexartig ausgefiihrte Tatigkeiten, einfaches Lernen (z.B. von
Wortlisten oder Paarassoziationen), Abstraktionsvermdgen und Langzeitgedichtnisleistungen
wie der Wortschatz (Wortfliissigkeit), kaum beeinflusst (Chait & Pierri, 1992; Earleywine,
2002; Hampson & Deadwyler, 1999; Iversen, 2003; Julien, 1997; Miiller-Vahl et al., 2003).
Die Verabreichung eines Extraktes aus der Frucht der Cannabispflanze an Méuse fiihrte zu ei-
ner Aktvierung von Calcineurin, welches vermutlich fiir eine aktivitdtsabhingige Modulie-
rung synaptischer Wirksamkeit bedeutsam ist (LTP und LTD) und somit auf Lern- und Ge-
dichtnisprozesse Einfluss nimmt. Méuse, die in ihrer Lern- und Gedéchtnisleistung durch
verabreichte chemische Substanzen beim passiven Vermeidungslernen und in rdumlichen
Aufgaben (Labyrinth) eingeschriankt waren, zeigten sogar eine wiederhergestellte normale
Leistung, wenn sie eine niedrige Dosis eines Cannabisauszugs erhalten hatten (Luo, Yin, Wu
& Wei, 2003).

Einige kognitive Abliufe bleiben von A’-THC definitiv unbeeintrichtigt, und manche sind
nicht unter allen Bedingungen replizierbar (u.a. Borg, Gershon & Alpert, 1975). Oft weisen

Humanstudien, die keine Effekte aufdecken, eine geringe Stichprobengréfe auf. Dies schmi-
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lert die Moglichkeit, kleine Unterschiede zu erfassen (Earleywine, 2002). Nach Cohen (1990)
wiren zur Entdeckung grofler Unterschiede zwischen Konsumenten und Nichtkonsumenten
Stichprobengréflen von mindestens N = 25 pro Gruppe erforderlich. Aber auch durch Variati-
onen in Dosis, Verabreichungsform (oral oder inhaliert; pflanzliches Cannabis, welches eine
Vielzahl von Cannabinoiden enthilt, oder reines Ag—THC), Messzeitpunkten, Zeit seit dem
Zurlickliegen des letzten Konsums, Toleranzgrenzen der Versuchspersonen, Aufgabenstellung
und Untersuchungsrahmen resultieren unterschiedliche Ergebnisse (Curran, Brignell, Flet-
cher, Middleton & Henry, 2002). Manche Studien zeigen keine Beeintridchtigungen bei simp-
len Reaktionszeitmessungen nach einer Verabreichung von 10 mg A’-THC (Braden, Stillman
& Wyatt, 1974). Dornbusch, Fink und Freedman (1971) fanden z.B. nur bei einer hdheren
Dosis von 22.5 mg gerauchten A’-THC eine Auswirkung auf das Kurzzeitgedichtnis, auf ein-
fache Reaktionszeit, auf EEG und Herzrate, aber nicht mit 7.5 mg. Heishman, Arasteh und
Stitzer (1997) fanden auch bei einer hohen gerauchten Dosis keine verlangsamten Reaktions-
zeiten. Andere Studien weisen trotz vergleichbarer A’-THC-Dosis auf Einschrinkung oder
Verbesserung der Vigilanz. Ebenso bestehen widerspriichliche Befunde zum Einfluss auf die
Enthemmung im Strooptest und in Tests zur Impulsivitit (Earleywine, 2002). A’-THC kann
bestimmte Arten von impulsivem Verhalten verstdrken, wihrend es auf andere keine Auswir-
kungen hat. In der Untersuchung von McDonald, Schleifer, Richards und de Wit (2003) traten
impulsive Reaktionen’ bei der Stop-Aufgabe (Hemmung einer motorischen Reaktion) und ei-
ne unerwartete Uberschitzung kurzer Zeitintervalle auf. Unbeeinflusst blieben die Go/no-go-
Aufgabe (Hemmung einer falschen Antwort), das Nichtberiicksichtigen von verzogerten Ver-
stiarkern und die Schitzung langer Zeitintervalle. Fraglich bleibt, ob A’-THC kognitive Hem-
mung tatsdchlich nicht beeintrdchtigt oder die Operationalisierung der Tests unangemessen
war.

In einer Untersuchung von Patienten mit Tourettesyndrom zeigte sich nach einer einmaligen
oralen Gabe von 5, 7.5 oder 10 mg A’-THC im Vergleich zur Plazeboeinnahme keine neuro-
psychologischen Leistungsunterschiede im Mehrfachwahl-Wortschatztest (MWT-B; Merz,
Lehrl, Galster & Erzigkeit, 1975), Benton Visual Retention Test (BVRT; Benton, 1945), Sig-
nalerkennung (Swets, Green, Getty & Swets, 1978), Wiener Reaktionszeit (Vienna Reaction
Time), anhaltende Aufmerksamkeit (Arnold, 1975) und geteilte Aufmerksamkeit (TAP;
Zimmermann & Fimm, 1989), Verbalen Lern- und Merkféahigkeitstest (VLMT; Helmstaedter
& Durwen, 1990) und in der Zahlenspanne (Hamburger-Wechsler Intelligenztest; Wechsler,
1945) (Miiller-Vahl, Koblenz, Jobges, Kolbe, Emrich & Schneider, 2001). McDonald et al.

” Die Testung erfolgte zum Zeitpunkt der hochsten Substanzwirkung, i.e. 100 Minuten nach einer oral verabreichten Kapsel
von 7.5 oder 15 mg A’-THC (Marinol®).
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(2003) fanden bei Dosen von 7.5 und 15 mg ebenfalls weder Effekte in der Zahlenspanne
vorwirts — im Gegensatz zur Zahlenspanne riickwérts — noch in einem verbalen Lerntest
(Hopkins Verbal Learning Task &hnelt stark dem VLMT). Auch in einer Studie zur Tourette-
Symptomatik zeigte sich bei Miiller-Vahl und Kollegen (2003) bei einer Dosissteigerung des
A’-THC von 2.5 auf 10 mg iiber sechs Wochen keine Beeintréchtigung im VLMT, BVRT und
in der TAP.

Curran, Brignell, Fletcher, Middleton und Henry (2002) testeten fiinfzehn ménnliche Gele-
genheitskonsumenten, die mindestens 3 Woche zuvor kein Cannabis eingenommen hatten,
dreimal im Abstand von je einer Woche mittels einer neuropsychologischen Testbatterie,
nachdem sie 7.5 mg, 15 mg A’-THC oder das Plazebo eingenommen hatten (zur Ubersicht der
Ergebnisse s. Tab. 2-1). Im Gegensatz zu den Befunden von Miiller-Vahl et al. (2001, 2003)
und McDonald et al. (2003), aber konform mit Ansichten aus der Literatur, worin der verbale
Lerntests als verldssliches Mal} fiir cannabinoide Beeintrachtigung gesehen wird (vgl. Ear-
leywine, 2003), fanden Curran et al. (2002) im verbalen Lerntest (Bushke Selective Remin-
ding Task)® einen deutlichen Unterschied zum Plazebo bei einer Einnahme von 15 mg nach 2
Stunden; auch bei 7.5 mg traten Beeintrachtigungen auf, aber von nichtsignifikanter Grof3e.
Der Test zur anhaltenden Aufmerksamkeit und Arbeitsgedichtnis (Rapid visual information
processing task: 10 Minuten lang soll bei drei hintereinander erschienenen entweder geraden
oder ungeraden Ziffern ein Taste gedriickt werden) zeigte hinsichtlich der genauen Ausfiih-
rung einen beeintrachtigenden Trend des Substanzeffektes, aber keine Auswirkungen auf Re-
aktionszeiten. Auch im kurzen Test zum Arbeitsgedichtnis (Serial seven subtraction test: 90
Sekunden lang wird von einer dreistelligen Zahl fortlaufend sieben subtrahiert) bestanden in
der Rechenleistung keine Nachteile durch A’-THC. Die Leistung der zentralen Exekutive
(Baddeley reasoning task: Entscheiden iiber logisch richtige oder falsche Aussagen) war nur
in der Reaktionszeit bei beiden Dosen beeintrachtigt, aber nicht in der Genauigkeit. In der
Aufgabe zur psychomotorischen Geschwindigkeit und Aufmerksamkeit (Choice reaction time
task: sobald einer von vier Buchstaben erschien, sollte mit einer diesem zugewiesenen Taste
schnell reagiert werden) wurde nicht die Geschwindigkeit beeintrachtigt, sondern nur die Feh-
lerquote war durch 15 mg nach einer Stunde und durch 7.5 mg nach zwei und acht Stunden
erhoht. Ebenso war in der Aufgabe zur einfachen fokussierten Aufmerksamkeit (Digit cancel-
lation task: schnelles und exaktes Durchstreichen einer oder zweier Ziffern aus einem Zif-
fernpool) nur die Fehlerquote und nicht die Geschwindigkeit durch A’-THC betroffen. Die

einfache Reaktionszeitmessung (Simple reaction time task: sofortiges driicken einer Taste,

8 Eine Liste von Wortern wird dreimal vorgesprochen. Der Proband soll die Waérter jeweils frei wiedergeben, zuletzt nach
einer Zeitspanne von 30 Minuten.
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sobald ein Signal erscheint) war durch 15 mg nach zwei Stunden beeinflusst. Die genannten
Tests waren alle vor der Substanzeinnahme durchgefiihrt worden, sowie 1, 2, 4, 6, 8 und 24
Stunden danach. Zusitzlich wurden die folgenden Testleistungen vor der Einnahme und 2 und

6 Stunden danach gemessen. Die sofortige und die verzégerte (45 Minuten) Nacherzdhlung

eines zuvor geh()rten Prosaab- Tabelle 2-1. Verdnderung kognitiver Leistungen durch A°-THC, aus
Curran et al. (2002).

schnittes war 2 Stunden nach THC-Dosis

Test
. . 7.5mg 15 mg
der THC-Einnahme durch die Verbaler Lomtost

1 1
Bushke Selective Reminding Task X ns. X'ns.

hdhere Dosis beemtraChtlgt' Das Anhaltende Aufmerksamkeit & Arbeitsgeddchntis

: - 5 : _ Rapid visual information processing task
implizite  Gedichtnis (Wort Genauigkeit s | Xns,

stammerginzungen als eine —Rcaktionszeiten - —

Arbeitsgedéchtnis
Primingaufgabe) blieb unbeein- _Serialseven subtraction test

Zentrale Exekutive

trachtigt. Die Wortfliissigkeit Baddeley reasoning task
Genauigkeit X! Xt

war bei der Dosis von 15 mg _Reaktionszeit - -

Psychomotorische Geschwindigkeit & Aufmerksamkeit

nach 6 Stunden verbessert. Die  Choice reaction time task
. Fehlerquote X! Xt
wahrnehmungsabhidngige moto-  Reaktionszeit - -

. . . . Fokussierte Aufmerksambkeit
rische Leistung (Gibson spiral  pigir cancellation task

) Fehlerquote X x
maze) war unter beiden Dosen  Reaktionszeit _ _

Einfache Reaktionszeit

: _ !
nach 2 Stunden schneller, bei 15 Simple reaction time task X

mg auch nach 6 Stunden, wies Prosa;?acherzahlung i
Sofortige _ x
. ) . B i
aber mehr Fehler im Vergleich —/ezogerte : X
Implizites Gedachtnis - B

zum Plazebo auf. Wortstammergdinzung
Wortfliissigkeit — X

Wihrend eines hohen Plas- Wahrnehmungs-motorische Leistung
Gibson spiral maze

maspiegels (nach 2 Stunden) er-  Fehlerquote x* X!
Reaktionszeit X! X!

héhten sich in mehreren Aufga_ Anmerkung: X, die Leistung wird durch A>-THC beeintrichtigt; X', die Leis-

tung wird verbessert; —, die Leistung bleibt unbeeinflusst; n.s., der Effekt ist

ben Geschwindigkeits- und Feh- . - signifikant,

lerquote, das ein ,,gewagteres” Geschwindigkeits-Genauigkeits-Verhiltnis widerspiegelte.
Curran et al. (2002) zogen den Schluss, A’-THC beeintréchtige dosisabhingig das episodische
Gedichtnis und Lernen. Das Arbeitsgedidchtnis bleibe unbeeintrichtigt (s.o. nicht nach Davies

et al., 2002), ebenso wahrnehmungsgebundenes Priming.

Neben dieser widerspriichlichen Befundlage lisst sich die Frage einer Beeintrachtigung durch
A’-THC leider nicht global fiir kognitive Leistungen und die einzelnen Gedéchtnissysteme
beantworten, sondern ist bei jedem neuropsychologischen Test unter den jeweiligen Untersu-
chungsbedingungen neu zu stellen. Generell ldsst sich zusammenfassen, dass ein Losen von

Aufgaben, die ein kompliziertes, sorgfiltiges und schnelles Denken erfordern, unter Canna-
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biseinfluss erschwert erscheint und der Erwerb deklarativer Gedéchtnisinhalte im Vergleich

zu impliziten offensichtlich stdrker beeintriachtigt wird.

2.2.5 Cannabinoide, assoziatives Lernen und Extinktion

Eine Hemmung des Cannabinoidsystems verbessert Leistung in verschiedenen Gedéchtnis-
aufgaben. Der CB,-Rezeptoragonist SR141716 fordert bei Mausen das soziale Wiedererken-
nungsgedichtnis (Terranova et al., 1996), die Objektwiedererkennung (Reibaud, Obinu, Le-
dent, Parmentier, Bohme & Imperato, 1999) und bewirkt weniger Fehler im strahlenférmigen
Labyrinth (Lichtman, 2000). Die Leistung in operanten Lernparadigmen wird jedoch nicht mit
Antagonisten verbessert (Hampson & Deadwyler, 2000). Varvel und Lichtman (2002) vermu-
ten, dass der Unterschied moglicherweise an der Zeitkomponente der gestellten Aufgaben
liegt. Objektwiedererkennung erfordere das Memorieren von Informationen fiir grundsatzli-
che ldngere Zeit (Minuten bis Tage) wihrend bei operanten Aufgaben die Informationen nur
sekundenlang behalten werden miissten. Das Endocannabinoidsystem wirke wahrscheinlich in
Extinktions- oder Vergessensprozessen mit Informationen, die fiir lingere Zeit behalten wer-
den. Normale und CBj-knockout Méiuse lernen in einer Studie von Varvel und Lichtman
(2002) gleich gut das Auffinden einer Plattform im Wasserlabyrinth. Wurde die Plattform je-
doch verlegt, neigten die knockout Miuse zu einer erhdhten Perseveranz, indem sie wieder-
holt zum urspriinglichen Ort der Plattform zuriickkehrten, obwohl ihnen der neue Ort mehr-
fach gezeigt worden war. Erst als eine Abweichung vom zuvor gelernten Verhalten verlangt
wurde, zeigten sich die knockout Méuse benachteiligt. Dies spricht gegen eine Interpretation
als Defizit in allgemeinen Mechanismen des Verhaltenserwerbes, -enkodierung oder
-speicherung, denn sonst wére schon das anfingliche Lernen unterschiedlich erfolgt. Das En-
docannabinoidsystem scheint foglich eine Rolle in aktiven ,,Vergessensprozessen zu spielen,
die eine aktive Unterdriickung von zuvor gelernten Assoziationen erfordern (Varvel & Licht-
man, 2002). Wenn das Endocannabinoidsystem in Vergessens- bzw. Extinktionsprozesse in-
volviert ist, dann konnte seine Hemmung (z.B. durch Entfernung von CB;-Rezeptoren) im
Sinne eines verbesserten Gedéchtnisses erscheinen, weil ein Behalten ldnger andauert. Folg-
lich werden dann Lernvorgédnge gestort, die eine Unterdriickung von zuvor Gelerntem — so
der Fall bei Extinktionsprozessen — verlangen (Lichtmann, 2000). Je nach Paradigma kann ei-
ne Hemmung der Cannabinoidrezeptoren eine Verbesserung oder Beeintrachtigung von Ler-
nen bewirken. Die auf exogen angewandte Cannabinoide folgende CB;-Rezeptoraktivierung

und damit verbundene beobachteten kognitiven Defizite konnten ein Ergebnis der Uberstimu-
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lierung dieses natiirlichen Prozesses sein (Varvel & Lichtman, 2002).

Endocannabinoide werden mit der Modulierung von Neurotransmitterausschiittung (Di Marzo
et al., 1998) und Gedéchtnisausbildung (Hampson & Deadwyler, 1998; Reibaud et al., 1999)
in Verbindung gebracht (s. Kap. 2.2.3). Marsicano und Kollegen (2002) beschéiftigten sich
mit dem Beitrag der Endocannabinoidausschiittung und Cannabinoidrezeptoraktivierung zur
Furchtextinktion. Sie untersuchten die Bedeutung des Cannabinoidsystems fiir die Akquisiti-
on, Gedéchtnisspeicherung und Extinktion im Rahmen der klassischen Furchtkonditionierung
bei Mausen. CB-Rezeptor-knockout Miuse verhielten sich normal im Erwerb und der Auf-
rechterhaltung von Furcht vor einem Ton, der mit einem elektrischen Reiz gepaart worden
war. Doch die Extinktion, in welcher man den Ton ohne Verstirkung {iber mehrere Test-
durchginge hinweg dargeboten hatte, wurde behindert. Maéause, denen der CBj-
Rezeptorantagonist SR141716A vor dem Extinktionstraining injiziert worden war, zeigten
sich in der Extinktion wéhrend der Lerndurchgédnge (within-session) und in der Extinktions-
aufrechterhaltung beeintréchtigt. Das traf nicht fiir Méuse zu, die den Antagonisten schon vor
der Akquisition oder erst zum Extinktionstest erhalten hatten. Die knockout Miuse und Méu-
se, denen der Antagonist verabreicht worden war, verhielten sich in Hinsicht auf Angstlich-
keit oder Schmerzempfinden gegeniiber den Kontrollmiusen vollig gleich. Eine Mitwirkung
von Anxiolyse oder Analgesie an den Ergebnissen kann daher augeschlossen werden.

Der Beitrag des CB-Rezeptors zur Extinktion fithrt zur Annahme, dass die Endocannabinoi-
dausschiittung wihrend oder kurz nach dem Extinktionstraining heraufreguliert wird. Marsi-
cano et al. (2002) untersuchten die Endocannabinoidkonzentrationen in der basolateralen
Amygdala und im medialen préfrontalen Kortex von Méusen, die (a) nach der Furchtkonditi-
onierung eine Extinktion erfahren hatten oder zum Kontrollvergleich (b) anstelle der Furcht-
konditionierung ungepaarten Reizen ausgesetzt worden waren oder (c¢) einer Furchtkonditio-
nierung ausgesetzt waren, aber keine Extinktion erhalten hatten. Wéhrend sich die Konzentra-
tion im préfrontalen Kortex fiir die Gruppen nicht unterschied, zeigte nur die Gruppe a
(Furchtkonditionierung und Extinktion) ein erhohtes Endocannabinoidvorkommen in der
Amygdala. Eine elektrophysiologische Untersuchung der basolateralen Amygdala (BLA) in
vitro deckte einige Unterschiede im Eingangswiderstand, im Membranruhepotential und in
der Langzeitpotenzierung zwischen knockout oder mit Antagonisten behandelten Mausen und
den Kontrollmdusen auf. Bei einer niederfrequenten Stimulierung der BLA erwies sich in Ge-
hirnproben der Experimentalmiuse, dass die Langzeitdepression hemmender, liber GABA
vermittelter postsynaptischer Abldufe blockiert war. Der Abruf von aversiven Erinnerungen
ging scheinbar bei normalen Mausen mit einer Aktivierung des Endocannabinoidsystems in

der BLA einher, was moglicherweise zu LTD, einer Verminderung GABA-vermittelter Aus-
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schiittung, fithrte. Marsicano und Kollegen sehen ihre Ergebnisse als ein Hinweis darauf, dass
die tiber CB,-Rezeptoren vermittelte Hemmung GABAerger Netzwerke in der Amygdala zu
einem verstirkten Reagieren der glutamatergen Hauptneurone fiihrt und damit zu Unterdrii-
ckung von behavioralen Reaktionen, d.h. zur Verhaltensextinktion, beitrdgt. Die CB;-
Aktivierung erweist sich fiir den Zeitpunkt der Gedichtnisextinktion erforderlich: Endocan-
nabinoide erleichtern offensichtlich Extinktion durch ihre gezielten hemmenden Effekte auf
lokale hemmende Netzwerke in der Amygdala, also durch eine dortige Aktivierung. Cannabi-
noide konnten sich daher fiir einen therapeutischen Einsatz bei Storungen eignen, die mit un-
angemessenem Beibehalten negativer Erinnerungen oder unangebrachter Reaktionen auf un-
angenehme Situationen einhergehen, wie z.B. bei posttraumatischen Belastungsstorungen,
Phobien und Formen chronischer Schmerzen (Marsicano et al., 2002).

Chhatwal, Davis, Maguschak und Ressler (2005) replizierten den extinktionshemmenden Ef-
fekt nach einer Furchtkonditionierung mit einer sehr geringen Dosis des CB;-Antagonisten
SR141716A. Die niedrige Dosis deutet auf eine duflerst empfindliche Aktivierung auf dem
Level der CB;-Rezeptoren wihrend des Extinktionstrainings. Der Nachweis einer extinktions-
fordernden Wirkung durch einen Agonisten (WIN 55,212-2) scheiterte. Vermutlich, weil der
CB;-Rezeptor infolge einer direkten Agonistenverabreichung, die wahrscheinlich zu hoch do-
siert war, sehr schnell herunterreguliert wurde oder nach der anhaltenden Aktivierung desen-
sitivierte. Auflerdem zeigten sie, dass eine Aktivierung des endogenen Cannabinoidsystems
wiéhrend des Extinktionsprozesses durch den Einsatz von AM404, eines Hemmers der canna-
binoiden Wiederaufnahme und Zersetzung, verstirkt werden kann und zur Férderung der
Verhaltensextinktion beitrdgt. Extinktion erwies sich unter der Gabe von AM404 als robuster,
denn der Hemmer verminderte im Gegensatz zur Kontrollgruppe die schockinduzierte Wie-
derauffrischung der Furcht.

Viele Studien deuten auf die Wichtigkeit der basolateralen Amygdala fiir die Extinktion kon-
ditionierter Furcht (z.B. Davis et al., 2003; Falls, Miserendino & Davis, 1992). Auch Chhat-
wal et al. (2005) fanden in der in situ Hybridisierung eine stark erhohte Expression der m-
RNA fiir das CB;-Protein spezifisch in der BLA. Bei der CB-Aktivierung, die zur verstiarkten
LTD durch eine verringerte priasynaptische GABA-Ausschiittung fiihrt, werden présynapti-
sche NMDA- und Cannabinoidrezeptoren gleichzeitig aktiviert. Dabei reguliert die CB;-
Rezeptoraktivierung die Aktivitit verschiedener Kinasen und Phosphate innerhalb der BLA,
und so auch der MAPK und Calcineurin, welche speziell fiir Extinktionslernen benotigt wer-
den (Cannich et al., 2004).

Der CB;-Rezeptor scheint nur fiir die Extinktion negativ motivierter Gedédchtnisinhalte von

Bedeutung zu sein. Dementsprechend fanden Holter, Kallnik, Wurst, Marsicano, Lutz und
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Wotjak (2005) in einem appetitiv motivierten operanten Konditonierungsparadigma keine Ex-
tinktionshemmung bei CB,-knockout Miusen. Die Autoren fiihren dies auf unterschiedliche
zelluldre bzw. molekulare Abliufe zuriick, die der Extinktion von positiven und negativen
Gedichtnisinhalten zugrunde liegen.

Die Befunde sprechen stark fiir eine Verbindung zwischen der endocannabinoiden Modulie-
rung und der einer Extinktion zugrundeliegenden Plastizitat (vgl. Abb. 1-1). Wéhrend D-
Cycloserin alle NMDA-Rezeptoren aktiviert, konnte es theoretisch Furchtlernen ebenfalls wie
Extinktion fordern. Dagegen fiihrt eine Beeinflussung des Cannabinoidsystems (sei es durch
CBj-knockout oder pharmakologische Hemmung) nicht zu einer Beeinflussung von Furcht-
lernen bzw. -konditionierung. Es ist also nicht notwendig fiir exzitatorisches Lernen. Die
CB,-Rezeptoraktivierung scheint vielmehr ausschlieBlich fiir inhibitorisches Lernen innerhalb
der basolateralen Amygdala verantwortlich zu sein und ist somit ganz spezifisch fiir die Ex-

tinktion assoziativ gelernter Reaktionen.

2.3 FRAGESTELLUNG

2.3.1 Herleitung und Vorhaben

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob die Extinktion einer konditionierten Furchtreaktion mit-
tels einer Gabe von A’-THC beschleunigt werden kann. Dabei wird der Einfluss impliziter
und expliziter Lern- und Gedéchtnisvorgénge beriicksichtigt.

Den Anlass fiir diese Studie gibt die Erkenntnis, dass das Cannabinoidsystem von spezifi-
scher, grundlegender Bedeutung fiir Extinktionsprozesse ist (s. Kap. 2.2.5). Bisher ist aller-
dings noch nicht geklart, ob eine Aktivierung durch externe Zufuhr eines Agonisten die Ex-
tinktion einer gelernten Angstreaktion erleichtern konnte. Diese Diplomarbeit entstand als Pi-
lotstudie zur Erforschung einer zukiinftigen Mdoglichkeit der pharmakologischen Unterstiit-
zung von Lernvorgingen durch A’-THC wihrend einer Psychotherapie bei Patienten, die sich
aufgrund von z.B. Schmerz- oder Angststérungen einer Konfrontationstherapie unterziehen.
Die Expositionstherapie weist starke Ahnlichkeiten mit dem Extinktionsvorgang in einem
klassischen Konditionierungsparadigma auf. Die vorliegende Arbeit hatte die Uberpriifung
einer Extinktionserleichterung von klassisch konditionierter Furcht unter dem Einfluss von
A’-THC zum Ziel, um somit richtungsweisende Aussagen zur Niitzlichkeit eines begleitenden

pharmakologischen Einsatzes fiir die Psychotherapie zu erbringen (s. Kap. 2.1.4.3).
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CBj-Rezeptoren haben das hochste Vorkommen in gedéchtnisrelevanten Gehirnbereichen,
wie im préfrontalen Kortex und limbischen System, v.a. im Hippokampus (s. Kap. 2.2.2).
Wihrend implizite Lern- und Gedéchtnisfunktionen durch akute THC-Einnahme offenbar un-
beeinflusst bleiben, treten bei diversen expliziten Geddchtnisleistungen Defizite auf. Ver-
suchspersonen zeigen sich insbesondere bei komplexen Leistungen beeintrichtigt, die ab-
héngig sind von Aufmerksamkeit, exekutiven Funktionen sowie Kurzzeitgedichtnis, z.B. bei
Reaktionszeitaufgaben, Interferenzaufgaben, Problemlosen und verbalem Lernen (s. Kap.
2.2.4).

Innerhalb eines klassischen differentiellen Verzogerungsparadigmas ist noch immer unklar,
welche genaue Rolle expliziten und impliziten kognitiven Prozessen zukommt und in wel-
chem speziellen Bedeutungszusammenhang beide Ebenen zueinander stehen (s. Kap. 2.1.3).
Um einen potentiell storenden Einfluss expliziter Gedidchtnisfunktionen auf die Furchtkondi-
tionierung auflen vor zu halten, wird die Konditionierung in dieser Arbeit weitestgehend im-
plizit durchgefiihrt. Fiir dieses Vorgehen spricht auch, dass die Aufrechterhaltung des Angst-
gedichtnisses zu einem bedeutsamen Teil auf impliziten Assoziationen beruht (Field & Law-
son, 2003; Hermann, 2002; MacLeod & Rutherford, 1998; Teachman & Woody, 2003). Auch
in dieser Untersuchung soll der Furchterwerb daher unbewusst stattfinden. Eine Trennung von
expliziten und impliziten Abldufen in der Konditionierung ist das Ziel: So soll durch das Aus-
filhren einer Distraktionsaufgabe wihrend des Lernexperimentes dem Erwerb von explizitem
Kontingenzwissen vorgebeugt werden. In der Auswahl des Stimulusmaterials fiir die Konditi-
onierung und die Maskierungsaufgabe wird sich diese Arbeit an das Vorgehen von Carter et
al. (2003) anlehnen.

Zwei unterschiedliche Tone werden in der vorliegenden Arbeit als konditionierte Reize in ei-
nem differentiellen Verzégerungsparadigma verwendet, innerhalb dessen die Darbietung des
CS" mit der Verabreichung eines leicht schmerzhaften, elektrischen Reizes abschlieBt. Sub-
jektive Einschdtzungen und peripherphysiologische Parameter werden eingesetzt, um die
konditionierte Reaktion zu charakterisieren. Als emotionale Reaktion auf den CS'sollte sich
die CR durch negative Valenz und stirkere Erregung in den subjektiven Reizeinschitzungen
auBern. Ausserdem wird als Folge des Furchterwerbs eine Erhéhung der elektrodermalen Ak-
tivitdt, der Herzrate und der Aktivitit des M. corrugator, sowie eine Potenzierung der
Schreckreflexamplitude erwartet. Aufgrund des begrenzten Rahmens der vorliegenden Arbeit
werden die Aktivititen des M. corrugator und M. orbicularis oculi sowie die Herzrate jedoch
nicht ausgewertet. Die Bewusstheit der CS-UCS-Kontingenz wird unmittelbar nach der Ak-
quisition mittels eines von Clark und Squire (1999) entlehnten und angepassten Fragebogens

gemessen. Als Folge der Ablenkung vom Lernexperiment durch die Distraktionsaufgabe wird
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angenommen, dass die Probanden iiber kein Kontingenzwissen verfiigen werden. Nach der
Akquisition nehmen die Probanden im Rahmen eines randomisierten plazebo-kontrollierten
experimentellen Designs mit Doppelblindung einmalig entweder eine Kapsel mit Dronabinol
oder Plazebo oral ein. Die Dronabinolkapsel enthilt 10 mg A’-THC. Geringe voriibergehende
Nebenwirkungen (vgl. Kap. 2.2.1) und leichte kognitive Beeintrdchtigungen (vgl. Kap. 2.2.4)
sind zu erwarten. Die Versuchspersonengruppe, welche das Dronabinol eingenommen hat,
sollte erwartungsgemal eine verstirkte Extinktion der CR im Gegensatz zur Plazebogruppe
aufweisen.

Um den Einfluss einer moglichen Beeintrichtigung expliziter Geddchtnisfunktionen zu kon-
trollieren, wird die Leistung verschiedener Gedéchtnisaspekte mittels einer neuropsychologi-
schen Testbatterie am Untersuchungstag nach der Einnahme des A’-THC und zu einem frithe-
ren Zeitpunkt erfasst. Die verschiedenen Tests messen die Aspekte Aufmerksamkeit, exekuti-
ve Funktionen, Kurzzeitgedédchtnis, explizites und implizites Langzeitgeddchtnis. Es wird
wahrscheinlich keinen Zusammenhang zwischen der Leistung in den durch THC-
beeintrachtigten kognitiven Tests und dem Extinktionsverlauf der CR bestehen, da der assozi-
ative Lernprozess unabhédngig von Bewusstheit, und somit von Aufmerksamkeit und explizi-
ten Gedichtnisleistungen ablduft. Die Replikation in der Literatur am hdufigsten berichteter
beeintridchtigender THC-Effekte soll auBerdem eine Quantifizierung der gewihlten Dosis er-
moglichen und deren maBBgebende Wirkung auf kognitive Vorgénge bestitigen. Es wird eine
Beeintrichtigung durch A’-THC in den Aufgaben zur Messung des Kurzzeitgedichtnisses,
des deklarativen Langzeitgedédchtnisses, der Aufmerksamkeit und komplexerer Anforderun-
gen an das Arbeitsgeddchtnisses erwartet. In Aufgaben zur Messung des impliziten Langzeit-
gedichtnisses und in einfacheren Anforderungen an das Arbeitsgediachtnis werden keine Un-
terschiede zur Plazebogruppe erwartet.

Zusitzlich werden zur Kontrolle der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in regelmafi-
gen Abstidnden nach der Substanzeinnahme Blut-, Urinspiegel und subjektive Einschitzungen
der Nebenwirkungen und psychoaktiven Wirkungen erhoben. Es werden ausschlielich ge-
sunde, madnnliche Probanden im mittleren Alter getestet, die kein Cannabis konsumieren oder
deren letzter Cannabiskonsum zumindest vier Wochen zuriickliegt. So sollen hormonelle, al-
tersbedingte und potenziell durch hiufigen Konsum bedingte physiologische und kognitive
Faktoren kontrolliert werden. Die korperliche und psychische Gesundheit wird anhand von
Interviews gepriift, die allgemeine Befindlichkeit, Personlichkeitseigenschaften und das Intel-

ligenzniveau iiber eine Erhebung mittels Fragebogen.
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2.3.2 Hypothesen

Voraussetzungen zur Untersuchung der Modulation der Extinkion durch A’-THC. Um
die Arbeitshypothesen untersuchen zu kénnen, sind die folgenden zwei Voraussetzungen zu
erfiillen.

V1: Alle Versuchspersonen zeigen eine differentielle konditionierte Reaktion in der Untersu-

chungsphase der Akquisition, die sich in den abhédngigen Variablen subjektive Valenzein-
schitzung, subjektive Erregungseinschitzung und Hautleitfahigkeit dulert.

V2: Der implizite Lernprozess driickt sich aus, indem die Versuchspersonen die Kontingenz

von CS" und UCS nicht explizit angeben koénnen. Sollten einige Versuchspersonen eine
Bewusstheit der Kontingenz erlangt haben, wird liberpriift, ob ein Zusammenhang zwi-

schen Kontingenzbewusstheit und Konditionierung besteht.

Hypothese zum Einfluss von A’-THC auf Extinktion

H1: Die Experimentalgruppe, welche Dronabinol eingenommen hat, weist im Verlauf der Ex-

tinktionsphase eine schnellere Abnahme in der differentiellen konditionierten Reaktion
auf, die sich in den abhédngigen Variablen subjektive Valenzeinschétzung, subjektive Er-

regungseinschétzung und Hautleitfahigkeit dullert.

Hypothesen zur kognitiven Leistung und A’-THC-Einfluss

H2: Die Leistung der THC-Gruppe wird in Tests zur Messung des Kurzzeitgedédchtnisses
(Zahlen-, Blockspanne und VLMT), des deklarativen Langzeitgedichtnisses (VLMT und
Test fiir das rdumliche Gedichtnis) und der Aufmerksamkeit (D2) beeintrachtigt.
Es wird tiberpriift, ob die Leistung der THC-Gruppe in Tests zur Messung des impliziten
Langzeitgeddchtnisses und in einfacheren Anforderungen an das Arbeitsgedichtnis be-
eintrachtigt ist. Daher werden die Gruppenunterschiede im Bilderergdnzen, in der Wort-
fliissigkeit (LPS) und in den Firmenzeichen (LGT3) untersucht.

H3: Die Leistung der THC-Gruppe ist in Tests zur Messung komplexerer Anforderungen an
das Arbeitsgedichtnis beeintrachtigt. Aus diesem Grund werden Gruppenunterschiede im

FWIT und im Turm von Hanoi vorhergesagt.
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Voraussetzung zum Zusammenhang von Extinktionsverlauf und expliziten kognitiven

Leistungen. Da assoziatives Lernen unabhédngig von expliziten kognitiven Prozessen stattfin-

den kann, soll die unerwartete theoretische Annahme eines Zusammenhangs von Extinktion

und Aufmerksamkeit, explizitem Lernen und deklarativem Gedéachtnis untersucht werden.

V3: Es wird tiberpriift, ob eine Beeintridchtigung der Aufmerksamkeit oder explizitem Lernen
und Gedichtnis durch A’-THC im korrelativen Zusammenhang mit dem Verlauf der Ex-

tinktion der konditionierten Reaktion steht.
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3. METHODIK

3.1 REKRUTIERUNG DER VERSUCHSPERSONEN

Fiir die Studie wurden gesunde, ménnliche Versuchspersonen rekrutiert. Probanden eines Ge-
schlechts wurden gewihlt, um mdgliche Fehlervarianz zu vermindern, denn es wurden Ge-
schlechtsunterschiede infolge von A’~THC-Verabreichung in Untersuchungen zu lokomotori-
schen Aktivitdat (Wiley, 2003), Aktivitdtsunterdriickung und Antinozizeption (Tseng & Craft,
2001) bei Ratten und Méausen gefunden. Auch in einem operanten Konditonierungsparadigma
zeigten weibliche Miuse in Abhiingigkeit vom Ostrogenspiegel Unterschiede in der Akquisi-
tion (Daniel, Winsauer, Brauner & Moerschbaecher, 2002). Erklarungen sind vermutlich in
einer geschlechtsspezifischen Rezeptorenverteilung im Gehirn, in einer hormonell vermittel-
ten Funktion der Cannabinoidrezeptoren und einer geschlechtsspezifischen Metabolisierung
des A’-THC zu suchen (Wiley, 2003; Daniel et al., 2002).

Die Studienteilnehmer wurden durch Aushénge (s. Anhang B) an Instituten, Bibliotheken,
Mensen und Wohnheimen der Universitdten Mannheim und Heidelberg und aus dem Bekann-
tenkreis der Versuchsleiter rekrutiert. Fiir ihre insgesamt zehnstiindige Teilnahme erhielten sie
eine Aufwandsentschiddigung von 65 Euro und wurden wihrend der Untersuchung verpflegt.
Mit allen Interessenten wurde ein telefonisches Gespriach zur Information {iber die Untersu-
chung und zur Teilnehmerauswahl gefiihrt. Es wurde ihnen mitgeteilt, dass es sich um eine
Studie zur Reizverarbeitung unter Cannabiseinfluss handele, bei der sie verschiedene Aufga-
ben zur Testung von Aufmerksamkeit und Wahrnehmung ausfithren wiirden. Mogliche Ne-
benwirkungen einer Einnahme von Dronabinol wurden erldutert. Es herrschte somit eine
Transparenz hinsichtlich des Untersuchungsvorhabens ohne die konkreten hypothetischen
Studienannahmen preisgegeben zu haben. Daraufthin wurde ein ausfiihrliches Interview (s.
Anhang C) gefiihrt um geeignete Teilnehmer anhand von Risiko- und Ausschlusskriterien zu
selegieren. Als Ausschlusskriterien galten psychiatrische Storungen, Substanzmissbrauch und
-abhingigkeit, chronische Krankheiten (z.B. Epilepsie, schweres Asthma, Diabetes, Herz-
Kreislauferkrankung), Pflasterallergie, eine andere Muttersprache als Deutsch und Farben-
blindheit/ Farbsehschwiche. Die letzen beiden Kriterien dienten zur Sicherstellung, dass die
neuropsychologischen Tests Wortfliissigkeit (LPS; Horn, 1983), Verbaler Lern- und Merkfa-
higkeitstest (VLMT; Helmstaedter, Lendt & Lux, 2001) und Farbe-Wort-Interferenztest
(FWIT; Baumler, 1985) uneingeschrinkt ausgefiihrt werden konnten. Ein weiteres Aus-

schlusskriterium war der Konsum illegaler Drogen innerhalb von vier Wochen vor der Unter-
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suchung. Um dies sicherzustellen, wurde den Teilnehmern angekiindigt, ein Drogentest werde
am Tag der Untersuchung zur Kontrolle der Abstinenz innerhalb dieses Zeitraums durchge-
fiihrt. Die Teilnehmer sollten 24 Stunden vor einer Untersuchung keinen Alkohol konsumie-
ren und am Morgen der Hauptuntersuchung kommen, ohne vorher zu friihstiicken und ohne
eiweiB- oder koffeinhaltige Getrinke zu sich genommen zu haben. Am Hauptuntersuchungs-
tag wurde ein Cannabis-Urin-Schnelltest (von Minden GmbH, Moers; Cut-off von 50 ng/ml)
zur Versicherung einer Abstinenz durchgefiihrt und die Probanden erhielten ein standardisier-
tes, leichtes Frithstiick’, um die Metabolisierung nach Méglichkeiten konstant zu halten. Eine
Versuchsperson wurde ausgeschlossen, da sie erst auf Nachfragen wahrend des Hauptexperi-
mentes zugab, unter einer bipolaren affektiven Stérung zu leiden, welche sie wahrend des te-
lefonischen Screenings verschwiegen hatte. Die Untersuchung wurde fiir den Probanden ab-
gebrochen; er hatte kein Dronabinol erhalten.

Die Studienteilnehmer setzten sich urspriinglich aus zwei verschiedenen Stichproben gesun-
der, mannlicher Probanden zusammen. Eine der Stichproben (a) umfasste 25 Versuchsperso-
nen, welche das relevante Konditionierungsexperiment und die neuropsychologische Testung
durchlaufen hatten. Eine zweite Stichprobe (b) hatte prinzipiell genau den gleichen Versuchs-
ablauf; sie bestand aus 14 Versuchspersonen. Allerdings konnten ihre Ergebnisse aus dem
Konditionierungsexperiment nicht beriicksichtigt werden, da es als Vorstudie gedient hatte
und sich zum Teil in den Lerndurchgdngen und im Stimulusmaterial unterschied. Daher setzt
sich die Stichprobe des Konditionierungsexperimentes (a) letztlich nur aus 25 Versuchsteil-
nehmern zusammen. Hingegen liegen der neuropsychologischen Testung beide Stichproben
(a + b) mit 39 Versuchspersonen zugrunde. Die Stichproben fiir das Konditionierungsexperi-
ment (N = 25) und fiir die neuropsychologische Testung (N = 39) werden in Kapitel 3.2 fiir-
einander getrennt hinsichtlich ihrer soziodemografischen und psychodiagnostischen Charakte-
ristika untersucht.

Zum Ausschluss einer moglichen Psychopathologie wurde das Diagnostische Kurz-Interview
bei psychischen Stérungen (Mini-DIPS; Markgraf, 1994) mit allen Versuchspersonen durch-
gefiihrt. Hierbei ist die Entscheidung im Sinne einer psychischen Stérung in keinem der Félle
ausgefallen. Um eine genauere Beschreibung der Stichproben zu erhalten, fiillten alle Ver-
suchspersonen ebenso folgende Fragebodgen aus: das Brief Symptom Inventory von Derogatis
(BSI; Franke, 2000) fiir einen weiteren Uberblick zu psychopathologischen Aspekten; zum
Erfassen der Depressivitit die Allgemeine Depressionsskala (ADS; Hautzinger & Bailer,

1993) und das State-Trait-Angstinventar mit der Trait-Skala (STAI; Laux, Glanzmann,

® Das Fruhstiick bestand aus zwei Weizenbrétchen, 50 g Fruchtkonfitiire und 20 g Butter. Mineralwasser und Orangensaft
durften beliebig konsumiert werden.
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Schaffner & Spielberger, 1981) fiir die Erhebung von Angstlichkeit als Eigenschaft; das
NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI; Borkenau & Ostendorf, 1993) fiir die Personlich-
keitseigenschaften und den Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B; Lehrl, Merz,

Burkhard & Fischer, 1991), um das allgemeine Intelligenzniveau zu erheben.

3.2 DIE STICHPROBEN

3.2.1 Stichprobe des Konditionierungsexperiments

Die Plazebogruppe setzte sich aus 13 Versuchspersonen zusammen, die THC-Gruppe aus 12.
Das mittlere Alter lag bei 24.42 Jahren (SD = 4.13), die Alterspanne reichte von 18 bis 35
Jahren. Das durchschnittliche Alter der Plazebogruppe (26.08 J.) war um 3.33 Jahre hoher als
das der THC-Gruppe und somit signifikant unterschiedlich (s. Tab. 3-1). Die Mehrheit der
Probanden war ledig (88 %, n = 22), drei Probanden (12 %) waren verheiratet oder wohnten
mit einer festen Partnerin zusammen. Insgesamt 80 % der Versuchspersonen (n = 20) gab als
hochsten Schulabschluss das Abitur bzw. Fachabitur an, 16 % (n = 4) die mittlere Reife und 4
% (n = 1) den Hauptschulabschluss. Die meisten Probanden (84 %, n = 21) waren Studierende
unterschiedlicher Fécher; die iibrigen Teilnehmer (16 %, n = 4) waren Vollzeit erwerbstitig.
Es bestanden auBler im Alter keine weiteren demografischen Unterschiede zwischen den bei-

den Gruppen.

Tabelle 3-1. Soziodemografische Informationen zu den Untersuchungsgruppen des Konditionierungs-
experimentes und Ergebnisse statistischer Tests fiir Unterschiede zwischen ihnen.

Soziodemografie THC Plazebo
(n=12) (n=13) t (@ d )
Alter in Jahren M (SD) 22.75(3.31) 26.08(4.32) 2.12(22) 1.226 .045*
% K ) (d)) "’ 14
Schulabschluss Hauptschule 8.3 0.0
Mittlere Reife 16.7 15.4 1.16 (2) .047 559
Fach-/ Abitur 75.0 84.6
beruflicher Status  erwerbstétig 8.3 23.1
studierend 91.7 76.9 1oL 040593
Familienstand verheiratet/ in Le- R3 15.4
bensgemeinschaft ' ' 0.29 (1) 012 1.00
ledig 91.7 84.6
*p<.05

Eine Ubersicht zu den psychodiagnostischen Werten der beiden Untersuchungsgruppen gibt
die Tabelle 3.2. Die Mittelwerte der Gruppen wurden mit t-Tests filir unabhéngige Stichproben
auf Unterschiede gepriift.
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Kein Proband erreichte den fiir die ADS kritischen Summenscore von 23 (Maximum = 18).
Eine Beeintrachtigung der Probanden hinsichtlich depressiver Symptome ist auszuschlieBen.
Zwei Versuchspersonen, die der Plazebogruppe angehorten, unterschritten jedoch auf der Lii-
genskala das Kriterium von -28 (VpNr. 23, L = -32; VpNr. 26, L = -31). Die Fragebogenant-
worten dieser Probanden sind nicht als glaubwiirdig anzusehen und wurden aus der weiteren
Analyse zum ADS ausgeschlossen. Es gab keine Unterschiede in depressiver Symptomatik
zwischen der THC- und Plazebogruppe.

Die Summenwerte der Traitdngstlichkeit des STAI lagen alle im Normalbereich. Eine Ver-
suchsperson (VpNr. 35), die der Plazebogruppe angehdrte, wies einen minimal erhdhten T-
Wert von 60.36 auf. Es lag keine erhdhte Angstlichkeit in der Stichprobe vor. Die untersuch-

ten Gruppen unterschieden sich nicht.

Tabelle 3-2. Psychodiagnostische Informationen zu den Untersuchungsgruppen des Konditionierungsexperi-
mentes und Ergebnisse der t-Tests fiir Mittelwertsunterschiede.

Psychodiagnostik THC Plazebo
n M (SD) n M (SD) t d) p

Depressivitit ADS-L 12 7.67(4.60) 11  827(447) 032(1) .752
Trait-Angstlichkeit  STAI trait 12 3458(4.80) 13 36.77(476) 1.14(23) .265
Psychopathologie ~ BSI (GSI) 10 0.19(0.17) 12 0.24(020) 0.61(20) .549
Personlichkeit NEO-FFI 12 13

Neurotizismus 1.40 (0.55) 1.46 (0.53) 0.30 (23) .764

Extraversion 2.67 (0.44) 2.55(0.42) -0.71 (23) .484

ggg:ll:e“ fir Erfah- 2.63 (0.45) 2.57(0.39)  -0.31(23) .761

Vertraglichkeit 2.53(0.47) 2.42(0.37) -0.66 (23) .515

Gewissenhaftigkeit 2.51 (2.31) 2.31(0.65) -0.84(23) .409
Intelligenzniveau ~ MWT-B 12 2833(5.50) 12 29.83(3.27) 0.81(22) .427

Die Werte der Versuchspersonen auf dem Index des BSI fiir die grundsitzliche psychische
Belastung (Global Severity Index, GSI) lagen im Normalbereich. Die Probanden sind alle als
psychisch unauffillig einzustufen und es bestand auch kein Unterschied zwischen den Unter-
suchungsgruppen in der psychischen Vorbelastung.

Alle Werte der Versuchspersonen auf der Neurotizismusskala waren unauffillig. Auf den
Skalen Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen und Vertriglichkeit zeigten die Probanden
ebenfalls im Vergleich zur Normstichprobe der Ménner keine auffilligen Werte. Zwei Ver-
suchsteilnehmer, einer aus der THC-Gruppe (VpNr. 20 = 1.17) und einer aus der Plaze-
bogruppe (VpNr. 28 = 0.92), erreichten auf der Skala Gewissenhaftigkeit unterdurchschnittli-
che Werte. Personen mit niedrigen Werten auf dieser Skala beschreiben sich eher als nachlés-
sig und gleichgiiltig. Auf keiner der Skalen des NEO-FFI unterschieden sich die Untersu-

chungsgruppen voneinander.
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Die im MWT-B erreichten Gesamtpunktzahlen der Versuchspersonen lagen im Bereich der
durchschnittlichen bis sehr hohen Intelligenz (Minimum = 21, Maximum = 36). Es bestanden

keine Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen.

3.2.2 Stichprobe der neuropsychologischen Testung

Die Plazebogruppe setzte sich aus 19 Versuchspersonen zusammen, die Experimentalgruppe
aus 20. Das mittlere Alter lag bei 24.79 Jahren (SD = 3.78), die Alterspanne reichte von 18 bis
35 Jahren. Die Mehrheit der Probanden war ledig (87.2 %, n = 34), 5 Probanden (12.8 %) wa-
ren verheiratet oder wohnten mit einer festen Partnerin zusammen. Insgesamt 82.1 % der Ver-
suchspersonen (n = 32) gab als hochsten Schulabschluss das Abitur bzw. Fachabitur an, 10.3
% (n = 4) die mittlere Reife und 2.6 % (rn = 1) den Hauptschulabschluss. Die meisten Proban-
den (79.5 %, n = 31) waren Studierende unterschiedlicher Ficher; die iibrigen Teilnehmer
(20.5 %, n = 8) waren Vollzeit erwerbstdtig. Es bestanden keine demografischen Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen (s. Tab. 3-3).

Tabelle 3-3. Soziodemografische Informationen zu den Untersuchungsgruppen der neuropsychologi-
schen Testbatterie und Ergebnisse statistischer Tests fiir Unterschiede zwischen ihnen.

Soziodemografie THC Plazebo
(n=20) (n=19) t (df) d p
Alter in Jahren M (SD) 24.10 (3.46) 25.56 (4.06) 1.19 (36) 387 241
K % VARG n”oop
Schulabschluss Hauptschule 5.0 0.0
Mittlere Reife 10.0 10.5 3.10(3) 025 376
Fach-/ Abitur 85.0 89.5
beruflicher Status  erwerbstitig 15.0 26.3
studierend 85.0 73.7 0.77(1) 020451
Familienstand VerhelrateF/ in Le- 15.0 105 0.17 (1) 004 1.00
bensgemeinschaft
ledig 85.0 89.5

Eine Ubersicht zu den psychodiagnostischen Werten der beiden Untersuchungsgruppen wird
in der Tabelle 3-4 gegeben. Die Mittelwerte der Gruppen wurden mit t-Tests fiir unabhédngige
Stichproben auf Unterschiede gepriift.

Kein Proband erreichte den fiir die ADS kritischen Summenscore von 23 (Maximum = 21).
Eine Beeintrachtigung der Probanden hinsichtlich depressiver Symptome ist auszuschlief3en.
Drei Versuchspersonen, die der Plazebogruppe angehdrten, unterschritten auf der Liigenskala
das Kriterium von -28 (VpNr. 23, L = -32; VpNr. 26, L =-31; VpNr. 40, L = -35). Die Frage-

bogenantworten dieser Probanden sind nicht als glaubwiirdig anzusehen und wurden aus der



METHODIK: DIE STICHPROBEN 46

weiteren Analyse zum ADS ausgeschlossen. Es bestanden keine Unterschiede in der depres-
siven Symptomatik zwischen den Untersuchungsgruppen.

Die Summenwerte der Traitdngstlichkeit des STAI lagen alle im Normalbereich fiir Méanner.
Drei Versuchspersonen wiesen gering erhohte T-Werte auf; davon gehorte eine der Plaze-
bogruppe an (VpNr. 35, T = 60.36) und zwei zédhlten zur THC-Gruppe (VpNr. 8 und 9, beide
mit T = 61.37). Es ist nicht davon auszugehen, dass die Versuchspersonen insgesamt mit einer
erhdhten Zustandsangst in bedrohlichen Situationen reagierten. Die untersuchten Gruppen un-
terschieden sich nicht in ihrer Angstlichkeit.

Die Werte aller Versuchspersonen im BSI — ausgenommen eines Probanden (VpNr. 5) — auf
dem Index fiir die grundsitzliche psychische Belastung (Global Severity Index, GSI) lagen im
Durchschnittsbereich der Normstichprobe Studierender. Der genannte Proband gilt mit dem
Wert von Tgs; = 65 (> Tiit = 63) als psychisch auffillig belastet. Er zeigte erhohte T-Werte
auf den Skalen Zwanghaftigkeit (T = 63), Depressivitit (T = 67), Angstlichkeit (T = 69), Ag-
gressivitit/ Feindseligkeit (T = 68), phobische Angst (T = 64) und Psychotizismus (T = 64).
Eine weitere Versuchsperson (VpNr. 6) iiberschritt das Kriterium T, skaen > 63 fiir psychische
Auffalligkeit mit erhohten T-Werten auf den Skalen Zwanghaftigkeit (T = 63), Unsicherheit
im Sozialkontakt (T = 64), Angstlichkeit (T = 69), Aggressivitit/ Feindseligkeit (T = 65) und
phobische Angst (T = 64). Beide Versuchspersonen gehorten der Plazebogruppe an. Der Un-
terschied im GSI zwischen den Untersuchungsgruppen war nicht signifikant.

Alle Werte der Versuchspersonen auf der Neurotizismusskala waren unauffillig, keine Werte
lagen im tiberdurchschnittlichen Bereich. Auf den Skalen Extraversion und Offenheit fiir Er-
fahrungen zeigten die Probanden ebenfalls keine auftfélligen Werte im unter- oder iiberdurch-
schnittlichen Bereich im Vergleich zur Normstichprobe der Ménner. Auf der Skala Vertrig-
lichkeit wies ein Proband der THC-Gruppe (VpNr. 1 = 3.58) und einer der Plazebogruppe
(VpNr. 10 = 3.67) einen iiberdurchschnittlichen Wert auf, welches fiir eine altruistische Ver-
anlagung spricht. Zwei Probanden der THC-Gruppe (VpNr. 7 = 1.33, VpNr. 20 = 1.17) und
zwei der Plazebogruppe (VpNr. 10 = 0.67, VpNr. 28 = 0.92) erreichten auf der Skala Gewis-
senhaftigkeit unterdurchschnittliche Werte. Personen mit niedrigen Werten auf dieser Skala
sehen sich eher als nachldssig, gleichgiiltig, unbestindig und in der Verfolgung ihrer Ziele als
wenig engagiert. Auf keiner der Skalen des NEO-FFI unterschieden sich die Untersuchungs-
gruppen voneinander.

Die im MWT-B erreichten Gesamtpunktzahlen der Versuchspersonen lagen im Bereich der
durchschnittlichen bis sehr hohen Intelligenz (Minimum = 21, Maximum = 36). Es bestanden

keine Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen.
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Tabelle 3-4. Psychodiagnostische Informationen zu den Untersuchungsgruppen der neuropsychologischen
Testbatterie und Ergebnisse der t-Tests fiir Mittelwertsunterschiede.

Psychodiagnostik THC Plazebo
n M (SD) n M (SD) t @d p

Depressivitit ADS-L 20 795(447) 16  8.13(535) 0.11(34) 915
Trait-Angstlichkeit  STAI trait 20 35.50(5.89) 19 36.00(5.02) 0.29(37) .778
Psychopathologie ~ BSI (GSI) 18  0.21(0.17) 18  0.32(0.31) 1.27(34) 212
Personlichkeit NEO-FFI 20 19

Neurotizismus 1.37 (0.53) 1.38 (0.58) 0.36 (37) 972

Extraversion 2.47 (0.56) 2.57(0.39) 0.59(37) .556

Offenheit fuir Erfah- 2.58 (0.42) 2.66(0.38)  0.59(37) .56l

rungen

Vertréglichkeit 2.57(0.47) 2.57(047) -0.00(37) .997

Gewissenhaftigkeit 2.48 (0.51) 221(0.67) -1.41(37) .167
Intelligenzniveau ~ MWT-B 18 29.39(4.77) 18 30.28(2.93) 0.67(34) .505

3.2.3 Erfahrungen mit Cannabis

Beim erstmaligen Ausfiillen des Fragebogens zu Substanzwirkungen (s. Kap. 3.5 und Anhang
K) wurden die bisherigen Erfahrungen und Konsumgewohnheiten der Versuchspersonen mit
Cannabis iiber offenen Fragen ermittelt. Die Versuchspersonen hatten zu 89.47 % in der
THC-Gruppe und 78.95 % in der Plazebogruppe vor ihrer Studienteilnahme bereits Erfahrun-
gen mit Cannabis gemacht. Die Gruppenunterschiede waren nicht signifikant (y%;) = 0.79, 52
=.021, p = .660). Von den Probanden konsumierten 37.84 % derzeit kein Cannabis; 18.92 %
nahmen es alle 6 bis 12 Monate einmal ein, 37.84 % mit der Haufigkeit von einmal im Monat
bis alle 3 Monate; 5.41 % (n = 2) pflegten es wochentlich zu konsumieren. THC- und Plaze-
bogruppe unterschieden sich nicht signifikant voneinander in den Konsumgewohnheiten (y%s)
=1.55, n?=.042, p = .672): Der grofte Gruppenunterschied bestand beim Vergleich der Per-
sonen, die angegeben hatten, derzeit kein Cannabis zu konsumieren - dies betraf 47.37 % (n =

9) der Versuchspersonen aus der THC-Gruppe und 27.78 % (n = 5) aus der Plazebogruppe.

3.3 DAS KONDITIONIERUNGSEXPERIMENT

3.3.1 Stimulusmaterial

Die Furchtkonditionierung wurde im Rahmen eines differentiellen verzogerten Konditionie-
rungsparadigmas durchgefiihrt. Um die CR auf den CS tatséchlich auf die CS-UCS-Kopplung

zuriickfiihren zu konnen, wurde ein ,,within-subject““-Design angesetzt. Die Reaktionen eines
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Probanden auf einen CS, dem ein UCS folgt (i.e. CS"), wird dabei mit denen auf einen CS
ohne kontingente Darbietung des UCS (i.e. CS") verglichen. Ist die Reaktion auf den CS" gré-
Ber, als die auf den CS’, kann von einer CR ausgegangen werden (Boucsein, 1988). Das diffe-
rentielle Konditionierungsparadigma erlaubt inter- und intrapersonelle Vergleiche. Ein Pro-
gramm flir die Reizabfolgen der Konditionierungsuntersuchung wurde in Presentation Versi-
on 9.20 geschrieben und von einem AMD-K6™ Prozessor gesteuert.

Konditionierte Reize (CS). In der Auswahl des Versuchsmaterials erfolgte eine Anlehnung
an das Vorgehen in der Studie von Carter et al. (2003), welche eine implizite auditive Furcht-
konditionierung zur Grundlage hatte. Auditive Reize schienen sich neben einer parallel ausge-
filhrten visuellen Distraktionsaufgabe (s.u.) besonders gut zu eignen, da die Wahrnehmung
auf verschiedenen Sinneskanélen beruhen und sich somit nicht vollkommen maskieren wiirde.
So wurden zwei deutlich voneinander unterscheidbare Téne von 500 Hz und 800 Hz gewihlt,
deren subjektive Einschidtzung gleichermallen hinsichtlich neutraler Valenz und geringer Er-
regung ausgepriagt waren (vgl. Kap. 4.2.3.1). Die Tone wurden fiinf Sekunden lang in einer
randomisierten Reihenfolge iiber Kopfhorer prisentiert. Die Anzahl der CS'- und CS™-
Prasentationen war die gleiche, und die Darbietung desselben Tons folgte nicht hdufiger als
zweimal aufeinander. Abwechselnd von Versuchsperson zu Versuchsperson fungierte mal der
hohere und mal der tiefere Ton als CS". Die Zeit zwischen den Reizdarbietungen, das Intertri-
alintervall (ITI), variierte zwischen 13 und 15 Sekunden.

Unkonditionierter Reiz (UCS). Der unkonditionierte elektrische Reiz wurde mit einer Elekt-
rode am kleinen Finger der dominanten Hand appliziert. Die Intensitit wurde zu Beginn des
Experimentes individuell fiir den Probanden auf eine mittlere Schmerzstirke eingestellt. Der
Teilnehmer sollte hierzu den Reiz auf einer Skala von 0 bis 10 (kein Schmerz bis extremster
Schmerz) einschdtzen. Der UCS wurde auf eine subjektive Stiarke von 7 reguliert, eine Inten-
sitdt, welche vom Probanden als unangenehm aber ertrdglich empfunden wurde. Der UCS er-
folgte in der Akquisitionsphase mit dem Abschluss jeder CS'-Darbietung und, entsprechend
eines teilweise verstarkten Vorgehens (partial reinforcement,; Bouton, Woods, Moody, Sun-
say & Garcia-Guitierrez, 2006.), zweimal in der Extinktionphase: einmal infolge der ersten
CS"-Prisentation und das zweite Mal nach einem CS" in der Phasenmitte. Eine zu schnelle
Abnahme der CR in der Extinktion hétte verhindern kdnnen, geringe Unterschiede zwischen
den Experimentalgruppen zu erfassen. Aus diesem Grund sollte der Extinktionsvorgang, um
einen Bodeneffekt, wie er oft in dhnlichen Lernparadigmen erfahren wird, zu vermeiden, mit
Hilfe des teilweise verstirkten Extinktionsverfahrens verzogert werden.

Distraktionsaufgabe. Das konditionierte Verhalten sollte implizit erworben werden. Um eine

explizite Wahrnehmung der CS-UCS-Kontingenz zu verhindern, wurden die Versuchsteil-
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nehmer angewiesen, zur Ablenkung von den akustischen Reizen gleichzeitig zum Lernexpe-
riment eine Aufmerksamkeitsaufgabe auszufiihren. Die Ablenkungsaufgabe entstammt der
Studie von Carter et al. (2003). Es handelt sich um die 1-zuriick-Aufgabe (1-back task), unter
deren Ablenkung die dortigen Versuchspersonen eine differentielle konditionierte Furchreak-
tion im verzogerten Konditionierungsparadigma erlernt hatten, ohne tiber die Reizkontingenz
berichten zu konnen. Auf einem LCD-Bildschirm (15 Zoll, 80 cm vom Probanden entfernt)
mit schwarzem Hintergrund erschien jeweils eine Ziffer zwischen eins und vier in zufélliger
Reihenfolge. Sobald die dargebotene Zahl mit der vorangegangenen iibereinstimmte, waren
die Probanden angewiesen, eine Taste zu driicken. In mehreren Probedurchldaufen vor dem
Start der Studie war die urspriingliche 1-zuriick-Aufgabe als sehr ermiidend empfunden wor-
den. Um nach Moglichkeit nicht génzlich alle Aufmerksamkeitskapazititen der Versuchsper-
sonen zu beanspruchen (s. S. 12 f. zur Kritik von Distraktionsaufgaben) und das Aufrechter-
halten der Konzentrationsfahigkeit wihrend des gesamten Experimentes zu sichern, wurde die
Aufgabe verlangsamt. Die Ziffern (Schriftart Times New Roman, Schriftgrad 38) wurden fiir
500 ms mit einem Zeitintervall von 750 ms zwischen den Prisentationen dargeboten.

Schreckreize. Akustische Schreckreize erfolgten in den I'TI und wéhrend der Priasentation des
CS nach 2.5 oder 3 Sekunden seines Darbietungsbeginns. Die Schreckreize wurden als ein

weilles Rauschen mit einer Intensitét von 95 dB fiir 50 ms ebenfalls iiber die Kopfhorer in 36

% aller ITI und bei 44 % aller Tonprisentationen dargeboten.

'II 800 Hz
,.FL"- CS-

3

ITI 13-15 Sek. 5 Sek. ITI 13-15 Sek. ‘ 5 Sek.

Abbildung 3-1. Schematische Darstellung eines Ausschnitts aus der Akquisitionsphase. Der
tiefe Ton (500 Hz) dient in diesem Fall als CS+. Mit Abschluss seiner Darbietung erfolgt die
Verabreichung des UCS (roter US-Blitz). Der griine durchgehende Pfeil markiert das fortlau-
fende Ausfiihren der Distraktionsaufgabe. Weifse Sterne zeigen den Schreckreiz an.

5 Sek.

3.3.2 Aufbau des Lernexperiments

Nachdem die peripherphysiologischen Ableitungen an den Versuchsteilnehmern angebracht
waren, erfolgte die individuelle Einstellung der elektrischen Reizintensitdt. Darauthin wurden
sie mit den Reizen (CS, UCS, Schreckreiz) und der Beantwortung auf den Skalen fiir die sub-
jektiven Einschitzungen vertraut gemacht. Die Distraktionsaufgabe wurde erklédrt. Den Ver-
suchspersonen wurde, um sie von einer Konzentration auf die Lernreize und deren Kontin-

genz abzuhalten, folgende Instruktion gegeben: ,,Im Hintergrund werden Sie die Tone und das
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laute Gerdusch horen und ab und zu den elektrischen Reiz erhalten. Thre Aufgabe ist jedoch,
diese Aufmerksamkeitsaufgabe auszufiihren.” Die Bedeutsamkeit der akustischen Reize sollte
auf diese Weise heruntergespielt werden.

Eine Baselinemessung der subjektiven Einschitzungen der CS und des UCS fand vor dem ei-
gentlichen Start statt. Die Habituationsphase (8 CS’, 8 CS) bestand aus zwei Prisentations-
durchgéngen mit je acht Tonen. Ab dem zweiten Habituationsdurchgang fiihrten die Proban-
den wihrend der Reizdarbietungen stets die 1-zuriick-Aufgabe aus. Diese wurde nur unter-
brochen, um die subjektiven Einschdtzungen am Ende eines jeden Durchgangs (sog. Blocks)
vorzunechmen. Die Akquisitionsphase (24 CS", 24 CS) setzte sich aus sechs Durchgingen
(Blocken) mit jeweils acht konditionierten Reizen zusammen. Im Anschluss daran fiillten die
Versuchspersonen unverziiglich den Kontingenzfragebogen aus und nahmen die Kapsel ein.
Nach 110 Minuten (in der Zeit erfolgten Blutentnahmen und ein Teil der neuropsycholgischen
Testbatterie) fand die Extinktionsphase (16 CS" ohne Verstirkung, 2 CS" mit Verstirkung, 18
CS’) mit sechs Durchgingen 4 sechs CS-Darbietungen statt. Das Lernexperiment (50 CS” und
50 CS") dauerte insgesamt zwischen 60 und 70 Minuten. Fiir einen Uberblick zu den Ver-
suchsdurchgéngen, der Anordnung der Konditionierungsreize und subjektiven Einschétzun-

gen darin siche Anhang G.

3.3.3 Abhiingige Variablen

3.3.3.1 Subjektive Einschitzungen

Um evaluative Konditionierungseffekte zu erfassen wurden nach jedem Trial (zweimal in der
Habituation, sechsmal in der Akquisition, sechsmal in der Extinktion) subjektive Einschét-
zungen von Valenz und Erregung der konditionierten Reize erhoben. Dazu diente das SAM
(Self-Assessement-Manikin; Lang, 1980), welches eine Einschédtzung von sehr angenehm bis
sehr unangenehm und gar nicht erregend bis sehr erregend auf neun Stufen iiber Bilder an
einem sich schrittweise verdndernden Gesicht bzw. Miannchen erlaubt. Das SAM ermoglicht
eine sehr einfache emotionale Beschreibung der konditionierten Reize beziiglich selbsteinge-
schitzter Valenz und Erregung und zeigt erprobte Giitekriterien vor (Greenwald, Cook &
Lang, 1989). Auch der UCS wurde neben der Einschiatzung auf der Skala zur Schmerzintensi-
tit (s.0.) mit SAMs erfasst. Der von den Teilnehmern empfundene Stress wihrend des Lern-
experimentes wurde auf einer 11-stufigen Intervallskala (0 bis 10) je zweimal in der Habitua-
tion, der Akquisition und der Extinktion gemessen. Ein zweiter Rechner steuerte iiber ein Pre-

sentation-Programm die Distraktionsaufgabe und die Prisentation der Fragbogen fiir die sub-
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jektiven Einschitzungen; alle Antworten wurden in eine Textdatei gespeichert. Hohere Werte
auf den Skalen zeigten einen hoheren Wert auf der gemessenen Dimension an.

Die explizite Wahrnehmung der CS-UCS-Kontingenz wurde mittels eines adaptierten Frage-
bogens von Clark und Squire (1999), den auch Carter et al. (2003) verwendet hatten, am Ende
der Akquisitionsphase erfasst. Die Kontingenzbewusstheit wurde unmittelbar im Anschluss
an die Akquisitionsphase erhoben um keine Aufmerksamkeitsrichtung auf die Reizabfolgen
wéhrend des Lernens herbeizufiihren, aber auch um ein mogliches Vergessen zu minimieren.
Siebzehn Fragen zu zeitlichen Reizabfolgen von CS’, CS™ und UCS dienten einer umfassen-
den Abklarung der Bewusstheit eines CS-UCS-Zusammenhangs (s. Anhang I). Probanden
schitzten auf Analogskalen mit einer Lange von 100 mm, den Polen Ganz sicher: Ja, Ganz
sicher: Nein und Ich weif3 nicht als Mitte der Skala ein, fiir wie wahrscheinlich sie es hielten,
dass die unmittelbare Abfolge zweier Reize (CS', CS’, UCS) hiufig stattgefunden hatte. Jede
Frage wurde auf einem eigenen Blatt vorgelegt; die Probanden sollten die Fragen der Reihe
nach beantworten und es war ihnen nicht gestattet, im Fragebogen zuriickzublittern. Fiinf
Fragen, die sich auf die (randomisierte) Abfolge der beiden Tone aufeinander bezogen und
nicht auf den Zusammenhang von CS und UCS, wurden fiir die Auswertung auller Acht ge-
lassen, da sie als verwirrend und irrelevant fiir die Aussage zur Bewusstheit der CS-UCS-
Kontingenz erachtet wurden. Der errechnete Bewusstsheitsindex setzt sich schlieBlich aus den
Mittelwerten der Wissenseinschéitzungen auf den Items, welche sich auf die vorhandene bzw.
nichtvorhandene CS-UCS-Kontingenz bezogen (n = 12), zusammen. Er beschreibt die Ge-
samtleistung des Probanden, sich an stattgefundene und nicht stattgefundene CS-UCS-
Abfolgen zu erinnern. Die Indexwerte reichen von -100 (100 %-ige Uberzeugung des Proban-
den von falschen Reizabfolgen) iiber Null (subjektives Unwissen des Probanden iiber die
Reizabfolgen) bis 100 (100 %-ige Gewissheit des Probanden iiber richtige Reizabfolgen). Mit
der Berechnung des Konfidenzkoeffizienten fiir das Konfidenzintervall (X + tosv%, an * SE)
des Bewusstheitsindex wird der Cutt-off-Wert fiir das Vorhandensein einer Bewusstheit fest-
gelegt. Ein zweifaches Konfidenzintervall, das um die Null gesetzt wird, beschreibt ein Cutt-
off (0 £+ 2 * t(o.5%, ar=24) * a/\/n), welches absichert, dass ein Wert aul3erhalb seiner Grenze mit
einer Wahrscheinlichkeit von 99 % nicht im Streubereich der Null liegt.'’ Es wurde ebenfalls
zu Vergleichszwecken der Index nach Clark und Squire (1998) gebildet, der auf allen 17 Fra-
gen beruht und einen Summenwert zwischen 0 und 17 liefert. Dieser gibt Auskunft {iber die
Anzahl der tendenziell richtig beantworteten Fragen, berilicksichtigt aber nicht das Ausmal}

der subjektiven Gewissheit.

' Mit der Annahme einer Testreliabilitit von 1 bei der Berechnung des Konfidenzkoeffizienten, erhilt der Koeffizient seinen
niedrigsten Wert. Daher gilt die Wahl des Cutt-offs als konservativ im Hinblick auf die hiesige Hypothese, die Konditio-
nierung wiirde unbewusst ablaufen, und stellt einen gerechtfertigten Wert dar.
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3.3.3.2 Peripherphysiologische Mafie

Die Datenaufzeichnung von elektrodermaler Aktivitdt, EMG des M. orbicularis oculi und des
M. corrugator, EKG und der Trigger fiir die CS™ und Schreckreizdarbietungen erfolgte iiber
ein Programm von Win Daq Version 2.71 (DATAQ Instruments, Inc.) mittels einer Digitali-
sierungsrate von 1000 Hz.

Hautleitwertsreaktion. Die Ableitung der elektrodermalen Aktivitét richtete sich nach den
Vorgaben von Fowles et al. (1981). Nach Reinigung der nicht dominanten Hand mit Wasser
und dem Betupfen mit einer hypertonen Kochsalzlosung (0.9 %) wurden zwei Ag/AgCl-
Napfelektroden mit einem Innendurchmesser von 8 mm mit Elektrodenpaste (Microlyte -
Elektrodengel, Coulbourn Inc., Allentown, PA, USA) gefiillt und am Thenar und Hypothenar
befestigt. Die Verstidrkung von 1 K erfolgte iiber einen Skin-Conductance-Coupler des Coul-
bourn-Moduls V71-23 mit einer Zeitkonstante von 5 s.

Augenmuskelaktivitit. Die Messung der Augenmuskelspannung (EMGQG) orientierte sich an
der gidngigen Vorgehensweise von Fridlund und Cacioppo (1986, s. auch Blumenthal, Cuth-
bert, Filion, Hackley, Lipp & van Boxtel, 2005). Die Hautstellen am linken Auge wurden mit
Isopropylalkohol 70 % gereinigt und mit Abrasivpaste (Abralyt 2000, FMS GmbH, Miinchen)
aufgerauht, um einen Ubergangswiderstand unter 5 kOhm zu erreichen, welcher mit einem
Impedanzmessgerit (Grass Electronic, Inc.) nach Platzierung der Elektroden tiberpriift wurde.
Ag/AgCl-Elektroden mit einem Durchmesser von 5 mm wurden mit ECI-Elektrodengel (MES
Medizinelektronik GmbH, Miinchen) gefiillt. Zwei wurden am M. corrugator supercilii, zwei
am M. orbicularis oculi und eine Erdungselektrode wurde auf einer priaparierten Hautstelle der
Stirn angebracht. Das Signal wurde mit 50 K iiber den Coulbourn-Verstirker (V75-04) mit
einem Bandpassfilter von 8 bis 1000 Hz und einem damit verbundenen Multifunktionsin-
tegrator (V76-23A) mit einer Zeitkonstante von 20 ms registriert.

Herzrate. Die Ableitung der Herzrate anhand eines Elektrokardiogramms (EKG) erfolgte
iber zwei selbstklebende Einmal-Elektroden mit einem Ag/AgCl-Kern, integrierter Leitpaste
(Solid-Gel; Arbo, Kendall Medizinische Erzeugnisse GmbH) und einem Innendurchmesser
von 23 mm, welche unter dem linken Schliisselbein und am rechten untersten Rippenbogen
befestigt wurden. Zur Signalerfassung mit einer Verstirkung von 10 K diente das isolierte

Coulbourn-Modul V75-04 mit einem Tiefpassfilter von 40 Hz.
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3.4 DIE NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG

Um eine Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen anderer Studien zu erzielen, orientierte sich
die hiesige Auswahl der neuropsychologischen Tests zu einem grof3en Teil an der Studie von
Curran et al. (2002). Denn diese zeichnete sich durch klare zeitliche Kontrolle der Substanz-
wirkungen aus und setzt ebenfalls A*-THC in oraler Form ein, in dhnlich hoher Dosis (7.5 und
15 mg) wie sie auch hier (10 mg) verwendet wurde. So wurde als Vergleich zur Bushke Se-
lective Reminding Task der VLMT durchgefiihrt, vergleichbar zur digit cancellation task der
D2, zur perceptual priming task ein Bilderergénzungstest, zur Baddeley reasoning task der
Turm von Hanoi und ebenfalls ein Wortfliissigkeitstest wurde filir eine Vergleichbarkeit zur

verbal fluency task gewdhlt.

3.4.1 Aufmerksamkeit

Test D2, Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (Brickenkamp, 2002). Der Proband hat die
Aufgabe, aus einer Reihe dhnlicher Zeichen (insgesamt 14 Reihen) den Kleinbuchstaben d,
der mit insgesamt zwei Strichen versehen ist (oben zwei Striche, unten zwei Striche oder oben
und unten jeweils ein Strich), so schnell und genau wie moglich (d.h. keine d’s mit mehr oder
weniger als zwei Strichen und keine p’s) innerhalb 20 s durchzustreichen. Der Test misst
Tempo und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung dhnlicher visueller Reize,
die Detail-Diskrimination, und ermdglicht damit die Beurteilung von Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistungen. Das Arbeitstempo, die Sorgfalt der Bearbeitung und der zeitliche
Verlauf der Leistung geben Auskunft iber Antriebs- und Steuerungsfunktionen. Es liegt eine
vielfaltige Absicherung der Testgiitekriterien (Objektivitit, Zuverldssigkeit und Giiltigkeit)

vor; die Anwendung ist einfach und der Aufwand an Zeit und Material gering.

3.4.2 Zentrale Exekutive

Leistungspriifsystem Untertest S und 6 zur Wortfliissigkeit (LPS; Horn, 1983). Im Unter-
test 5 sollen Worter erkannt werden, deren Buchstaben in einer durcheinandergewiirfelten
Reihenfolge dargeboten werden. Untertest 6 erfasst das Worteinfallstempo: Dazu miissen
moglichst viele Worter mit dem gleichen Anfangsbuchstaben geschrieben werden. Obwohl
das LPS zwei Parallelformen (A und B) hat, ist einer der drei vorgegebenen Anfangsbuchsta-
ben, ndmlich R, bei beiden Formen der gleiche. Da es notwendig war, zwei vollig verschiede-

ne Versionen zu verwenden, um einen Lerneffekt beim zweiten Untersuchungszeitpunkt zu



METHODIK: DIE NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTUNG 54

vermeiden, wurde die Form A, welche in der Voruntersuchung zum Einsatz kam, modifiziert.
In der Instruktion wurde R mit G ausgetauscht. G war gewahlt worden, weil es zu diesem An-
fangsbuchstaben im Duden ,,Rechtschreibung der deutschen Sprache und der Fremdwdrter
(1980) anndhernd genauso viele Buchseiten (29) gab wie fiir R (30). Beide Untertests werden
zur Erfassung des Worteinfalls oder Wortfliissigkeit kombiniert und messen dadurch mit ho-
her Zuverléssigkeit. Als divergierendes Denken wird Wortfliissigkeit zur Messung eines wei-
teren Aspektes zentraler Exekutivfunktionen verwendet.

Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT; Biumler, 1985). Der Stroop-Test besteht aus drei Sub-
tests: Farbworterlesen (FWL), Farbstrichebenennen (FSB) und Interferenzversuch (INT). Er
misst elementare Fihigkeiten der Informationsverarbeitung (Auswahl, Kodierung und Deko-
dierung) im optisch-verbalen Funktionsbereich. Die erfassbaren kognitiven Leistungsfunktio-
nen sind Benennung, Selektivitdt (konzentrativer Widerstand gegeniiber dominierenden Reak-
tionstendenzen oder Interferenzneigung) und Alertness in der Grundgeschwindigkeit der In-
formationsverarbeitung. Der Test eignet sich daher gut zur Messung der Zentralen Exekutiv-
funktionen, zu dem er gute Objektivitits- und Zuverldssigkeitskriterien vorweist.

Turm von Hanoi. Diese Aufgabe erfasst die kognitive Flexibilitidt und Problemlosefahigkeit
und wird hdufig zur Messung der Zentralen Exekutive eingesetzt. Ein Transformationsprob-
lem soll hierbei planend geldst werden. Der Test wurde den Probanden in Form eines Compu-
terspiels (Porsel & Juschus, 2000) vorgegeben. Eine hohe Leistung hingt von der Qualitit der
mentalen Handlungsvorbereitung ab. Losungsgeschwindigkeit, Fehlerzahl und die Anzahl der
RegelverstdBe — letzteres ein Indikator fiir die Arbeitsgedichtnisleistung — geben einen Uber-

blick iiber die Leistungsfahigkeit der Strukturen des prafrontalen Kortex.

3.4.3 Kurzzeitgeddiichtnis

Wechsler Gedichtnis Test Untertest 8. Zahlenspanne und 9. Blockspanne (WMS-R;
Hirting, 2000). Im Untertest 8 des Zahlennachsprechens vorwérts und riickwarts wird der
Proband aufgefordert, sich zwei bis sieben Ziffern lange, vorgesprochene Zahlenfolgen zu
merken und nachzusprechen. Beim Untertest 9 zur visuell-rdumlichen Gedédchtnisspanne be-
finden sich auf einer grauen Platte neun schwarze quadratische Wiirfel (Corsi-Brett). Aufgabe
des Probanden war es, die vom Untersucher angetippten Blocke zu erinnern und wieder-
zugeben bzw. in umgekehrter Reihenfolge wiederzugeben. Erfasst werden in den Tests Kom-
ponenten des Kurzzeitgedédchtnisses, der Aufmerksamkeit und Konzentration, im Riickwirts-
teil zusétzlich Arbeitsgedédchtnisfunktionen. Sie sind mit sehr geringem Aufwand durchzufiih-

ren und weisen eine gute Reliabilitit vor.
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Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT; Helmstaedter et al., 2001). Dem Pro-
banden wird eine Wortliste (Liste A) aus 15 Wortern laut vorgelesen. Nach jedem Durchgang
(insgesamt 5 Lerndurchginge) hat der Proband die Aufgabe, die Wortliste, so gut er sich dar-
an erinnern kann, wiederzugeben. Anschliefend wird dem Probanden eine Liste mit neuen
Wortern (Liste B) vorgelesen, die er reproduzieren soll. Danach hat er die Aufgabe, sich an
die Worter der ersten Wortliste zu erinnern (freier Abruf der Liste A). Der VLMT ermoglicht
eine Priifung der Kapazitit des verbalen Kurzzeitspeichers, des Lernvermogens, der pro- und
retroaktiven Interferenzanfélligkeit und der unmittelbaren freien Behaltensleistung. Dieser
Test, dessen Ausfiihrung stark auf frontalen und Stammbhirnstrukturen basiert, wird eingesetzt,

um eine globale Lern- und Merkfahigkeit zu erfassen.

3.4.4 Langzeitgeddiichtnis

Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT; Helmstaedter et al., 2001). Dreillig Mi-
nuten nachdem die Versuchspersonen die Wortlisten A und B gelernt haben, wird ihnen eine
Wortliste (Liste C) mit 50 Substantiven vorgelegt, die aus neuen Wortern und aus den Wor-
tern der Listen A und B zusammengesetzt ist. Der Proband soll die Worter der Liste A wie-
dererkennen. Neben den oben erwiahnten Gedéchtnisleistungen kann mit dem VLMT mit ge-
ringstem Mehraufwand zusitzlich die langzeitige Wiedererkennungsleistung gepriift werden.
Test zum riaumlichen Gedichtnis. Die Aufgabe, wie sie in dhnlicher Form bereits in einer
Studie zur Beeinflussung des deklarativen Gedichtnisses durch Kortisol (Kirschbaum, Wolf,
May, Wippich & Hellhammer, 1996) erfolgreich zur Differenzierung einer Leistung im rdum-
lichen Denken eingesetzt wurde, ist die Variation eines Tests, der von Franklin, Tversky und
Coon (1992) entwickelt worden war. In der hier adaptierten Ausfithrung lasen die Probanden
die Beschreibung einer Scheune bzw. eines Schrebergartens, worin zu befinden sie sich vor-
stellen sollten. Thre Aufgabe war es, sich innerhalb von zwei Minuten die Lage von zehn Ge-
genstdnden einzupriagen, die sich in der virtuellen Welt hinter, vor, iiber, unter, links oder
rechts von ihnen befanden. Dann wurden sie aufgefordert, sich mental um 90 Grad um ihre
eigene Achse zu drehen und die neue Lage der Gegenstinde relativ zu ihrer anzugeben. Die
Textversion zur ,Scheune’ (Franklin et al., 1992) wurde von der Verfasserin aus dem Engli-
schen tiibersetzt, wiahrend die Version zum ,Schrebergarten’ parallel im Aufbau zur ,Scheune’
jedoch mit anderen Objekten neu entwickelt wurde (s. Anhang J).

Lern- und Gedéchtnistest 6. Untertest Firmenzeichen (LGT3; Biumler, 1974). Im Test
Firmenzeichen findet wéihrend der Lernphase ein Paarassoziationslernen von figuralem Mate-

rial statt. Die Probanden sollen sich innerhalb einer Minute bestimmte Umrandungen zu
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zwanzig verschiedenen Figuren einprigen. Das Behalten der Zuordnung der Muster wird {liber
die Methode des Wiedererkennens nach 15 Minuten in einer Mehrfachwahl gepriift. Aus vier
verschiedenen Moglichkeiten der Umrandung soll die jeweils zur Figur gehdrige ausgewéhlt
werden. Die Tests des LGT3 sind als reliabel und valide zu betrachten. Die Firmenzeichen
wurden zur Messung eines mittelfristigen (Rezenz-) Gedachtnisses gewdhlt.

Bilderergianzungstest. Eine Primingaufgabe wurde eigens als Messinstrument fiir das impli-
zite Gedéchtnis entwickelt. Wortstamm- oder Wortfragmentierungstests sowie unvollstindi-
ge-Bilder-Tests, z.B. Gollin Figuren, sind geldufige Vefahren zur Erfassung des perzeptuellen
Primings. Die figuralen Reize wurden aus dem fragmentierten Bildertest (FBT; Kessler,
Schaaf & Mielke, 1993) und dem Untertest 11 des Leistungspriifsystems (LPS; Horn, 1983)
zum wahrnehmenden Erfassen (perceptual closure) entlehnt. Der FBT wird zur Untersuchung
der visuellen Informationsverarbeitung, Uberpriifung von hoheren integrativen Wahrneh-
mungsprozessen sowie fiir experimentelle Studien, z.B. zum impliziten Lernen durch Pri-
ming, empfohlen (Horn, 1983). Er ist ein Wahrnehmungs- und Gedichtnistest, bei dem die
Gestalt von zehn konkreten Figuren sukzessive in fiinf Stufen vervollstindigt wird. Durch ei-
ne Wiederholung der Bilderreihe nach 15 Minuten kénnen in einem zweiten Durchgang Lern-
effekte festgestellt werden, die Riickschliisse auf Gedéchtnisfunktionen zulassen. Der FBT
trennt zwischen gesunden Testpersonen und solchen mit neuropathologischen Auffalligkeiten
(z.B. Epilepsie, Demenz oder Gehirnldsionen). Da anzunehmen ist, dass die THC-Dosis von
10 mg nicht zu dhnlich gravierenden neurologischen Verdanderungen fiihrt, sondern sich im
wesentlich geringerem Umfang auswirken wiirde, sollte der FBT aufgrund seiner niedrigen
Sensitivitdt nicht im Original zum Einsatz kommen. Daher wurde vom FBT lediglich das
Stimulusmaterial — jeweils das vollstdndige Bild und die zugehdrigen drei unvollstandigsten
Umrisse — adaptiert. Weitere Bilder wurden aus dem Untertest 11 des LPS entlehnt. Im Unter-
test 11 sollen aus verstiimmelten Umrissen Objekte erraten werden. Die Testleistung beruht
auf Ratefdhigkeit, Raumvorstellung und hingt vom Umfang und der schnellen Verfiigbarkeit
visueller Gedéchtnisvorstellungen ab. Es wurden zwdlf Bilder mit hohem'' und zwdlf mit
niedrigem'? Schweregrad entnommen. Um eine Primingvorlage zu schaffen, wurden neun der
Umrisse zu einem vollstdndigen Bild ergénzt. Das Priming erfolgte indem die Probanden 16
Karten, auf denen vollstandige Figuren zu sehen waren, verbal den Kategorien Gegenstand
(FBT: Tasche, Kommode, Schuh, Hemd, Pfeife; LPS: Hut, Telefon, Stempel, Fiiller, Turnge-
rat Pferd) oder Lebewesen (FBT: Schwein, Elefant; LPS: Fisch, Huhn, Schnecke, Finger) un-

" Traktor, Schlange, Schmetterling, Teekanne, Turngerdt Pferd, Telefon, Ohr, Schiff, Finger, Lastkraftfahrzeug, Huhn und
Taschenmesser.

12 Schnecke, Auto, Bleistift, Fisch, Uhr, Hut, Schlitten, Stempel, Mann, Fiiller, Telefon und Krokodil.
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ter Zeitdruck zuwiesen. Nach der Uberbriickung von fiinf Minuten mit einem anderen neuro-
psychologischen Test wurden den Versuchspersonen 35 unvollstindige Umrisse der zuvor ka-
tegorisierten Bilder und einiger Distraktoren' vorgelegt, welche sie innerhalb von vier Se-
kunden benennen sollten (Beispiel s. Anhang J). Perzeptuelles Priming dufert sich im (Wie-
der-)Erkennen bzw. einer hoheren Identifikationswahrscheinlichkeit fiir zuvor identische ganz
oder in Teilen gesehene Reize. Das vorliegende Verfahren priift aber nicht nur Merkféhigkeit,
sondern auch als Komponente des Arbeitsgedédchtnisses die Informationsverarbeitung. Durch
das Aufsummieren der richtig erkannten Bilder (jeweils zuvor Gesehener bzw. der Distrakto-
ren aus dem LPS) wurde ein Index fiir die Primingleistung (0-30) bzw. ein Index fiir Percep-

tual Closure (0-15) gebildet.

Tabelle 3-5. Die neuropsychologische Testbatterie: Tests und deren Messzweck.

VERBAL NON-VERBAL
AUFMERKSAMKEIT = Selektive Aufmerksamkeit: D2
EXEKUTIVE FUNK-  =Inhibition: FWIT = Problemlésen: Turm von Hanoi
TIONEN = Divergentes Denken:
Wortfliissigkeit (LPS, S. + 6.)
KZG = Auditive Merkspanne: = Visuelle Merkspanne:
Zahlenspanne (WMS, 8.) Blockspanne (WMS, 9.)
= Auditiver Lerntest: VLMT
LZG
DEKLARATIV = Auditiver Lerntest: VLMT = Paarassoziationslernen:
Firmenzeichen (LGT, 6.)
= Ridumliches Gedichtnis
NON-DEKLARATIV = Priming: Bildererginzen

Alle Tests, auBer dem Bilderergidnzungstest, fiir den die Entwicklung einer Parallelversion
von zu hohem Aufwand gewesen wire, wurden in der Voruntersuchung (Baseline) und nach

der Cannabiseinnahme (Hauptuntersuchung) durchgefiihrt.

3.5 SUBJEKTIVE EINSCHATZUNG DER SUBSTANZ- UND NEBENWIRKUNGEN

Fragebogen zu Substanzwirkungen. Nach einer Sichtung der Literatur zu psychotropen und
vegetativen A°-THC -Wirkungen (Earleywine, 2002; Curran et al., 2002; Naef et al, 2003;
Cousens & DiMascio, 1973; Julien, 1997; Krausz & Lambert, 2000; Robson, 2001; Stevens,
2002; Gothert, 2005; s. Kap. 2.2.1) wurden die typischen Effekte zu einem Fragebogen mit 35

Items zusammengestellt. In den Fragebogen wurden vier zusétzliche Items (Gefallen der Kap-

" Vier der Distraktoren stammen aus dem FBT (Schere, Topf, Hase und Kamel, jeweils in den drei unvollstindigsten Stufen)
und fiinfzehn aus dem LPS.
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sel; Wunsch nach weiterer Kapsel, Wunsch nach Joint; Ausmal3 der Gesamtwirkung) aufge-
nommen, die schon Curran et al. (2002) von Kirk et al. (1998) adaptiert hatten, um eine sub-
jektive Einschidtzung des Probanden zur eingenommenen Kapsel zu erhalten. AuBBerdem wur-
den die Probanden nach ihren bisherigen Erfahrungen mit Cannabis gefragt (s. Kap. 3.2.3).
Zum Teil waren die Fragen offen zu beantworten, fiir die meisten wurde jedoch eine fiinfstu-
fige Intervallskala vorgegeben (s. Anhang K). Ein globaler Index der Substanzwirkungen
wurde als Summe aller positiv beantworteten 38 Items, die eine Verdnderung des Befindens
infolge der Kapseleinnahme anzeigten, im Sinne eins Skalenwertes gebildet.
Stimmungseinschitzungen auf visuellen Analogskalen (VAS, Bond & Lader, 1974).
Hierzu wurden sechzehn Items zur momentanen Beschreibung der Stimmung vorgegeben.
Die mentale und korperliche Ermiidung, Beruhigung und andere Stimmung wird auf 100 mm
langen Skalen zwischen zwei Polen markiert (s. Anhang K). Zugrunde liegen den Skalen drei
Dimensionen: Aufmerksamkeit (alertness), Zufriedenheit (contentness) und Gelassenheit
(calmness). Diese VAS wurden bereits in anderen psychopharmakologischen Studien mit Pla-
zebokontrollgruppen zur Messung subjektiver Substanzwirkungen eingesetzt (z.B. Curran et
al., 2002; Norris, 1971). Fiir den hiesigen Einsatz wurden die VAS zuvor ins Deutsche {iber-
setzt.

Um den zeitlichen Verlauf des Auftretens der Wirkungen beobachten und das Wohlbefinden
der Versuchsteilnehmer online kontrollieren zu kdnnen, wurden der Fragebogen zu Sub-
stanzwirkungen und die VAS jeweils 5, 140, 240 und 300 Minuten nach Einnahme der Kapsel
ausgefiillt. Die VAS wurden zusétzlich auch am Morgen neben den anderen klinischen Frage-

bdgen beantwortet.

3.6 BLUT- UND URINPROBEN

Eine Urinprobe wurde bei der Ankunft der Versuchsperson zur Hauptuntersuchung genom-
men. Ab der Kapseleinnahme wurde der Urin in einem Behélter gesammelt, um am Ende des
Untersuchungstages iiber das Volumen die Gesamtkonzentration des A’-THCs bestimmen zu
konnen. Zehn Blutproben von jeweils 10 ml wurden durch einen Arzt bzw. eine medizinisch-
technische Assistentin entnommen: Am Morgen vor dem Versuchsstart fand die erste Blutab-
nahme statt; nach der Substanzeinnahme wurden fiinf Blutproben im 20 Minutentakt erhoben
und weitere drei im Abstand von jeweils einer Stunde; die letzte Entnahme wurde 30 Minuten
nach der vorletzten durchgefiihrt. Der Cannabisspiegel im Blut konnte auf diese Weise im

Verlauf dokumentiert werden. Aus Aufwandsgriinden wurde der Urin fiir diese Arbeit nicht
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analysiert, und der Blutspiegel wurde nur zu den Messzeitpunkten vor der Kapselverabrei-

chung und 40 min, 100 min und 310 min nach der Substanzeinnahme ausgewertet.

3.7 DER VERSUCHSABLAUF

Die Probanden wurden einzeln untersucht; der Versuch fand jeweils an zwei Tagen statt (fiir
einen Uberblick zum Ablauf s. Anhang F). Der erste Tag diente einer neuropsychologischen
Baseline-Testung, um einen Inner-Gruppen-Vergleich des Substanzeinflusses zu ermoglichen.
Diese Voruntersuchung dauerte 2 Stunden, wozu der Versuchsteilnehmer entweder in Rdume
des Psychologischen Instituts der Universitit Heidelberg oder die des Zentralinstituts fiir See-
lische Gesundheit Mannheim eingeladen wurden. Nachdem er die Probandeninformation ge-
lesen, offene Fragen geklirt und die Einverstandniserkldrung unterschrieben hatte, wurde mit
thm die neuropsychologische Testbatterie durchgefiihrt, bestehend aus einem Test zum rdum-
lichen Gedichtnis, Untertests zur Wortfliissigkeit des Leistungspriifsystems (LPS; Horn,
1893), dem Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT; Helmstaedter et al., 2001), Test
D2 (Brickenkamp, 2002), Untertest Firmenzeichen des Lern- und Gedachtnistests (LGT3;
Béaumler, 1974), Untertests Zahlen- und Blockspanne des Wechsler Gedichtnis Tests (WMS-
R; Harting, 2000), Farbe-Wort-Interferenztest (FWIT; Béumler, 1985) und dem Turm von
Hanoi.

Das Konditionierungsexperiment, welches von zentraler Bedeutung ist, und die neuropsycho-
logische Testung unter THC-Einfluss fanden an einem zweiten Tag mit einer Dauer von 8
Stunden statt. Im Rahmen eines doppelblinden, plazebo-kontrollierten Zwischen-Subjekt-
Designs wurde der Proband am Hauptuntersuchungstag zuféllig der Experimental- bzw. der
Plazebogruppe zugeordnet, ohne dass er oder die Versuchsleiter davon Kenntnis hatten. So-
bald der Versuchsteilnehmer morgens um 8.00 Uhr eingetroffen war, wurde die erste
Urinprobe genommen und der THC-Test durchgefiihrt. Ein Arzt, der auch fiir den Rest des
Tages abrufbar blieb, legte i.R. am rechten Arm eine Vasofix Braniile (1.3 mm, 45 mm; B.
Braun Melsungen AG), die dort wihrend des gesamten Untersuchungstages verweilte, und
entnahm die erste Blutprobe. Sodann erhielt der Proband das Friihstiick. AnschlieBend wur-
den die Messelektroden angebracht. Wéhrend des Lernexperimentes befand sich der Teilneh-
mer im psychophysiologischen Labor, einem elektrisch abgeschirmten Raum des ZI-
Mannheim. Vor dem Start der Konditionierungsuntersuchung fiillte der Proband Fragebdgen

zur Psychodiagnostik (ADS, BSI, STAI), Soziodemografie und zur augenblicklichen Stim-
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mung (VAS) aus. Der erste Teil des Konditionierungsexperimentes, i.e. die Habituations- und
Akquisitionsphase, begann ca. um 09.45 Uhr. Der Proband sal zum Zeitpunkt der Erhebung
mit Kopthorern in einem bequemen Sessel mit Armlehnen, ungefihr 80 cm vom Darbie-
tungsbildschirm entfernt. Die zur Aufgabenbearbeitung erforderliche Tastatur stand auf einem
eigens fiir den Stuhl angefertigten Holztablett. Der Versuchsteilnehmer befand sich alleine in
einem elektromagnetisch abgeschirmten, schall- und lichtgedimmten Raum, wihrend der Ex-
perimentablauf vom Versuchsleiter/In aus dem Nachbarzimmer, in welchem sich die Rechner
zur Programmsteuerung und Datenaufzeichnung befanden, kontrolliert wurde. Versuchslei-
ter/In und Teilnehmer standen iiber Mikrophon und Lautsprecher miteinander in Verbindung.
Im Anschluss, um 10.35 Uhr (Zeitpunkt 0), erhielten die Versuchspersonen der THC-Gruppe
eine Kapsel, die 10 mg Dronabinol (internationaler Freiname fiir A’-THC; geliefert von der
Fortuna Apotheke Mannheim) enthielt,'* wihrend die Probanden der Plazebogruppe eine
gleichformige Kapsel ohne aktiven Inhaltsstoff einnahmen. Die Auflosung der Blindung er-
folgte erst nach Studienabschluss. In regelmédfigen Abstinden fanden ab sofort Blutentnah-
men und eine Kontrolle der Befindlichkeit {iber den Fragebogen zu Substanzwirkungen und
Skalen zur Stimmungseinschitzung (VAS; Bond & Lader, 1974) statt. Bevor der THC-
Blutspiegel anstieg und die ersten neuropsychologischen Tests anstanden, wurden zwei weite-
re Fragebdgen zur Diagnostik (NEO-FFI, MWT) ausgefiillt. Um 11.45 (+70 min) wurde die
Zahlen- und Blockspanne (WMS) durchgefiihrt, der Proband erhielt zur Starkung einen siillen
Snack und es folgte der VLMT (+90 min). Daraufhin fand der zweite Teil des Lernexperi-
mentes, die Extinktionsphase, um 12.25 (+110 min) statt. Gleich im Anschluss beantwortete
der Proband die Wiedererkennungsaufgabe des VLMT (+140 min). Die Elektroden wurden
entfernt, dem Probanden wurde eine kurze Pause gewéhrt und gegebenenfalls wurde zu die-
sem Zeitpunkt der Raum gewechselt; die neuropsychologischen Tests fanden stets bei norma-
ler Raumbeleuchtung statt. Es folgten nun die restlichen Aufgaben der Testbatterie: FWIT
(+150 min), Wortfliissigkeit (+165 min), Lernen der Firmenzeichen (+173 min), D2 (+175
min), Test zum rdumlichen Gedachtnis (+180 min), Primingphase des Bilderergdnzungstests
(+189 min), Erinnern der Firmenzeichen (+190 min), Erinnern im Bilderergdnzungstest (+195
min), Turm von Hanoi (+210 min). Eine Mittagspause, wihrend der die Versuchsperson mit
belegten Brotchen und Obst bzw. Rohkost versorgt wurde und sich ausruhen durfte, fand um
14.35 Uhr (+240 min) statt. Gegen 15.15 wurde das klinische Interview (Mini-DIPS) gefiihrt.
Um 16.00 war die Untersuchung beendet: Der Proband wurde iiber die Untersuchungsziele

aufgeklart, erhielt die finanzielle Aufwandsentschiddigung und wurde verabschiedet.

' Die Dosis entspricht der eines typischen ,,Joints* (5-25 mg A’~THC; Curran et al., 2002).
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3.8 DATENREDUKTION UND STATISTISCHE METHODEN

Hautleitwertsreaktion. Die aufgezeichneten elektrodermalen Rohdaten wurden mit einem
dazu erstellten Matlab-Routineprogramm (Matlab Version 6.1.0.450 Release 12.1, The
MathWorks, Inc.) bearbeitet. Die Parametrisierung der so aufbereiteten Daten erfolgte mit
EDA Para, Version 1.41 (Schifer, 2004). Die elektrodermale Reaktion wurde auf die konditi-
onierten Reize (CS™ und CS’) hin ausgewertet. Die Reaktionsamplitude FAR, welche beim
gingigen Vorgehen als maximale Reaktion im Latenzfenster von eins bis vier Sekunden nach
Reizbeginn definiert wird, wurde als Mall gewihlt, da die SAR mit den Schreckreizen (2.5
bzw. 3.5 Sekunden nach Reizbeginn) und dem UCS (5 Sekunden nach Reizbeginn) konfun-
diert gewesen wire. Um eine fehlerhafte Amplitudenmessung durch den Einschluss einer Re-
aktion auf den frithen Schreckreiz (2.5 Sekunden nach Reizbeginn) zu vermeiden, wurde fiir
alle Reaktionsamplituden ein Latenzfenster von 1 bis 3.5 Sekunden festgelegt. Durch diese
konservative Vorgehensweise (Venables & Christie, 1980) wurde sichergestellt, dass die Re-
aktion ausschlieBlich auf die Tondarbietung zuriickzufiithren war. Als ereignisassoziierte Re-
aktionen wurden wie bei Carter et al. (2003) nur solche mit einer Mindestamplitudengrof3e
von 0.01 puS anerkannt. Unter dem Amplitudenkriterium liegende Reaktionen wurden als feh-
lende Werte (missing values) bestimmt. Dies entspricht dem Vorgehen einer Amplituden-
mafgewinnung, welches Amplitudengrof3e und Reaktionshédufigkeit beriicksichtigt (Boucsein,
1988). Extremwerte einer Versuchsperson (i.e. Werte, die mindestens zwei Standardabwei-
chungen vom individuellen Mittelwert abweichten) wurden im Sinne einer Beriicksichtigung
von Artefakten eliminiert. Eine Range-Korrektur (SCR;” = SCRi/SCRyax) wurde durchgefiihrt
(wie auch z.B. Carter et al., 2003; Knight et al., 2004), um Ausreilerwerte zu kontrollieren;
hierbei wird die interindividuelle Varianz reduziert, indem der einzelne Wert zum intraindivi-
duellen Range in Beziehung gesetzt wird. Um durch fehlende Werte keinen Verlust an der
GroBe der Stichprobe zu erleiden, wurden die Missing Values (7.53 %) mit den jeweiligen
Blockmittelwerten der Stichprobe ersetzt.

Pro Person wurden die elektrodermalen Einzelreaktionen auf die konditionierten Reize zu
Kennwerten von zwei Habituationsblocken, sechs Akquisitions- und sechs Extinktionsblo-
cken jeweils fiir CS” und CS” zusammengefasst, auf die sich die anschlieBende priifstatistische
Untersuchung bezog. Fiir diese Erhebungszeitpunkte wurden die subjektiven Daten, ndmlich
Valenz-, Erregungs- und Stresseinschitzungen, getrennt als einzelne Messwerte in die sta-
tistischen Analysen eingeschlossen. Die Aufzeichnungen der Herzrate und der Augenmuskel-
aktivititen konnten aus Griinden des Arbeitsumfangs nicht analysiert werden. Diese Parame-

ter bleiben daher unbertiicksichtigt.
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Statistische Auswertung. Die statistischen Auswertungen erfolgten mit SPSS (Statistical Pa-
ckage of the Social Sciences, Version 11.5) fiir Windows. Sie beziehen sich in erster Linie auf
die Unterschiede zwischen den zwei Untersuchungsgruppen, THC- und Plazebogruppe, wel-
che iiber Varianzanalysen mit Messwiederholung und teilweise mit zweiseitigen t-Tests getes-
tet wurden. Trat eine Verletzung der Sphirizitdtsannahme bei einem der Untersuchungsfakto-
ren in der Varianzanalyse auf, wurde eine Korrektur der Freiheitsgrade nach Greenhouse-
Geisser vorgenommen. In diesem Fall werden die korrigierten Signifikanzwerte und nominel-
len Freiheitsgrade angegeben. Zur Uberpriifung der Normalverteilungsannahme abhiingiger
Variablen wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt. Die Voraussetzung der Vari-
anzhomogenitit flir t-Tests wurde mit dem Levene-Test gepriift. Bei einer Verletzung wird
die Irrtumswahrscheinlichkeit p auf Grundlage der korrigierten Freiheitsgrade beurteilt. Bei
simultaner Durchfiihrung mehrerer t-Tests wurde zur Korrektur einer a-Fehler-Kumulierung
eine Adjustierung nach Bonferroni vorgenommen. Gruppenunterschiede bei nominalskalier-
ten abhéngigen Variablen wurden mit y*~Tests untersucht. Zur Uberpriifung von Zusammen-
hangshypothesen wurden Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Das Signifikanz-
niveau wurde bei alle Analysen auf p < .05 angesetzt. Als MaB fiir die Effektgrofle wurde eta-
Quadrat (;72) bzw. Cohens d berechnet.

Der Verlauf der differentiellen konditionierten Reaktion von THC- und Plazebogruppe wurde
in der Regel iiber Varianzanalysen mit den Messwiederholungsfaktoren Untersuchungsphase
(2- bzw. 3- oder 6-stufig je nach Anzahl der Blocke einer Phase) und CS-Typ (CS” vs. CS),
sowie dem Zwischengruppenfaktor Substanzgruppe (THC vs. Plazebo) analysiert. Die Haut-
leitwertsreaktionen (SCR — skin conductance responses) und die subjektiven Valenz- und Er-
regungseinschitzungen wurden jeweils separat in einem 2 (Substanzgruppe) x 2 (CS-Typ) x 6
(bzw. 3 oder 2; Lernblock) Design untersucht. Die Leistungsunterschiede zwischen THC- und
Plazebogruppe in den neuropsychologischen Tests wurden pro Test unter Beriicksichtigung
der Baseline- und Postmessung jeweils mit einer 2 x 2 ANOVA mit dem Messwiederholungs-
faktor Untersuchungszeitpunkt (Baseline vs. Hauptuntersuchung) und dem Gruppenfaktor
Substanzgruppe (THC vs. Plazebo) statistisch getestet.

Statistisch signifikante Interaktionseffekte wurden jeweils in einer anschlieBenden Follow-up-
Analyse eingehender untersucht. Es wurden entsprechende paarweise Vergleiche einfacher
Haupteffekte durchgefiihrt (Priifung multivariater einfacher Effekte eines Faktors innerhalb
jeder Kombination von Niveaus des anderen Faktors mit F [Wilks Lambda]) mit einer Bon-
ferroni-Korrektur des Signifikanzniveaus. Nach Bedarf erfolgte eine Durchfiihrung einzelner
Varianzanalysen mit Messwiederholung getrennt fiir die Untersuchungsgruppen oder eine

Priifung mit post-hoc Kontrasten (wiederholte bzw. Helmert).
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4. ERGEBNISSE

Im ersten Abschnitt des Ergebnisteils (4.1) erfolgt die Auswertung des Lernens in den Kondi-
tionierungsphasen durch die Betrachtung der subjektiven Valenz- und Erregungseinschétzun-
gen (SAM) und der elektrodermalen Aktivitdt zwischen den Untersuchungsgruppen (THC-
vs. Plazebogruppe). Im Anschluss (Abschnitt 4.2) wird iiberpriift, ob die experimentellen
Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer Furchtkonditionierung und die Extinktion unter
THC-Wirkung gegeben waren und somit die Ergebnisse des vorangegangenen Abschnitts
Giltigkeit haben. Dazu werden die subjektiven und elektrodermalen Reaktionen auf die als
konditionierte Reize verwendeten Tone und die Eigenschaften des UCS untersucht. Anschlie-
Bend wird der Einfluss des Kontingenzwissens analysiert. Weiterhin wird gepriift, zu wel-
chem Ausmall Cannabiswirkungen auftraten, indem die subjektiven Wirkungen und Neben-
wirkungen und der Blutspiegel betrachtet werden. Der letzte Abschnitt des Ergebnisteils (4.3)
widmet sich den Leistungen in der neuropsychologischen Testbatterie unter THC-Einfluss,
welche Auskunft tiber die Beeintridchtigung verschiedener Lern- und Gedichtnisaspekte ge-

ben.

4.1 LERNEN IM KONDITIONIERUNGSEXPERIMENT

4.1.1 Emotionale Valenzen und subjektive Erregungseinschditiungen

Das Augenmerk gilt der Untersuchung von Lernvorgingen auf der expliziten, subjektiven
Ebene und den Unterschieden zwischen den Untersuchungsgruppen. Fiir die Einschédtzung der
konditionierten Reize hinsichtlich ihrer Valenz und Erregung wurde dafiir zu jeder Konditio-
nierungsphase eine 2 x 2 x 3 bzw. 6 (Gruppe x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederho-
lung gerechnet. Die Substanzgruppe (THC- vs. Plazebogruppe) stellte den Zwischengruppen-
faktor dar, die Messwiederholung erfolgte auf den Faktoren CS-Typ (CS" vs. CS") und Unter-
suchungsblock (1 bis 3 bzw. bis 6).

Die Einschitzungen der konditionierten Reize auf der Valenzskala des SAM (Lang, 1980)
sind fiir jede Gruppe iiber alle Zeitpunkte in der Abbildung 4-1 dargestellt. Die Tabelle 4-1
gibt eine Ubersicht zu den Testwerten der Effekte aus den Varianzanalysen mit Messwieder-
holung bezogen auf die einzelnen Konditionierungsphasen. Es folgen die Ergebnisse der Va-

rianzanalysen fiir die Valenzeinschédtzungen.
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Abbildung 4-1. Subjektive Valenzeinschdéitzungen (SAM) der Untersuchungsgruppen fiir den CS+ (durch-
gezogene Linie) und CS- (gestrichelte Linie) iiber die Blocke der Habituation (H), Akqui-
sition (4) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen £ 1 SEM (Standardfehler des Mit-

telwertes).

Habituation. Die Analyse in dieser Lernphase erbrachte keinen signifikanten Effekt.

Akquisition. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen CS" und CS". Den einzi-

gen signifikanten Effekt lieferte der Messwiederholungsfaktor Block. Eine Helmert-

Kontrastierung der Faktorstufen ergab einen signifikanten Unterschied in der Valenzeinschit-

zung der konditionierten Reize, F(123) = 12.72, n? = .356, p = .002, bei der Testung des ersten

Akquisitionsblocks (M; = 5.44) gegen die folgenden Blocke. Ab dem zweiten Messzeitpunkt

Tabelle 4-1. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 bzw. 3 (Gruppe x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwieder-
holung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die Valenzeinschiitzung des CS+ und des CS-

in den Untersuchungsgruppen.

Lernphase  Effekt df F n? p
Habituation ~ Gruppe 1,23 0.14 .006 715
CS-Typ 1,23 3.54 133 .073
Gruppe x CS-Typ 1,23 2.77 .024 456
Block 2,46 0.57 .024 534
Gruppe x Block 2,46 0.49 .021 575
CS-Typ x Block 2,46 0.05 .002 914
Gruppe x CS-Typ x Block 2,46 0.10 .004 .856
Akquisition ~ Gruppe 1,23 0.06 .003 .804
CS-Typ 1,23 0.08 .003 785
Gruppe x CS-Typ 1,23 0.14 .006 716
Block 5,115 4.74 171 .009%*
Gruppe x Block 5,115 0.29 .012 788
CS-Typ x Block 5,115 1.62 .066 182
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 0.42 .018 780
Extinktion Gruppe 1,23 0.01 .000 916
CS-Typ 1,23 1.32 .054 263
Gruppe x CS-Typ 1,23 0.37 .016 .550
Block 5,115 1.70 .069 187
Gruppe x Block 5,115 0.61 .026 576
CS-Typ x Block 5,115 0.65 .027 567
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 0.92 .039 424

*xp< 01
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(M, = 5.82) wurden die Reize negativer eingeschitzt, der Hochstwert betrug zum sechsten
Block Ms=6.07 (M3 =5.89, M, = 6.04, M5 = 6.00).

Extinktion. Es zeigte sich weder ein signifikanter Gruppenunterschied, noch ein signifikanter
differentieller Konditionierungseffekt, noch eine signifikante Verdnderung iiber die Blocke

hinweg.

Die Einschitzungen der konditionierten Reize auf der Erregungsskala des SAM (Lang,
1980) sind tiiber alle Zeitpunkte fiir jede Gruppe in der Abbildung 4-2 dargestellt. Ihr folgen
die Ergebnisse der Varianzanalysen fiir die Erregungseinschiitzungen. Eine Ubersicht zu den
Testwerten der Effekte aus den einzelnen Varianzanalysen mit Messwiederholung gibt die

Tabelle 4-2.

THC-Gruppe Plazebogruppe
9 9
8 1 8
71 7
20 6 | 261
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Abbildung 4-2. Subjektive Erregungseinschitzungen (SAM) der Untersuchungsgruppen fiir CS+ (durch-
gezogene Linie) und CS- (gestrichelte Linie) iiber die Blocke der Habituation (H), Akqui-
sition (A) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen + 1 SEM.

Habituation. Die Analyse in dieser Lernphase erbrachte keinen signifikanten Effekt.

Akquisition. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen CS™ und CS™ oder zwi-
schen den Untersuchungsgruppen. Der Haupteffekt des Faktors Block beschreibt im Verlauf
der Zeit eine Erhohung in der Erregungseinschétzung fiir beide Tone. Zu Beginn der Akquisi-
tion werden die Tone durchschnittlich mit einer Erregungsstiarke von M; = 2.96 bewertet, die
stetig bis zum flinften Akquisitionsblock auf eine Stirke von M = 3.82 ansteigt. Der post-hoc
Vergleich der Akquisitionsblocke iiber eine Helmert-Konstrastierung ergab einen Trend zu
einem signifikanten Unterschied (F{;23) = 3.99, n? = .148, p = .058), zwischen dem ersten Ak-
quisitionsblock und den Mittelwerten der folgenden Blocke (M, = 3.15, M3 =3.23, M, = 3.47,
M;s = 3.82, Ms = 3.78), sowie signifikante Unterschiede zwischen dem dritten (£ 23) = 8.53,
n?=.271, p =.008) und vierten Block (F(123 = 5.63, n>=.196, p = .026) im Vergleich zu den

jeweils folgenden Blocken.
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Extinktion. Es zeigte sich weder ein signifikanter Gruppenunterschied, noch ein signifikanter
differentieller Konditionierungseffekt, noch eine signifikante Verdnderung iiber die Blocke
hinweg.

Tabelle 4-2. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 bzw. 3 (Gruppe x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwieder-

holung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die Erregungseinschétzung des CS+ und des
CS- in den Untersuchungsgruppen.

Lernphase  Effekt df F n? p
Habituation = Gruppe 1,23 0.28 012 .605
CS-Typ 1,23 1.64 .067 213
Gruppe x CS-Typ 1,23 0.08 .067 213
Block 2,46 0.47 .021 552
Gruppe x Block 2,46 0.14 .006 197
CS-Typ x Block 2,46 0.22 .010 .801
Gruppe x CS-Typ x Block 2,46 0.12 .005 .885
Akquisition  Gruppe 1,23 1.07 .044 313
CS-Typ 1,23 0.06 .003 .804
Gruppe x CS-Typ 1,23 0.30 .013 .590
Block 5,115 4.30 157 .037*
Gruppe x Block 5,115 1.00 .042 .349
CS-Typ x Block 5,115 0.82 .034 541
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 0.26 011 933
Extinktion Gruppe 1,23 0.54 .023 471
CS-Typ 1,23 0.89 .037 356
Gruppe x CS-Typ 1,23 0.36 .015 .556
Block 5,115 0.33 .014 799
Gruppe x Block 5,115 0.98 .041 405
CS-Typ x Block 5,115 0.57 .024 .589
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 0.65 .027 .542
*p<.05

4.1.2 Elektrodermale Reaktionen

Die Abbildung 4-3 zeigt den zeitlichen Verlauf der elektrodermalen Reaktionen auf die kon-
ditionierten Tonreize {iber die einzelnen Blocke der Konditionierungsphasen getrennt fiir die
THC- und die Plazebogruppe. Die Ergebnisse der Varianzanalysen, welche fiir die Konditio-
nierungsphasen getrennt durchgefiihrt wurden, mit dem Zwischengruppenfaktor Gruppe (2-
stufig) und mit einer Messwiederholung auf den Faktoren CS-Typ (2-stufig) und Block (2-
bzw. 6-stufig) werden in der Tabelle 4-3 aufgefiihrt.

Habituation. Die ANOVA mit Messwiederholung erbrachte keine signifikanten Effekte.
AKkquisition. Der Hautleitwert in Reaktion auf den CS™ (Mcs: = 0.23) war signifikant hoher
als auf den CS™ (M¢s. = 0.18). Es bestanden keine signifikanten Gruppenunterschiede. Auler-
dem verdnderte sich die SCR signifikant iiber die Blocke hinweg. Helmert-Kontraste erbrach-
ten einen signifikanten Unterschied, F(123) = 27.1, n? = .541, p = .000, zwischen dem ersten

Akquisitionsblock (M; = 0.32) und dem Mittelwert aller folgenden, welche niedrigere Haut-
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Abbildung 4-3. Mittelwerte range-korrigierter SCR auf die CS+ (durchgezogene Linie) und CS- (gestri-
chelte Linie) in den Untersuchungsgruppen iiber die Blocke der Habituation (H), Akqui-
sition (4) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen + 1 SEM.

leitwerte aufwiesen. Der zeitliche Verlauf entspricht einer reizunabhidngigen Habituation der
elektrodermalen Reagibilitat. Nach der starken Gesamtreaktion zum ersten Messzeitpunkt der
Akquisition fiel die SCR ab (M, = 0.20, M; = 0.18, M, = 0.18, Ms = 0.18) mit niedrigsten
Wert von 0.15 zum fiinften Block ab. Eine signifikante Interaktion zwischen Gruppe und
Block lasst sich aufgrund der entsprechend durchgefiihrten post-hoc Analysen, welche auf li-

near unabhéngigen, paarweisen Vergleichen basierten, auf hohere Reaktionen der THC- als

Tabelle 4-3. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 bzw. 2 (Gruppe x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwieder-
holung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die range-korrigierten SCR auf die CS+ und
CS- in den Untersuchungsgruppen (THC vs. Plazebo).

Lernphase  Effekt df F n? p
Habituation = Gruppe 1,23 1.12 .046 301
CS-Typ 1,23 2.67 .104 116
Gruppe x CS-Typ 1,23 2.24 .089 .148
Block 1,23 0.23 .010 .640
Gruppe x Block 1,23 1.15 .048 295
CS-Typ x Block 1,23 0.88 .037 359
Gruppe x CS-Typ x Block 1,23 0.08 .004 779
Akquisition  Gruppe 1,23 0.37 .016 .549
CS-Typ 1,23 10.41 312 .004%*
Gruppe x CS-Typ 1,23 2.52 .099 126
Block 5,115 9.07 283 .000%**
Gruppe x Block 5,115 2.60 102 .029%*
CS-Typ x Block 5,115 0.82 .034 541
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 0.92 .038 474
Extinktion Gruppe 1,23 0.35 .015 .559
CS-Typ 1,23 3.20 122 .087*
Gruppe x CS-Typ 1,23 1.60 .065 219
Block 5,115 4.79 172 .001%**
Gruppe x Block 5,115 0.86 .036 Sl
CS-Typ x Block 5,115 0.55 .023 737
Gruppe x CS-Typ x Block 5,115 1.12 .046 354

*p<.10, *¥p<.05, ¥¥p<.01, **¥p<.001
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der Plazebogruppe zum dritten Akquisitionsblock (Mruc = 0.24, Mpiazeno = 0.13, F123) = 5.33,
n? = .188, p = .030) und tendenziell auch zum fiinften Block (M7yc = 0.19, Mpiyzepo = 0.13,
Faa3) = 3.13, 7 = .120, p = .090) zuriickfiihren. Zum Zwecke einer weiteren Exploration
wurden 2 x 6 Varianzanalysen mit den Messwiederholungsfaktoren CS-Typ und Block ge-
trennt fiir beide Gruppen durchgefiihrt (s. Tab. 4-4). In der THC-Gruppe zeigte sich eine sig-
nifikante differentielle SCR-Reaktion auf den CS" im Vergleich zum CS’, hingegen konnte
dies in der Plazebogruppe nicht beobachtet werden. Die ANOVA ergab weiterhin einen signi-
fikanten Haupteffekt des Blocks fiir die Plazebogruppe und eine tendenzielle Bedeutsamkeit
des Blocks fiir die THC-Gruppe. Die Plazebogruppe wies insgesamt schichere SCR auf, eine
ausgepragtere elektrodermale Habituation und keinen signifikanten Lerneffekt, wenn dieser

auch von einer mittelgroen Effekstirke zeugte.

Tabelle 4-4. Ergebnisse der 2 x 6 (CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederholung fiir die
elektrodermalen Reaktionen auf die CS+ und CS- in der Akquisition getrennt fiir die Experimen-

talgruppen.

Gruppe Effekt df F n? p

Plazebo CS-Typ 1,12 1.54 114 238
Block 5, 60 10.32 462 .000%**
CS-Typ x Block 5, 60 1.26 .095 295

THC CS-Typ 1,11 10.11 479 .009**
Block 5,55 2.11 161 078
CS-Typ x Block 5,55 0.55 .048 738

#Ep< 01, #*%p< 001

Extinktion. Die ANOVA mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir
den Faktor Block. Durch Helmert-Kontraste wird sichtbar, dass die elektrodermalen Reaktio-
nen im ersten Block (M = 0.41) stirker sind als in den folgenden (F(i 23 = 10.77, n?= 319, p
=.003), und tendenziell trifft das auch fiir die Reaktionen zum zweiten Block (M = 0.31) im
Vergleich zu den folgenden zu (F(123) = 3.64, n° = .137, p = .069). Wie auch bei der Akquisi-
tion ist der Verlauf auf eine Habituation zuriickzufiihren, die ihr niedrigstes Niveau, M = 0.22,
zum dritten Messzeitpunkt erreicht. Auf den CS™ (M = 0.30) reagieren die Versuchspersonen
im Rahmen der differentiellen CR tendenziell stirker als auf den CS™ (M = 0.26). Allerdings
bleibt der erwartete Unterschied zwischen den Experimentalgruppen, der sich als Interaktion
zwischen den Faktoren CS-Typ und Gruppe hétte dullern sollen, aus. Die THC-Gruppe zeigte
keinen anderen Extinktionsverlauf als die Plazebogruppe. Zur weiteren Exploration wurden 2
x 6 Varianzanalysen mit den Messwiederholungsfaktoren CS-Typ und Block getrennt fiir bei-
de Gruppen durchgefiihrt (s. Tab. 4-5). Wie auch schon in der Akquisitionsphase zeigte die
THC-Gruppe eine signifikante differentielle SCR-Reaktion, nicht so die Plazebogruppe.
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Tabelle 4-5. Ergebnisse der 2 x 6 (CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederholung fiir die
elektrodermalen Reaktionen auf die CS+ und CS- in der Extinktion getrennt fiir die Experimental-

gruppen.

Gruppe Effekt df F n? p

Plazebo CS-Typ 1,12 0.12 .010 731
Block 5, 60 1.99 142 .093*
CS-Typ x Block 5,60 0.37 .030 .870

THC CS-Typ 1,11 5.44 331 .040%*
Block 5,55 3.58 .246 .007**
CS-Typ x Block 5,55 1.25 .102 299

*p<.10, *p<.05, **p<.01

4.2 PRUFUNG DER EXPERIMENTELLEN VORAUSSETZUNGEN

4.2.1 Der elektrische Reiz als UCS

T-Tests fiir unabhéngige Stichproben wurden durchgefiihrt, um Unterschiede zwischen den

Experimentalgruppen hinsichtlich der eingestellten Starke des elektrischen Reizes (UCS), des

subjektiv empfundenen Schmerzes, der Valenz des UCS und der Reizerregung zu untersuchen

(s. Tab. 4-6). Der elektrische Reiz unterschied sich auf keiner Variablen signifikant fiir die

beiden Untersuchungsgruppen. Die Gruppen haben den unkonditionierten Reiz gleich erfah-

ren. Dennoch tibertraf die THC-Gruppe in der Reaktion zur Schmerz- und Erregungseinschit-

zung die Plazebogruppe in beidem von einer mittleren Effektgrofe mit d = 0.61. So wies die

THC-Gruppe hohere Mittelwerte als die Plazebogruppe bei der Schmerzeinschiatzung (Mryc =
7.03, SD1yc = 0.59, Mpiazepo = 6.61, SDpigzeno = 0.76) und der Erregungseinschitzung (Mryc =
5.39, SDruc = 1.28, Mpiazero = 4.62, SDpigzero = 1.26) des UCS auf.

Tabelle 4-6. Mittelwerte der UCS-Eigenschaften Intensitit, Schmerzhaftigkeit, Valenz und
Erregung. Ergebnisse der t-Tests fiir unabhdngige Stichproben fiir den Mittelwertsvergleich

der Variablen zwischen den Experimentalgruppen.

UCS-Merkmale M (SD) t (df) d p

Objektive Reizintensitét 12.31 (3.59) 0.08 (22) .031 941
Subjektive Schmerzintensitét 6.82 (0.70) 1.49 (22) .609 .150
Valenz 7.13(0.71) 0.78 (23) 312 444
Erregung 4.99 (1.30) 1.52 (23) .610 141
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Zur Untersuchung der Variablen Stress wurde eine 2 x 6 ANOVA mit dem Zwischengruppen-
faktor Substanzgruppe (2-stufig) und der Messwiederholung auf dem Faktor Zeit (6-stufig)
durchgefiihrt. Die Testung ergab keine Effekte, die vom Gruppenfaktor hervorgerufen wur-
den, jedoch einen signifikanten Haupteffekt fiir die Messzeitpunkte (s. Tab. 4-7). Ein Ver-
gleich der Zeitpunkte iiber wiederholte Kontraste zeigte eine signifikante Zunahme des Stres-
ses (F123) = 18.25, n? = .442, p = .000) vom zweiten Messzeitpunkt in der Habituation (My, =
2.54) bis zum ersten Messzeitpunkt in der Akquisition (M,; = 3.57). Im Vergleich zum néchs-
ten Messzeitpunkt in der Akquisition (M4, = 4.02) stieg das Stressgefiihl weiter (£123) = 4.52,
n? = .164, p = .044), nahm mit Beginn der Extinktion (Mg; = 2.70) sogleich ab (£ 23) = 8.88,
n? =.279, p = .007) und erreichte am Ende der Extinktion (Mg, = 2.45) beinahe wieder den
Ausgangswert der Habituation (My; = 2.29).

Tabelle 4-7. Ergebnisse der 2 x 6 ANOVA mit Messwiederholung zu den einzelnen Messzeit-
punkten (6-stufig) fiir die Stresseinschdtzung innerhalb der Experimentalgruppen.

Effekt df F n? p
Gruppe 1,23 0.54 .023 471
Gruppe x Zeit 5,115 0.97 .040 400
Zeit 5,115 8.12 261 .000***
w5p< 001

Zu einer Exploration der Gruppenunterschiede (s. Abb. 4-4) wurde ein paarweiser Vergleich
der Gruppen zu den einzelnen Messzeitpunkten mit multivariaten einfachen Effekten unter-
sucht. Dabei wurde der Faktor Zeit nur innerhalb der THC-Gruppe signifikant (F(s,19) = 5.59,
n? = .595, p = .002), aber nicht innerhalb der Plazebogruppe (F(s,19) = 2.34, #° = 381, p =
.082). Bei der Betrachtung der Unterschiede zwischen den Gruppen im Verlauf, ergaben sich

geringe, nicht signifikante Unterschiede fiir die Messzeitpunkte der Akquisition (Al und A2)
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sowie zu Beginn der Extinktion (E1), wobei die THC-Gruppe hohere Werte aufwies. Insge-
samt zeigten sich in der THC-Gruppe (M4;u42 = 4.21, SD4;u42 = 2.46) im Gegensatz zur Pla-
zebogruppe (Myu42 = 3.38, SD4u42 = 1.94) fiir die Akquisition hohere Stresswerte von ei-
nem grofer als kleinen Effekt (#23) 4;u42 =-0.93, d = 0.37, p = .360).

4.2.3 Die Tone als Stimulusmaterial fiir die CS

4.2.3.1 Valenz- und Erregungseinschiitzungen der Tone

Um sicher zu sein, dass die Tone neutral empfunden wurden, sind fiir die Valenz- und Erre-
gungseinschitzungen zum Zeitpunkt vor dem eigentlichen Start des Konditionierungsexperi-
mentes (Habituation 0) t-Tests durchgefiihrt worden. Der hohe wie der tiefe Ton wurde im
Mittel (Mhoch = 5.24, SDpocn = 1.81, Mier = 5.32, SDyier = 1.80) auf der Valenzskala neutral (5
ist die Mitte der Skala) eingeschitzt. Dafiir sprach der t-Test fiir den Testwert 5: Es ergab sich
to4)=0.66, p = .513 fiir den hohen Ton und f24) = 0.89, p = .382 fiir den tiefen Ton. Ein t-Test
fiir gepaarte Stichproben belegte, die beiden Tone unterschieden sich hinsichtlich der Valenz-
einschétzung nicht voneinander (#24) = 0.19, p = .852). Beide Tone wurden auch als gleicher-
malen erregend eingestuft (¢24) = 0.46, p = .649) mit einem niedrigen Erregungsniveau von
Myoch = 2.60 (SDpocr = 1.58) und Myier = 2.48 (SDsier = 1.39). Die THC- und Plazebogruppe

unterschieden sich nicht in ihren Einschédtzungen der beiden Tone (s. Tab. AL-1 Anhang L).

Des Weiteren soll gepriift werden, ob die Zuweisung der Probanden zu einer Tonbedingung
im Experiment, d.h. die Reihenfolge der Téne (500 bzw. 800 Hz) fiir den CS™ und CS’, bedeu-
tungslos fiir den Lernerwerb war. Eine Tonbedingung (CS "ton hoen) beinhaltete den hohen Ton
als CS" und den tiefen Ton als CS". Fiir die andere Tonbedingung (CS "Ton tief) Wwurde komple-
mentir der tiefe Ton als CS” und der hohe als CS™ eingesetzt. Es wurden keine Reihenfolgeef-
fekte erwartet. Die Versuchsteilnehmer der THC- und Plazebogruppe waren auf die Gruppen
der Tonbedingung anndhernd gleich verteilt (y%1) = 0.99, ? = .039, p = .320; s. Kreuztabelle
AL-2 Anhang L). Aus den im Folgenden dargestellten Analysen werden nur die signifikanten
Effekte berichet, welche mit der Tonbedingung in Zusammenhang stehen, i.e. entsprechende
Haupt- und Interaktionseffekte. Denn die Effekte, welche auf die Gruppenzugehorigkeit oder
die Untersuchungsblocke zuriickgefiihrt werden konnen, wurden bereits in Kapitel 4.1 einge-

hend analysiert.
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4.2.3.2 Vergleich der zwei Tonbedingungen

Es wurden t-Tests fiir unabhidngige Stichproben durchgefiihrt, um Unterschiede zwischen den
Tonbedingungsgruppen hinsichtlich UCS-Stérke, -Schmerz, -Valenz und -Erregung zu unter-
suchen (s. Tab. 4-8). Ein im Mittel um 2.04 Volt starkerer elektrischer Reiz war in der Tonbe-
dingung CS Ton hoch Verwendet worden (t2) = 1.42,d = .579, n.s.). Unter der gleichen Tonbe-
dingung wurde der UCS dagegen signifikant geringer erregend eingeschétzt als in der Gruppe
CS ron tief (te3) = -2.27, d = 908, p = .033). In der Schmerz- oder Valenzeinschitzung des

elektrischen Reizes unterschieden sich die Tonbedingungen nicht.

Tabelle 4-8. Mittelwerte der UCS-Eigenschaften Intensitdt, Schmerzhaftigkeit, Valenz und Erregung in den
Tonbedingungsgruppen. Ergebnisse der t-Tests fiir unabhdngige Stichproben fiir die Gruppenunterschiede.

UCS-Merkmale CS " Tonhoch (1=13) €S Ton tief (n = 12)

M (SD) M (SD) t df d D
Objektive Reizintensitét 13.33 (3.43) 11.29 (3.60) 1.42 (22) 579 170
Subjektive Schmerzintensitat 6.69 (0.83) 6.94 (0.55) -0.87 (22) 355 .395
Valenz 7.23 (0.81) 7.03 (0.61) 0.70(23) 280 .489
Erregung 4.46 (1.32) 5.56 (1.07) 227(23) 908 .033*
*p<.05

Zur Untersuchung der Tonbedingung unter Beriicksichtigung des empfundenen Stresses wur-
de eine 2 x 6 ANOVA mit dem Zwischengruppenfaktor Tonbedingung (2-stufig) und der
Messwiederholung auf dem Faktor Zeit (6-stufig) durchgefiihrt (s. Ergebnistabelle AL-3
Anhang L). Die Testung ergab keine signifikanten Gruppeneffekte. Die Zugehorigkeit der

Probanden zu einer Tonbedingung hatte keinen Einfluss auf den erlebten Stress.

Fiir die subjektive Einschitzung der Valenz und Erregung der CS wurde fiir jede Konditionie-
rungsphase eine 2 x 2 x 3 bzw. 6 (Tonbedingung x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwie-
derholung gerechnet. Die Tonbedingung (CS+T0n noch VS. CS Ton iief) Stellte den Zwischengrup-
penfaktor dar, die Messwiederholung erfolgte auf den Faktoren CS-Typ (CS" vs. CS’) und
Untersuchungsblock (1 bis 3 bzw. bis 6).

Die Valenzeinschitzung der CS ist fiir jede Tonbedingung iiber alle Zeitpunkte in der Abbil-
dung 4-5 dargestellt. Ihr folgen die Ergebnisse der Varianzanalysen fiir die Valenzeinschit-
zungen. Die Ergebnisse fiir die einzelnen ANOV As sind Tabelle 4-9 zu entnehmen.
Habituation. Die Tonbedingung erzeugte keinen signifikanten Haupt- oder Interaktionsef-
fekt.

AKkquisition. Eine Interaktion von Tonbedingung und CS-Typ zeigte sich im Trend von Be-
deutung. In der Tonbedingung CS " ton hoch Wurde der CS” um eine mittlere Differenz von 0.37

(SEDiferen- = 0.37, Mcs+=5.80) unangenehmer eingeschitzt als der CS’, wihrend er unter der
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Abbildung 4-5. Subjektive Valenzeinschditzungen (SAM) innerhalb der Tonbedingungsgruppe fiir den CS+
(durchgezogene Linie) und CS- (gestrichelte Linie) tiber die Blocke der Habituation (H),
Akquisition (A) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen + 1 SEM.

Tonbedingung CS "Ton tief UM eine mittlere Differenz von 0.56 (SEpiferen- = 0.38, Mcs+ = 5.90)
angenehmer eingeschétzt wurde als der CS’. Doch eine ndhere Untersuchung dieser Tendenz

mit paarweisen Vergleichen und der Priifung multivariater einfacher Effekte des Faktors CS-

Typ zeigte keine Signifikanzen auf. Der Interaktionseffekt ist daher vernachldssigbar.

Extinktion. Keine signifikanten Effekte traten auf.

Tabelle 4-9. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 bzw. 3 (Tonbedingung x CS-Typ x Block) ANOVA mit Mess-
wiederholung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die Valenzeinschitzung des CS+ und

des CS- in den Tonbedingungsgruppen.

Lernphase  Effekt df F n? p
Habituation = Tonbedingung 1,23 1.17 .048 291
CS-Typ 1,23 4.19 154 .052*
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 2.43 .095 133
Block 2,46 0.72 .030 493
Tonbedingung x Block 2,46 2.41 .095 101
CS-Typ x Block 2,46 0.06 .003 .906
Tonbedingung x CS-Typ x Block 2, 46 1.77 072 190
Akquisition ~ Tonbedingung 1,23 0.86 .036 364
CS-Typ 1,23 0.12 .005 731
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 3.08 118 .092*
Block 5,115 5.27 186 .005**
Tonbedingung x Block 5,115 2.05 .082 127
CS-Typ x Block 5,115 1.67 .068 167
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5, 115 0.78 .033 531
Extinktion Tonbedingung 1,23 1.17 .048 290
CS-Typ 1,23 1.52 .062 231
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 2.35 .093 139
Block 5,115 1.65 067 .194
Tonbedingung x Block 5,115 0.70 .030 .530
CS-Typ x Block 5,115 0.66 .028 557
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5, 115 0.57 .024 611

*p<.10, **p<.01




ERGEBNISSE: PRUFUNG DER EXPERIMENTELLEN VORAUSSETZUNGEN 74

Die Einschitzungen der konditionierten Reize auf der SAM-Skala Erregung sind iiber alle
Zeitpunkte fiir jede Gruppe in der Abbildung 4-6 dargestellt. Eine Ubersicht der Ergebnisse
fiir die ANOV As der Erregungseinschitzungen in den einzelnen Konditionierungsphasen gibt

die Tabelle 4-10.
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Abbildung 4-6. Subjektive Erregungseinschitzungen (SAM) der Untersuchungsgruppen fiir CS+ (durch-
gezogene Linie) und CS- (gestrichelte Linie) iiber die Blocke der Habituation (H), Akqui-
sition (4) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen + 1 SEM.

Habituation. Die Versuchspersonen in der Tonbedingungsgruppe CS ton ter (M = 3.39)
schitzten beide Tone insgesamt signifikant erregender ein als die Probanden der Tonbedin-

ung CS Ton hoch (M =1.92). Es wurden keine weiteren Effekte signifikant.
gung

Tabelle 4-10. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 (bzw. 3) (Tonbedingung x CS-Typ x Block) ANOVA mit
Messwiederholung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die Erregungseinschdtzung des
CS+ und des CS- in den Tonbedingungsgruppen.

Messphase  Effekt df F n? D
Habituation = Tonbedingung 1,23 13.22 365 .001**
CS-Typ 1,23 1.81 .073 191
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 1.25 .052 275
Block 2,46 0.47 .020 567
Tonbedingung x Block 2,46 1.06 .044 337
CS-Typ x Block 2,46 0.24 .010 787
Tonbedingung x CS-Typ x Block 2, 46 0.38 .016 .689
Akquisition ~ Tonbedingung 1,23 9.96 .302 .004%*
CS-Typ 1,23 0.07 .003 788
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 0.94 .039 343
Block 5,115 4.59 .166 .031*
Tonbedingung x Block 5,115 2.30 .091 133
CS-Typ x Block 5,115 0.82 .034 .540
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5, 115 0.71 .030 .615
Extinktion Tonbedingung 1,23 6.11 210 .021*
CS-Typ 1,23 0.97 .040 335
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 1.35 .055 258
Block 5,115 0.34 0.15 781
Tonbedingung x Block 5,115 1.25 .051 .300
CS-Typ x Block 5,115 0.60 .026 571
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5, 115 0.44 .019 .673

*p<.05, ¥**p<.01
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Akquisition. Die Erregungseinschitzungen beider CS fielen unter der Bedingung CS ron tief
(M = 4.31) insgesamt signifikant stirker aus als unter der Bedingung CS ton hoen (M = 2.54).
Extinktion. Auch in dieser Lernphase zeigte sich ein Haupteffekt der Tonbedingung mit ho-
herer Erregungseinschétzung in der Gruppe CS " ron tief (Myier = 4.23, Myoer, = 2.44). Weitere
signifikante Effekte traten nicht auf.

Entgegen der Erwartung einer gleichen Wirkungsweise der Téne in den beiden Tonbedin-
gungsgruppen, hatte die Gruppe CS " ron tier die beiden als Stimulusmaterial verwendeten Tone

zu allen Messzeitpunkten erregender empfunden als die Gruppe CS Ton noch-

4.2.3.3 Elektrodermale Reaktionen in Abhiingigkeit von der Tonbedingung

Die Abbildung 4-7 zeigt den zeitlichen Verlauf der elektrodermalen Reaktionen auf die kon-
ditionierten Tonreize liber die einzelnen Blocke der Konditionierungsphasen getrennt fiir die

Tonbedingungen.

+ +
CS Ton hoch CS Ton tief

Hl H2 Al A2 A3 A4 A5 A6 El E2 E3 E4 ES E6 H1 H2 Al A2 A3 A4 A5 A6 El E2 E3 E4 ES5 E6
Untersuchungsblocke Untersuchungsblocke

Abbildung 4-7. Mittelwerte range-korrigierter SCR auf die CS+ (durchgezogene Linie) und CS- (gestrichel-
te Linie) in den Untersuchungsgruppen tiber die Blocke der Habituation (H), Akquisition
(A) und Extinktion (E); die Fehlerbalken zeigen + 1 SEM.

Zur Untersuchung der autonomen Lernvorginge auf einen Zusammenhang mit der Zuweisung
zu einer Tonbedingung wurden Varianzanalysen mit dem Zwischengruppenfaktor Tonbedin-
gung (2-stufig) und mit Messwiederholung auf den Faktoren CS-Typ (2-stufig) und Block (2-
bzw. 6-stufig) getrennt fiir die Konditionierungsphasen durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden
in der Tabelle 4-11 aufgefiihrt.

Habituation. Aus der Varianzanalyse ergaben sich keine signifikanten Effekte.

Akquisition. Die Untersuchung erbrachte eine signifikante Interaktion zwischen Tonbedin-
gung, CS-Typ und Block. Zur post-hoc Untersuchung der Interaktion wurde eine 2 (CS-Typ)
x 6 (Block) ANOVA mit Messwiederholung getrennt fiir die Gruppen der Tonbedingung
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Tabelle 4-11. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 (bzw. 2) (Tonbedingung x CS-Typ x Block) ANOVA mit
Messwiederholung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die range-korrigierten SCR auf
die CS+ und CS- in den Tonbedingungsgruppen.

Messphase  Effekt df F n? p
Habituation =~ Tonbedingung 1,23 2.59 101 122
CS-Typ 1,23 2.61 102 120
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 0.00 .000 .995
Block 1,23 0.16 .007 .691
Tonbedingung x Block 1,23 0.25 011 .620
CS-Typ x Block 1,23 0.82 .034 375
Tonbedingung x CS-Typ x Block 1,23 0.60 .025 447
Akquisition ~ Tonbedingung 1,23 0.65 .028 427
CS-Typ 1,23 10.33 310 .004**
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 2.37 .093 138
Block 5,115 8.89 279 .000%**
Tonbedingung x Block 5,115 0.85 .036 .520
CS-Typ x Block 5,115 0.80 .034 551
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5,115 242 .095 .040%*
Extinktion Tonbedingung 1,23 0.11 .005 741
CS-Typ 1,23 2.85 .110 .105
Tonbedingung x CS-Typ 1,23 1.61 .065 218
Block 5,115 5.07 181 .000%**
Tonbedingung x Block 5,115 2.64 .103 .027*
CS-Typ x Block 5,115 0.56 .024 730
Tonbedingung x CS-Typ x Block 5,115 1.13 .047 347

£p<.05, **p<.01, ***p<001

durchgefiihrt (s. Tab. 4-12). Nur fiir die Gruppe CS ron tief ergab sich dabei ein Haupteffekt
des CS-Typs. Ausschlielich Versuchspersonen unter dieser Experimentalmanipulation wie-
sen eine differentielle Konditionierung auf mit der erhdhter SCR auf den CS"™ (M = 0.25) im
Vergleich zum CS™ (M = 0.18). Ein Haupteffekt des Faktors Block trat fiir beide Gruppen auf
und beschrieb eine Habituation der elektrodermalen Aktivitdt, die jeweils in den Helmert-
Kontrasten einen signifikanten Unterschied (p < .01) zwischen dem ersten Block und den fol-
genden hervorbrachte, wie es auch fiir die Gesamtstichprobe zutraf (vgl. S. 66 ff.). Allein fiir
die Gruppe CS ron hoch erlangte die Interaktion zwischen CS-Typ und Block Signifikanz. Da-
bei zeigte eine Priifung der multivariaten einfachen Effekte vom CS-Typ innerhalb der Fak-
torstufenkombinationen mit linearen, paarweisen Vergleichen, dass beim ersten und zweiten
Block eine differentielle konditionierte Reaktion auftrat mit einer stirkeren Reaktion auf den
CS" (Mpiockics+ = 0.34, Mpiockics. = 0.24, F(1.23) piocki = 4.32, 7%Blocki = -158, PRiock1 = 049,
Mpiockocs+ = 0.24, Mpiockocs- = 0.16, F123) Biockz = 4.12, #%Block2 = -152, pBiock2 = .054). Zum
Zeitpunkt des flinften Blocks kehrte sich der differentielle Effekt tendenziell jedoch um
(F1,23) Blocks = 3.75, n7Blocks = -140, paiocks = .065) mit einer stirkeren Reaktion auf den CS™ (M
=0.20) als auf den CS™ (M =0.12).
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Tabelle 4-12. Ergebnisse der 2 x 6 (CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederholung fiir die
elektrodermalen Reaktionen auf die CS+ und CS- wéihrend der Akquisition getrennt fiir die

Tonbedingungsgruppen.

Tonbedingung Effekt df F n? p

CS "Ton hoch CS-Typ 1,12 1.61 118 229
Block 5,60 3.74 238 .005%**
CS-Typ x Block 5, 60 2.82 191 .048*

CS Ton tief CS-Typ 1,11 9.89 474 .009**
Block 5,55 5.29 325 .000***
CS-Typ x Block 5,55 0.52 .045 .760

*p<.05, **p<.01, ***p<.001

Extinktion. Die Interaktion von Tonbedingung und Block war signifikant. Darauthin wurden
getrennte 2 (CS-Typ) x 6 (Blocke) ANOV As mit Messwiederholung fiir die Tonbedingungen
zum Zwecke einer Exploration der Tonbedingungsgruppen durchgefiihrt (s. Tab. 4-13). Der
vom Faktor Block abhéngige zeitliche Verlauf wurde fiir beide Gruppen signifikant. Hierzu
wurden getrennt fiir beide Tonbedingungen Innersubjektkontraste fiir den Faktor Block
durchgefiihrt. Fiir die Gruppe CS " Ton hoech Waren die Vergleiche erster Block gegen folgende
Blocke (M = 0.43, F(1,12) = 7.09, n? = 371, p = .021) und zweiter Block gegen folgende (M =
0.34, F(1,12) = 5.04, 2= .296, p = .044) signifikant, wihrenddessen fiel die elektrodermale Ge-
samtreaktion ab und erreichte den tiefsten Wert zum flinften Zeitblock (M = 0.18, F1,12) =
5.13, #?=.299, p = .043), bevor sie zum sechsten wieder leicht anstieg (M = .26). Anders ver-
lief die Gesamtreaktion der Gruppe CS Ton tier. Der anfiangliche Reaktionsverlauf dhnelte der
anderen Gruppe (Kontraste n.s.), doch ab dem vierten Zeitblock (M = 0.20) stieg die Reaktion
sprunghaft zum fiinften an (M = 0.37, F(1,11) = 6.02, n? = .354, p = .032) und nahm anschlie-
Bend wieder ab (Mpjocrs = 0.23). Aus den ANOV As ging des Weiteren, umgekehrt zur Akqui-
sition, einzig fiir die Gruppe CS Ton hoch €iN Haupteffekt des CS-Typs hervor mit stirkerer

SCR auf den CS™ (M = 0.32) als auf den CS™ (M = 0.25).

Tabelle 4-13. Ergebnisse der 2 x 6 (CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederholung fiir die
elektrodermalen Reaktionen auf die CS+ und CS- wdihrend der Extinktion getrennt fiir die

Tonbedingungsgruppen.

Tonbedingung Effekt df F n? p

CS " Ton hoch CS-Typ 1,12 531 307 .040*
Block 5,60 4.61 278 011*
CS-Typ x Block 5,60 0.27 022 926

CS Ton tief CS-Typ 1,11 0.07 007 791
Block 5,55 3.27 023 012
CS-Typ x Block 5,55 131 106 275

*p<.05
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4.2.4 Bewusstheit der Kontingenz

Alle Fragen, die sich auf den Zusammenhang der Téne (CS™ und CS’) mit dem elektrischen
Reiz (UCS) beziehen — insgesamt 12 Fragebogenitems — bilden einen stetigen Bewusstheits-
index, dessen theoretischer Zahlenbereich von -100 iiber die Null bis +100 reicht, mit einem
Mittelwert von 0.21 (SD = 1.73, SE = 0.35). Die Variable ist (gepriift nach Kolmogorov-
Smirnov) normal verteilt. Der Bewusstheitsindex wurde iiber den t-Test bei einer Stichprobe
auf den Unterschied zum Testwert Null gepriift. Die Variable ist nicht von Null, das Nicht-
wissen bezeichnet, unterschiedlich, 7,4y = 0.59, p = .558. Eine zweite Untersuchungsmethode
mit Berechnung eine Cutt-offs ermdglicht eine prédzisere Beurteilung des individuellen Be-
wusstheitswertes. Mit dem errechneten Konfidenzkoeffizienten von 0.86 fiir den Bewusst-
heitsindex ergibt sich ein Bereich zwischen -1.72 und 1.72, der mit hoher Zuversicht das
Nicht-Erkennen der CS-UCS-Kontingenz auf expliziter Ebene darstellt. Insgesamt sieben
Versuchspersonen erreichten einen Bewusstheitswert, der auflerhalb dieses Cutt-offs liegt.
Zwei Versuchspersonen hatten hohere Werte im negativen Bereich (VpNr. 12 = -3.37, VpNr.
35 =-2.35), die einen falschen Wissenserwerb widerspiegeln, i.e. eine vermeintliche Kontin-
genz zwischen CS™ und UCS. Fiinf Versuchspersonen erreichten hohere Werte im positiven
Bereich (VpNr. 25 = 1.95, VpNr. 16 = 2.00, VpNr. 33 =2.42, VpNr. 19 = 2.83, VpNr. 18 =
5.01), welcher in Richtung explizitem Erkennen zu interpretieren ist.

Es wurde die Variable Bewusstheit definiert, um die Probanden in eine Gruppe von Kontin-
genzbewussten (Versuchspersonen 16, 18, 19, 25 und 33) und in eine unbewusste Gruppe
(iibrige Versuchspersonen) zu kodieren. Zur Untersuchung eines Einflusses des Kontingenz-
wissens auf die elektrodermale konditionierte Reaktion wihrend der Akquisition und Extink-
tion ging die dichotome Variable Bewusstheit als Zwischengruppenfaktor in eine 2 (Bewusst-
heit) x 2 (CS-Typ) x 6 (Block) Varianzanalyse mit Messwiederholung auf den Faktoren CS-
Typ und Block ein. Die Variable Bewusstheit brachte weder einen Haupteffekt noch Interak-
tionseffekte hervor (s. Ergebnistabelle AL-4 Anhang L). Unterschiedliche Bewusstheit der
Reizkontingenzen spielte folglich keine Rolle fiir die Ausbildung elektrodermaler CR.
Entsprechend bestand auch keine signifikante Korrelation zwischen den Bewusstheitswerten
und der differentiellen konditionierten SCR. Hierzu war die Reaktion auf den CS™ von der Re-
aktion auf den CS" fiir die Berechnung der abhéngigen Variablen Konditionierungsstirke ab-
gezogen worden (Fuxquisition = --09, p = .660, 7gxiinkiion = 334, p = .103).

Des Weiteren wurde ein Index nach Clark und Squire (1999) berechnet, der sich auf alle 17
gestellten Fragen bezieht und eine Summe der richtigen Antworten darstellt. Eine Frage wur-

de hier als richtig beantwortet gewertet, wenn sie um den zweifachen Konfidenzkoetfizienten
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(i.e. 1.72, s.0.) von der Null in die Richtung der richtigen Antwort abwich. Die Gesamtstich-
probe erreichte einen Mittelwert von 5.44 (SD = 3.33). AusschlieBlich die Versuchsperson Nr.
18 erreichte den kritischen Wert von 13, ab dem nach Clark und Squire (1999) ein Proband
als kontingenzbewusst gelten diirfe. Es lag auch keine Korrelation zwischen diesem Index und
der Konditionierungsstérke vor (7ukguisition = 19, p = .372, Fextinktion = .09, p = .655).

Die Zugehorigkeit zu einer Tonbedingung (CS+TOn noch oder CS*ron tief) hatte keinen Einfluss
auf den Erwerb eines Kontingenzwissens. Dafiir sprachen t-Tests fiir unabhingige Stichpro-
ben fiir den hier definierten Bewusstheitsindex und fiir den Index nach Clark und Squire
(1999; t(23) Bewusstheitsindex = 0.26, p =797, £23) Clark&Squire = -0.09, p = .933). Auch unterschieden
sich die Experimentalgruppen (THC vs. Plazebogruppe) nicht voneinander im Erwerb einer

Kontingenzbewusstheit (t(23) Bewusstheitsindex = -0.27, p = .786, 1(23) Clark&Squire = -0.56, p = .581).

4.3 WIRKUNG DES A’-TETRAHYDROCANNABINOLS

Die Untersuchung des Blutspiegels und der subjektiven Wirkungen, welche mit den VAS fiir
die Stimmungseinschéitzung und dem Fragebogen mit 39 Items zu Substanzwirkungen erho-
ben wurden, sollen Auskunft dariiber geben, zu welchem Zeitpunkt und zu welchem Ausmal3

die Substanz gewirkt hat.

4.3.1 Blutspiegel

Zur Uberpriifung der Konzentration von A’-THC und dem Metaboliten 11-OH-A’-THC (11-
Hydroxy-THC) im Blut wurde jeweils eine ANOVA mit Messwiederholung zu vier Mess-
zeitpunkten fiir die THC-Gruppe durchgefiihrt, nimlich zum Zeitpunkt vor der Dronabino-
leinnahme, sowie 40 min, 100 min und 310 min nach der Substanzeinnahme (s. Tab. 4-14).
Im Falle des A’-THC wurde der Faktor Messzeitpunkt signifikant. Auch eine Verinderung

des Metaboliten in der Blutkonzentration zeichnete sich im Trend ab.

Tabelle 4-14. Ergebnisse der ANOVA mit Messwiederholung auf dem 4-stufigen Faktor Messzeit-
punkt fiir die Konzentration von A°-THC und 11-OH-A°-THC im Blut.

Effekt Substanz df F n? p
Messzeitpunkt A°-THC 3,51 4.85 222 .037*
11-OH-A’-THC 3,51 2.98 .149 .092*

*p<.1, *p<.05
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Von der ersten Messung (M7ryc = 0, SEruc =0, Mj1.0n =0, SE;1.0on = 0) bis zu +40 min nach
der THC-Einnahme nahm die Konzentration, berechnet {iber wiederholte Kontraste, nicht sig-
nifikant zu (Mryc = 0.02, SErc = 0.02, M0 = 0.09, SE; ;.0 = 0.06). Siehe zur Veranschau-
lichung Abbildung 4-8. Ein deutlicher Anstieg der A’~-THC-Konzentration fand bis +100 min
statt (M7uc = 0.58, SEruc = 0.24, F1,17)=5.70, n? = .251, p = .029). Die Konzentration des 11-
OH-A’-THC hatte ebenfalls ihren Hohepunkt zu diesem Zeitpunkt, der Anstieg war aber nicht
signifikant (M;;.om = 0.51, SE;1.on = 0.24, F,17) = 2.74, n? = .139, p = .116). Bis +310 min
nahmen die Werte nicht signifikant wieder ab (Mryc = 0.15, SEryc = 0.06, M;;. 0o = 0.23,
SE;1.0r=0.08).

0.8 -
E
& 0.6 Abbildung 4-8. Konzentration des
\g A°-THC (durchgezogene Linie) und
£ 0.4 4 des 11-OH-A°-THC (gestrichelte
= Linie) im Blut.
8 0.2 -
g

0 =

0 40 100 310
M inuten nach THC-Einnahme

4.3.2 Subjektive Wirkungen und Nebenwirkungen

Stimmungseinschitzungen auf visuellen Analogskalen (VAS). Eine 2 x 4 (Gruppe x Mess-
zeitpunkt) MANOVA mit Messwiederholung zu den Messzeitpunkten wurde fiir die 16 ab-
héngigen Variablen zur Stimmungseinschéitzung (VAS) durchgefiihrt (Ergebnisse s. Tab 4-
15). Der Effekt des Gruppenfaktors erwies sich bei der simultanen Uberpriifung fiir die Stim-

mungseinschidtzungen als unbedeutend. Die Interaktion von Gruppe und Messzeitpunkten iib-

Tabelle 4-15. Ergebnisse der multivariaten und univariaten 2 x 4 (Gruppe x Messzeitpunkt) Varianzana-
lysen mit Messwiederholung fiir die 16 VAS zur Stimmungseinschdtzung in den Untersuchungsgruppen.

Analyse Effekt Stimmung df F n? D
multivariat ~ Gruppe 16, 22 0.51 272 913
Messzeitpunkt 48,294 2.81 318 .000***
Gruppe x Messzeitpunkt 48,294 1.33 180 .085%
univariat Gruppe x Messzeitpunkt
gelassen — aufgeregt 3,111 2.71 .068 .048*
benommen — klar denkend 3,111 2.20 .056 .093*
koordiniert — unbeholfen 3,111 4.61 11 .004**
beunruhigt — ruhig 3,111 2.53 .064 0617
angespannt — entspannt 3,111 2.98 .075 .034*

*p<.10, * p<.05, **p<.01, ***p<.001

Anmerkung: Aus den univariaten Analysen werden nur die Interaktionseffekte von p<.10 berichtet; Haupteffekte der
Gruppe traten nicht auf.
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te bei der multivariaten Priifung nur im Trend einen Einfluss auf die Stimmung aus. Dabei
gingen aus den fiir die abhéngigen Variablen getrennten univariaten Tests signifikante Wech-
selwirkungen fiir die VAS gelassen-aufgeregt, koordiniert-unbeholfen und angespannt-
entspannt hervor sowie tendenziell bedeutsame Interaktionen fiir die VAS benommen-
koordiniert und beunruhigt-ruhig. Die Interaktionen wurden getrennt fiir die AV in univaria-
ten Analysen mittels paarweiser Bonferroni-korrigierter Vergleiche untersucht. Ab dem zwei-
ten Messzeitpunkt (140 min nach der Kapseleinnahme) schitzte sich die THC-Gruppe aufge-
regter ein als die Plazebogruppe. Der Gruppenunterschied zeigt sich nur bei +240 min ten-
denziell bedeutsam (137 = 3.73, 7 = .092, p = .061). Die THC-Gruppe fiihlte sich wihrend
der Baseline-Einschitzung (+5 min) koordinierter als die Plazebogruppe (F(137) = 6.99, n? =
159, p = .012); die spiteren Einschdtzungen unterschieden sich nicht mehr zwischen den
Gruppen. Ahnlich fiihlte sich die THC-Gruppe nur vor der moglichen THC-Wirkung (+5
min) im Trend angespannter als die Plazebogruppe (F(137) = 2.86, ? = .072, p = .099). Fiir
die Interaktionseffekte der Skalen benommen-koordiniert und beunruhigt-ruhig ergaben sich
keine signifikanten Gruppenkontraste zu den Messzeitpunkten. Nur zum vierten Messzeit-
punkt (+300 min) schétzte sich die Plazebogruppe von jeweils mittlerer Effektstarke klarer
denkend (n? = .050) und ruhiger (n?> = .057) ein als die THC-Gruppe. Die Messzeitpunkte hat-
ten eine simultane Auswirkung auf die Stimmungseinschitzungen. Da dieser Haupteffekt

nicht von Interesse ist, wird er aber nicht weiter verfolgt.

Fragebogen zu Substanzwirkungen. Fiir den globalen Index der Substanzwirkungen wurde
eine 2 x 4 (Gruppe x Messzeitpunkt) Varianzanalyse mit Messwiederholung gerechnte. Sie
ergab hierzu keinen signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekt der Gruppe (s. Tab. 4-16).
Hingegen zeigten sich die Messzeitpunkte, welche von geringem Interesse sind, signifikant

und beschreiben eine schlechtere Befindlichkeit der Gesamtstichprobe bei +140 und +240 min.

Tabelle 4-16. Ergebnisse der 2 x 4 (Gruppe x Messzeitpunkt)
ANOVA mit Messwiederholung zu den einzelnen Messzeitpunkten
fiir den globalen Index der Substanzwirkungen.

Effekt df F n? p
Gruppe 1,37 0.01 .000  .905
Messzeitpunkt 3,111 6.01 141 .003%*
Gruppe x Messzeitpunkt 3,111 0.57 015 573
**p<.01

Der gleichen Analyse wurde das Fragebogenitem 39., die subjektiv bewertete Gesamtwirkung
der Kapsel, unterzogen (Ergebnisse s. Tab. AL-5 Anhang L). Es zeigte sich ein Trend zu ei-

nem Haupteffekt der Gruppe. Ebenso wies die Interaktion zwischen Gruppe und Zeit einen
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tendenziell bedeutenden Effekt (#? = .037, p = .261) auf und gerade bei dieser Variablen bil-
dete sich, wie erwartet, eine Gruppendifferenzierung ab dem 2. Messzeitpunkt'> aus (+140
min; mit schwachem bis mittleren Effekt von 72 = .028, n.s.) — mit einer durchgingig stirke-
ren Einschidtzung der THC-Gruppe fiir das ,,Spiiren einer Kapselwirkung im Ganzen* als der
Plazebogruppe (s. Abb. 4-9). Zum dritten Zeitpunkt (+240 min) ergaben Tests, basierend auf
linearen, unabhéngigen, paarweisen Vergleichen, fiir die Gruppendifferenz ein F; 35) von 2.89
(n?=.074, p = .098) und zum vierten Messzeitpunkt (+300 min) galt ein F{; 36, von 3.70 (n’ =
.093, p =.062), d.h. es lag ein Effekt von mindestens mittlerer Stirke vor.

Gesamtwirkungen

Abbildung 4-9. Einschitzung des Ge-
1.5 samtausmafles der Kapselwirkungen
(auf einer 5-stufigen Likertskala von 0 =
gar nicht bis 4 = duflerst stark) fiir die
THC-Gruppe (durchgezogene Linie)
und die Plazebogruppe (gestrichelte Li-
nie); die Fehlerbalken zeigen = 1 SEM.

wde

5 140 240 300
Minuten nach THC-Einnahme

Eine explorative Untersuchung der einzelnen {ibrigen 38 Items deutete nur bei einigen weni-
gen Items auf subjektive psychische bzw. korperliche Verdanderungen im Zusammenhang mit
der A’-THC-Einnahme. Fiir diese wurden getrennte 2 x 4 (Gruppe x Messzeitpunkte) ANO-
VAs mit Messwiederholung auf dem Zeitfaktor bzw. zu jedem Messzeitpunkt 4-Felder-y*-
Tests, wenn die Items in dichotom zu beantwortender Form waren, durchgefiihrt.

In den Varianzanalysen trat die erwartete signifikante Interaktion zwischen Gruppenzugeho-
rigkeit und den Messzeitpunkten bei keinem der Items auf (Ergebnisse s. Tab. AL-5 Anhang
L). Es zeigten sich jedoch Effekte, die groB3er als klein (nach Cohen; 1990) einzustufen sind
und den in der Literatur berichteten THC-Wirkungen entsprechen. Die Abbildung 4-10 veran-
schaulicht die Gruppenunterschiede in diesen Items. Im Gegensatz zur Plazebogruppe ver-
schlechterte sich die Stimmung der THC-Gruppe nicht zum negativen hin, sondern blieb im
Verlauf der Zeit im positiv bis neutralen Bereich (177Guppe x zeir = .046). Mit dem zeitlichen Ver-
lauf spiirte die THC-Gruppe eine Verbesserung in der Intensitdit der Wahrnehmung ihrer Ge-
fiihle, wihrend die Plazebogruppe eine Verschlechterung spiirte (17°Gruppe x zeir = -038). Die Fra-
ge ,,Fiihlen Sie sich high?* beantworteten Probanden der THC-Gruppe zu den Messzeitpunk-
ten +240 und +300 min eher mit ja als die der Plazebogruppe (17°Gruppe x zei: = .031). Die THC-

15 Zum ersten Messzeitpunkt (+5 min) bestand noch keinerlei Differenz, 72=.003.



ERGEBNISSE: WIRKUNG DES A’-THC 83

Gruppe empfand bei +140 und +240 min ein stirkeres Gefallen an den Wirkungen der einge-
nommenen Kapsel als die Plazebogruppe (#°Gruppe x zeir = -053). Die THC-Gruppe fiihlte sich

im Gegensatz zur Plazebogruppe ab +140 min zunehmend verwirrt (1°Gruppe x zeic = -043).

Stimmung Intensitit der Gefiihle
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2 2
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Minuten nach THC-Einnahme Minuten nach THC-Einnahme
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Abbildung 4-10. Einschdtzungen der THC- 1.5 1
Gruppe (durchgezogene Linie) und der Plaze-
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1 SEM.
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Die beiden folgenden mitttels 4-Felder-y>-Tests untersuchten Fragebogenitems erwiesen sich
zu allen Messzeitpunkten nicht signifikant abhéngig von der Zugehdrigkeit zur THC- oder
Plazebogruppe (Ergebnisse s. Tab. AL-6 Anhang L). Es traten Gruppenunterschiede zu der
Frage nach einem verdnderten Kérpergefiihl von kleinem Effekt auf (924 240min = .042, 9%+ 300min
=.026). Nach 240 min berichteten fiinf Versuchspersonen der THC-Gruppe und zwei Perso-
nen aus der Plazebogruppe von einem veridnderten Korpergefiihl, nach 300 min gaben es drei

Versuchspersonen der THC-Gruppe und eine der Plazebogruppe an. Nur Probanden der THC-
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Gruppe nennen als Symptome korperliche Schwere, Tragheit, Benommenheit, leichten
Schwindel, zeitverzogerte und stirkere Reizwahrnehmung und Hunger. Zu den gleichen Zeit-
punkten berichtete keine Versuchsperson der Plazebogruppe von einer seltsamen Gemiitsver-
fassung, wohingegen drei Versuchspersonen der THC-Gruppe diese nach 240 min und zwei
Personen nach 300 min angaben: Mancher fiihlte sich heiter, matt, verlangsamt oder zugleich
erfrischt und schléfrig, hatte keine Lust auf stressige Aktivititen oder einen ,,dicken Kopf™.
Diese Gruppenunterschiede waren von mittlerer EffektgroBe (n2:240min = 086, 121 300min =

.052).

4.4 LEISTUNGEN IN DER NEUROPSYCHOLOGISCHEN TESTBATTERIE

4.4.1 Aufmerksamkeit

Zur Analyse der Konzentrationsleistung im Test D2 wurde eine 2 (Substanzgruppe) x 2
(Messzeitpunkt) ANOV A mit der Gruppe als Zwischengruppenfaktor und dem Messzeitpunkt
als Messwiederholungsfaktor durchgefiihrt. Zwischen den Experimentalgruppen traten keine
signifikanten Unterschiede auf (s. Tab. 4-17). THC- und Plazebogruppe zeigten zum Zeit-
punkt der Hauptuntersuchung eine bessere Konzentrationsleistung als wihrend der Baseline-

testung; der Ubungseffekt war hochsignifikant.

Tabelle 4-17. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit
Messwiederholung fiir die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen
zur Konzentrationsleistung im Test D2.

Gruppe THC (n =20) Plazebo (n = 19)
Messzeitpunkt M (SD) M (SD)
Baseline 382.00 (135.76) 410.00 (133.37)
Hauptuntersuchung 413.15 (147.54) 453.37 (141.74)
Effekt df F n? p
Gruppe 1,37 0.59 .016 447
Messzeitpunkt 1,37 38.04 .507 .000%**
Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 1.02 .027 318

#HEp< 001
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4.4.2 Zentrale Exekutive

Wortfliissigkeit (LPS). Die Leistung in der Wortfliissigkeit setzt sich zusammen aus der
Summe der Werte von Untertest 5 und 6 des LPS. Die Untersuchung der Wortfliissigkeit mit
einer 2 (Gruppe) x 2 (Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung auf dem Zeitfaktor
zeigt eine tendenziell schlechtere Gesamtleistung der THC-Gruppe im Vergleich zur Plaze-
bogruppe (s. Tab. 4-18). Beide Gruppen verbessern sich hochsignifikant von der Baseline- zur
Hauptuntersuchung, dabei deutet ein nichtsignifikanter Interaktionseffekt von mittlerer GroB3e
auf eine stirkere Verbesserung der THC-Gruppe (M, i-post-Differen- = 4.33) als der Plazebogrup-
pe (Mpri_post-ifferenz = 2.25).
Tabelle 4-18. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit

Messwiederholung fiir die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen
zur Wortfliissigkeit.

Gruppe THC (n = 20) Plazebo (n = 19)
Messzeitpunkt M (SD) M (SD)
Baseline 31.70 (6.53) 35.34 (4.70)
Hauptuntersuchung 36.03 (5.30) 37.79 (4.57)
Effekt df F n? p
Gruppe 1,37 2.88 .072 .098*
Messzeitpunkt 1,37 29.24 441 .000%**
Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 2.25 .057 142

Xp<.10, *p<.05, ¥*p<.01, ***p<.001

Stroop-Test (FWIT). Fiir die Subtests des FWIT und fiir die Analyse der vom Probanden
korrigierten und unkorrigierten Fehler wurden jeweils 2 (Substanzgruppe) x 2 (Messzeit-
punkt) ANOVAs mit Messwiederholung auf dem Zeitfaktor durchgefiihrt. Der Gruppenfaktor
wurde fiir das Farbstrichebenennen (FSB) signifikant und zeigte einen Trend zu einem signi-
fikanten Unterschied beim Interferenzversuch (INT; s. Tab. 4-19). Die THC-Gruppe (Mgsp =
46.54, My = 70.86) zeigte durchgingig eine schlechtere Leistung als die Plazebogruppe
(Mpsp = 40.75, Minr = 61.89). Fiir alle drei Subtests zeigte sich der Faktor Messzeitpunkt sig-
nifikant. Fiir dieses Ergebnis ist ein Ubungseffekt verantwortlich, denn die Versuchspersonen
waren in den Tests der Hauptuntersuchung jeweils schneller als in der Baselinetestung. Fiir
das Farbworterlesen wurde die Interaktion zwischen Gruppenfaktor und Messzeitpunkt signi-
fikant. Auch beim Farbworterlesen war die THC-Gruppe in der Baselineuntersuchung lang-
samer als die Plazebogruppe. Sie verbesserte sich, wie bei den anderen beiden Subtests, zum
zweiten Messzeitpunkt (Mpri_pos-Diferen- = 2.14), wihrend die Leistung der Plazebogruppe hier

gleich gut blieb(M, i post-pifreren- = 0.15). Ahnlich deutet sich eine stirkere Verbesserung der
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THC- als der Plazebogruppe bei der Hauptuntersuchung im Farbstrichebennen an mit einer

geringen EffektgroBe (Interaktionseffekt n.s.).

Tabelle 4-19 Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung fiir
die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen mit dem FWIT.

Gruppe THC (n=14) Plazebo (n = 14)
Subtests Messzeitpunkt M  (SD) M  (SD)
Farbworterlesen Baseline 29.71 (4.84) 26.86 (2.60)
Hauptuntersuchung 27.57 (5.29) 26.71 (2.76)
Farbstrichebenennen Baseline 47.79 (7.74) 41.36 (6.64)
Hauptuntersuchung 45.29 (8.04) 40.14 (5.93)
Interferenzversuch Baseline 74.50 (13.20) 65.50 (12.73)
Hauptuntersuchung 67.21 (15.33) 58.29 (8.67)
unkorrigierte Fehler Baseline 0.78 (1.97) 1.07 (1.49)
Hauptuntersuchung 1.14 (2.11) 0.71 (1.14)
korrigierte Fehler Baseline 3.21 (2.64) 2.50 (1.91)
Hauptuntersuchung 2.71 (1.82) 2.79 (2.26)
Subtests Effekt df F n? p
Farbworterlesen Gruppe 1,26 1.53 .056 227
Messzeitpunkt 1,26 13.70 .345 .001%*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,26 10.49 287 .003**
Farbstrichebenennen  Gruppe 1,26 4.79 156 .038*
Messzeitpunkt 1,26 11.63 .309 .002%*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,26 1.40 .051 248
Interferenzversuch Gruppe 1,26 4.00 133 .056"
Messzeitpunkt 1,26 17.54 403 .000***
Gruppe x Messzeitpunkt 1,26 0.00 .000 .984
unkorrigierte Fehler Gruppe 1,26 0.01 .001 907
Messzeitpunkt 1,26 0.00 .000 1.000
Gruppe x Messzeitpunkt 1,26 2.19 .078 151
korrigierte Fehler Gruppe 1,26 0.19 .007 .663
Messzeitpunkt 1,26 0.08 .003 781
Gruppe x Messzeitpunkt 1,26 1.06 .039 314

Xp<.10, *p<.05, ¥¥p<.01, ***p<.001

Fiir die Fehler wurden keine Effekte statistisch signifikant. Die Interaktion zwischen Mess-
zeitpunkt und Gruppe bei der Analyse der unkorrigierten Fehler erreichte jedoch eine mittlere
Effektstirke. In der Voruntersuchung machte die Plazebogruppe mehr Fehler als die THC-
Gruppe. Wihrend die Plazebogruppein der Hauptuntersuchung jedoch weniger Fehler machte
als zuvor, stieg die Fehleranzahl der THC-Gruppe nach der Substanzeinnahme iiber das Base-

lineniveau der Plazebogruppe.

Turm von Hanoi. Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen der THC- und
Plazebogruppe zu beiden Messzeitpunkten. Beide Gruppen wiesen im zweiseitigen t-Test fiir

unabhingige Stichproben statistisch gleiche Leistungen hinsichtlich der Losungszeit, der An-
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zahl der Spielziige und der Fehler im Test auf (vgl. Tab. 4-20). Fiir diese Variablen wurde au-
erdem jeweils eine Kovarianzanalyse zum Zeitpunkt der Hauptuntersuchung gerechnet, um
praexperimentelle Einfliisse herauszupartialisieren. Dieselbe abhidngige Variable aus der Ba-
selinetestung diente als Kovariate fiir die Kovarianzanalyse der jeweiligen AV aus der Haupt-
untersuchung. Die Untersuchung erbrachte keine signifikanten Gruppenunterschiede (s. Tab.
AL-7 Anhang L). Eine ndhere Betrachtung der Effekte von mindestens als klein einzustufen-
der GroBBe (d > 0.2) liefert einige Hinweise: Die THC-Gruppe war in der Hauptuntersuchung
in der Aufgabenldsung um 54 sek schneller als die Plazebogruppe bei beinahe gleicher An-
zahl an Spielziligen (Ziigepigzero = 60, Ziigeryc = 57). Hierbei machte sie aber im Mittel mehr
Fehler (M7uc = 1.65, Mpjgzero = 0.95, d = .34); dies bestitigt auch der Gruppeneffekt mittlerer
GroBe aus der ANCOVA (2= .030, n.s., vgl. Tab. AL-7 Anhang L).

Tabelle 4-20. Ergebnisse der t-Tests fiir unabhdngige Stichproben fiir den Mittelwertsvergleich zwischen den

Untersuchungsgruppen in den abhdngigen Variablen Spieldauer, -ziige und Anzahl der Fehler im Turm von
Hanoi.

Messzeitpunkt Abhiingige THC (n = 20) Plazebo (n = 19)
Variable M (SD) M (SD) t d) d p
Baseline Dauer 112.65 (76.38) 119.16 (83.41) 0.25(37) .080 .801
(4 Steine) Ziige 23.35(7.03) 24.42 (10.96) 03737) .119 .717
Fehler 0.35(0.59) 0.47 (1.02) 047 (37) .151 .643
Hauptuntersuchung Dauer 230.53(230.47)  284.53 (167.00) 0.83(37) .266 .410
(5 Steine) Zige 56.75 (63.40) 59.74 (25.84) 0.19(37) .061 .850
Fehler 1.65 (2.60) 0.95(1.22) -1.07 (37) .335 .286

4.4.3 Kurzzeitgediichtnis

Zahlen- und Blockspanne (WMS). Es zeigten sich keine signifikanten Effekte in einer 2
(Gruppe) x 2 (Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung auf dem Faktor Messzeitpunkt
fiir das Zahlennachsprechen vorwérts oder riickwérts oder fiir das Blockenachtippen vorwirts
oder riickwirts (s. Tab. 4-21). Effekte von kleiner bis mittlerer Grofle ergaben sich dabei fiir
die Blockspanne: Im Vorwdrtsnachtippen erreichte die Interaktion zwischen Gruppe und
Messzeitpunkt einen mittelschwachen Effekt (72 = .035). Die Mittelwerte der THC-Gruppe
(M = 10.15) lagen wihrend der Vortestung iiber der Plazebogruppe (M = 9.58). Zur Hauptun-
tersuchung verschlechterte sich die THC-Gruppe (M = 9.65), wihrend sich die Plazebogruppe
(M = 9.84) verbesserte. Fiir das Riickwdrtsnachtippen bestand ein genereller Gruppenunter-
schied vom AusmaB eines mittelschwachen Effektes (72 = .030) und ein kleiner Effekt der In-
teraktion zwischen Gruppe und Messzeitpunkt (2 = .018). Die THC-Gruppe zeigte insgesamt
eine bessere Leistung (M, = 9.95, Mpose = 9.75, My - post = 0.20) und hatte sich von der Vor-
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zur Hauptuntersuchung geringer als die Plazebogruppe (M, = 9.79, Mpos = 9.11, My - post =
0.68) verschlechtert.

Tabelle 4-21. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung fiir die
Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen mit der Zahlen- und Blockspanne des WMS' (Untertests
8. und 9.).

Gruppe THC (n =20) Plazebo (n = 19)
WMS Subtests Messzeitpunkt M  (SD) M  (SD)
o vowadrts Baseline 8.50 (1.99) 8.47 (2.07)
§ Hauptuntersuchung 8.75 (1.77) 8.63 (1.89)
g riickwirts Baseline 7.75 (2.07) 7.79 (2.04)
= Hauptuntersuchung 8.15 (2.03) 8.26 (2.00)
N
o VOrwarts Baseline 10.15 (1.57) 9.58 (2.01)
§ Hauptuntersuchung 9.65 (1.76) 9.84 (1.80)
% riickwérts Baseline 9.95 (1.36) 9.79 (1.55)
E? Hauptuntersuchung 9.75 (1.21) 9.11 (1.82)
WMS Subtests Effekt df F n? p
, Vorwirts Gruppe 1,37 0.02 .000 .898
g Messzeitpunkt 1,37 0.62 .017 435
§ Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 0.03 .001 .860
8 riickwirts Gruppe 1,37 0.02 000 .900
3 Messzeitpunkt 1,37 0.02 001 883
Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 0.02 .001 .883
VOrwarts Gruppe 1,37 0.17 .004 .687
g Messzeitpunkt 1,37 0.13 003 723
8, Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 1.32 .035 257
é rlickwirts Gruppe 1,37 1.14 .030 294
m Messzeitpunkt 1,37 2.25 .057 142
Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 0.68 .018 417

Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT). Eine 2 (Gruppe) x 5 (Lerndurchgang) x 2
(Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung auf den Faktoren Messzeitpunkt und Lern-
durchgang wurde separat fiir die Liste A (welche die Versuchspersonen fiinf mal nachgespro-
chen hatten) und fiir die Fehler der Liste A durchgefiihrt. Wie aus der Tabelle 4.22 zu ent-
nehmen ist, zeigt sich weder hinsichtlich der Anzahl richtig gelernter Worter aus Liste 4, noch
fiir die dabei unterlaufenen Fehler (Intrusionen) ein signifikanter Haupt- oder Interaktionsef-
fekt der Substanzgruppe. Ein Haupteffekt des Faktors Lerndurchgang beschreibt die Abnahme
der Fehler und die Zunahme der gelernten Worter mit erneuter Wiederholung der Liste A. Ei-
ne signifikante Interaktion zwischen den Messzeitpunkten und Lernduchgéingen bei den Feh-
lern der Liste A kommt durch eine hohere Fehlerzahl beim ersten Durchgang der Baseline (M
= 0.63) im Vergleich zum ersten Durchgang der Hauptuntersuchung (M = 0.23) zustande
(F(1,36) Kontrast = 7.61, n? = .174, p = .009; Differenzen anderer Lerndurchgéngen sind n.s.). Fiir
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das einmalige Lernen der Liste B und fiir die Fehler der Liste B lieferten die Faktoren Unter-
suchungsgruppe und Messzeitpunkt in einer 2 x 2 ANOVA mit Messwiederholung zu den
Messzeitpunkten keine Effekte.

Tabelle 4-22. Ergebnisse der 2 x 2 x 5 (Gruppe x Messzeitpunkt x Durchgang) bzw. der 2 x 2
(Gruppe x Messzeitpunkt) Varianzanalysen mit Messwiederholung fiir die Prd- und Posttestung
der Untersuchungsgruppen mit dem VLMT.

Subtests Effekt df F n? p

Liste A Gruppe 1,36 0.00 .000 968
Messzeitpunkt 1,36 3.43 .087 .072*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 0.24 .006 .631
Lerndurchgang 4,144 204.62 .850 .000***
Gruppe x Lerndurchgang 4, 144 1.36 .036 262
Messzeitpunkt x Lerndurchgang 4, 144 0.35 .009 .847
Gruppe x Messzeitpunkt x 4,144 127 034 83
Lerndurchgang

Fehler Liste A Gruppe 1,36 1.40 .037 244
Messzeitpunkt 1,36 4.02 .100 .053%
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 0.18 .005 671
Lerndurchgang 4,144 8.70 195 .000***
Gruppe x Lerndurchgang 4,144 0.68 .019 532
Messzeitpunkt x Lerndurchgang 4, 144 3.03 .078 .048*
Gruppe x Messzeitpunkt x 4,144 0.86 023 437
Lerndurchgang

Liste B Gruppe 1,36 0.03 .001 871
Messzeitpunkt 1,36 397 .099 .054*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 1.71 .045 200

Fehler Liste B Gruppe 1,36 0.66 .018 422
Messzeitpunkt 1,36 0.12 .003 732
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 0.00 .000 .896

Xp<.10, *p<.05, ¥¥p<.01, ***p<.001

4.4.4 Langzeitgedichtnis

Verbaler Lern- und Merkfihigkeitstest (VLMT). Eine 2 (Gruppe) x 2 (Messzeitpunkt)
ANOVA mit Messwiederholung wurde fiir die Wiedererkennungsleistung gerechnet (s. Tab.
4-23). Sie zeigte keine bedeutsamen Effekte in Abhdngigkeit vom Gruppenfaktor; lediglich
der Haupteffekt der Messzeitpunkte wurde signifikant: Zum Zeitpunkt der Hauptuntersuchung
wurden mehr Fehler gemacht (Worter falsch wiedererkannt) und weniger Worter aus der Liste

A als bei der Baseline wiedererkannt.
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Tabelle 4-23. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) Varianzanalysen mit Messwiederho-
lung fiir die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen zur Wiedererkennung im VLMT.

Gruppe THC (n = 20) Plazebo (n = 18)
Subtests Messzeitpunkt M  (SD) M  (SD)
Wiedererkennen  Baseline 14.40 (0.82) 13.61 (1.38)
Hauptuntersuchung 13.05 (1.70) 13.06 (2.21)
Fehler Baseline 0.70 (0.92) 1.11 (1.28)
Hauptuntersuchung 1.60 (1.70) 1.44 (1.82)
Subtests Effekt df F n? p
Wiedererkennen Gruppe 1,36 0.78 384 384
Messzeitpunkt 1,36 12.79 262 .001%*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 2.21 .058 .145
Fehler Gruppe 1,36 0.11 .003 742
Messzeitpunkt 1,36 4.82 118 .035%
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 1.00 .027 325

*p<.05, **p<.01

Test zum riumlichen Gedéchtnis. Es zeigten sich in einer 2 (Gruppe) x 2 (Messzeitpunkt)

ANOVA mit Messwiederholung auf dem Zeitfaktor keine signifikanten Effekte (s. Tab. 4-

24).

Tabelle 4-24. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit
Messwiederholung fiir die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen
mit dem Test fiir rdumliches Geddchtnis.

Gruppe THC (n=19) Plazebo (n = 19)
Messzeitpunkt M (SD) M (SD)
Baseline 7.47 (2.14) 8.05 (1.43)
Hauptuntersuchung 7.84 (2.12) 7.95 (2.25)
Effekt df F n? p
Gruppe 1,36 0.39 .011 .535
Messzeitpunkt 1,36 0.14 .004 714
Gruppe x Messzeitpunkt 1,36 0.44 012 S11
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Firmenzeichen (LGT). Eine 2 (Gruppe) x 2 (Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederho-
lung auf dem Zeitfaktor ergab keine signifikanten Effekte (s. Tab. 4-25). Die Substanzgrup-
pen unterschieden sich nicht, aber zeigten zum Zeitpunkt der Hauptuntersuchung eine Ten-

denz hin zur schlechteren Leistung als wihrend der Baseline.

Bildererginzungstest. Die Schnelligkeit der Probanden im Kategorisieren des Bildmaterials
und ihre Leistung im Priming sowie im Perceptual Closure nach der Dronabinoleinnahme
wurde zwischen der THC- und Plazebogruppe mit zweiseitigen t-Tests fiir unabhidngige

Stichproben untersucht. Es zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede, vgl. Tabelle

4-26.

Tabelle 4-26. Ergebnisse der t-Tests fiir unabhdngige Stichproben fiir den Mittelwertsvergleich zwi-

Tabelle 4-25. Ergebnisse der 2 x 2 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit
Messwiederholung fiir die Prd- und Posttestung der Untersuchungsgruppen

mit den Firmenzeichen.

Gruppe THC (n = 20) Plazebo (n = 19)
Messzeitpunkt M  (SD) M  (SD)
Baseline 12.95 (2.19) 12.32 (2.56)
Hauptuntersuchung 12.05 (2.78) 11.16 (2.99)
Effekt df F n? p
Gruppe 1,37 1.34 .035 254
Messzeitpunkt 1,37 3.76 .092 .060*
Gruppe x Messzeitpunkt 1,37 0.06 .002 .809

*p<.10

schen den Untersuchungsgruppen im Bilderergdnzungstest.

Abhiingige Plazebo t (df) d p
Variable M (SD) n M (SD)

Kategorisierungszeit 19.00 (5.01) 15 16.93 (4.25) 14 -1.20 (27) 446 242
Priming 20.87 (3.50) 15 21.13(1.89) 15 0.26 (28) .134 .798
Perceptual Closure 827 (1.75) 15 7.93(2.09) 15 -0.47 (28) .243  .639
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5. DISKUSSION

Als Pilotstudie sollte diese Arbeit eine potenzielle Forderung der Extinktion einer klassisch
konditionierten Furchtreaktion durch 10 mg Dronabinol (A’-Tetrahydrocannabinol) untersu-
chen. Die Konditionierung erfolgte mittels eines differentiellen Verzogerungsparadigmas un-
ter der Messung der konditionierten Reaktion auf subjektiven und peripherphysiologischen
Parametern. Zur Kontrolle einer Beeinflussung durch subjektive Nebenwirkungen und eine
Beeintrachtigung verschiedener Gedédchtnisleistungen wurden die Versuchspersonen mit ei-
nem breiten Spektrum an Gedichtnis- und Aufmerksamkeitsaufgaben vor und nach der Sub-
stanzeinnahme getestet. Aulerdem wurden die Probanden zu psychoaktiven und physiologi-
schen Nebenwirkungen mehrfach bis fiinf Stunden nach der Substanzeinnahme befragt. Be-
gleitet wurde dies von einer wiederholten Messung des Blutspiegels. In diesem Teil der Ar-
beit werden nun die Ergebnisse im Bezug auf die zu Beginn formulierten Hypothesen (vgl. S.
39 f) und der experimentellen Voraussetzungen kritisch diskutiert. Die methodischen
Schwierigkeiten und Implikationen der Ergebnisse werden hierbei mit Ausblick auf zukiinfti-

ge Forschung dargestellt.

5.1 DAS KONDITIONIERUNGSEXPERIMENT

Die elektrodermale Aktivitdt zeigte zum Zeitpunkt der Habituation wie erwartet keine Unter-
schiede, welche auf die Zugehorigkeit zu THC- oder Plazebogruppe oder konditionierte Reize
zuriickfiihrbar gewesen wiren. Ebenso bestand in der Phase der Habituation wie erwartet kei-
ne differentielle Reaktion fiir die Reizeinschédtzungen hinsichtlich Valenz oder Erregung.

Voraussetzung V;: Erwerb einer CR in der Akquisition. Allerdings bildete sich auch fiir
die Phasen der Akquisition keine Unterschiedlichkeit in den subjektiven Valenz- und Erre-
gungseinschitzungen zwischen CS’™ und CS™ aus, wie es fiir Furchtkonditionierung iiblich
gewesen wire (Hermann, Ziegler, Birbaumer& Flor, 2002). Mit Fortschreiten der Akquisition
wurden lediglich die CS deutlich unangenehmer und erregender empfunden. Zwischen THC-
und Plazebogruppe gab es auch keinerlei Unterschiede in den subjektiven Reizeinschitzun-
gen. Fiir die Valenz- und Erregungseinschitzungen der konditionierten Reize wurden weder
Konditionierungs- noch Gruppeneffekte sichtbar. In der Akquisition trat ein deutlicher Kondi-
tionierungseffekt fiir die elektrodermalen Reaktionen auf. Die differentielle CR war bei nihe-

rer Betrachtung aber nur fiir die THC-Gruppe eindeutig ausgepriagt. Dagegen wurde sie in der
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Plazebogruppe nicht signifikant, wenn sie auch von einer mittelgroen Effektstirke (nach Co-
hen, 1990) auftrat. Die Plazebogruppe zeigte dabei eine stirkere Habituierung der SCR als die
andere Gruppe. Der Lernverlauf wies demgeméf einige Unterschiede zwischen den Untersu-
chungsgruppen auf, was nicht der Erwartung entsprach: Die Reaktion der THC-Gruppe habi-
tuierte weniger als die der Plazebogruppe und wies eine deutlichere Differenzierung auf. Er-
staunlicherweise hatten sich die Experimentalgruppen trotz randomisierter doppelblinder Zu-
weisung schon im Voraus beim Lernen voneinander unterschieden, denn zum Zeitpunkt der
Akquisition waren sie ihrer Gruppe praktisch noch nicht einmal zugewiesen, d.h. sie hatten
die Substanz noch nicht eingenommen. Die Voraussetzung V; zur Ausbildung einer differen-
tiellen Reaktion in der Akquisitionsphase kann lediglich unter Einschrdnkungen als erfiillt ge-
sehen werden, da erstens keine differentiellen subjektiven Reaktionen auf den Skalen Valenz
und Erregung auftraten und zweitens die konditionierte elektrodermale Reaktion nicht fiir
beide Experimentalgruppen in gleicher Stirke (i.e. in signifikantem Ausmaf) bestand. Da die
Experimentalgruppen im Erwerb der konditionierten elektrodermalen Reaktion nicht voll-
kommen miteinander vergleichbar sind, werden Aussagen iiber eine nachfolgende Extinktion
durch das ungleiche Ausgangsniveau im assoziativ Gelernten beeintrachtigt.

Hypothese H;: Forderung von Extinktion durch A°>-THC. Es bestehen keinerlei Hinweise
auf eine verbesserte Extinktion der konditionierten Reaktion innerhalb der THC-Gruppe im
Vergleich zur Plazebogruppe. Fiir die Gesamtstichprobe trat wahrend der Extinktion keine
differentielle Einschitzung der auditorischen Reize auf den Valenz- und Erregungsskalen des
SAM im Sinne eines Konditionierungseffektes auf. Eine geringe SCR-Differenzierung auf die
konditionierten Reize wurde gefunden, welche zwar nicht signifikant, aber mit recht grofer
Effektstarke auftrat. Doch lieB sich diese differentielle Reaktion letzten Endes auf die alleini-
gen Reaktionen der THC-Gruppe zuriickverfolgen. Gegensitzlich zur Hypothese, unter A’-
THC sei die Extinktion verbessert, erscheinen die Reaktionen der THC-Gruppe in der Extink-
tionsphase sogar differenzierter auf CS” und CS’ als die der Plazebogruppe. Dies ist hochst-
wahrscheinlich auf den groferen Konditionierungserfolg der THC-Gruppe (als der Plaze-
bogruppe) bereits wihrend der Akquisition zuriickzufithren und somit auf das Misslingen im
Herstellen vergleichbarer Ausgangsbedingungen fiir die Untersuchung der Extinktion. Die
Hypothese zur Forderung der Extinktion einer differentiell konditionierten Reaktion durch
Verabreichung von 10 mg Dronabinol konnte zwar nicht bestatigt werden, sie ist jedoch kei-
nesfalls zu verwerfen, da ihr die Priifung unter den hervorgegangenen Bedingungen nicht ge-
recht wurde. Bis zu einer Durchfiihrung dieser Priifung konnen indes keine praktischen Impli-
kationen fiir eine Forderung von Expositionsiibungen durch A’-Tetrahydrocannabinol ange-

nommen werden.
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Es bedarf einer methodischen Nachbildung dieser Arbeit unter einem modifizierten und er-
probten impliziten Konditionierungsdesign. Dabei konnte die Modifikation z.B. hinsichtlich
eines anderen Sinneskanals fiir die Aufnahme der konditionierten Reize (z.B. visuell) oder
durch die Verwendung eines anderen impliziten Konditionierungsparadigmas (z.B. sublimina-
le CS) erfolgen. Eine reine Anlehnung an ein in der Fachliteratur verdffentlichtes Konditio-
nierungsvorgehen gewihrt, wie sich gezeigt hat, nicht immer Erfolg, da es kaum mdglich ist
die Untersuchungsbedingungen exakt nachzustellen. Das erstellte Design sollte daher in einer
Vorstudie evaluiert werden und optimalerweise bei geringer Stichprobengrofle zu reliablen,
signifikanten Lerneffekten fithren, bevor es zur erneuten Priifung einer Extinktionsforderung
durch A’-THC herangezogen wird. Ungeklirt bleibt weiterhin, ob sich eine Dosis von 10 mg
A’-THC iiberhaupt wirkungsvoll fiir eine Extinktionsforderung zeigen wiirde, angenommen
der Furchterwerb verliefe optimal. Die anschlieBende Betrachtung reiht die vorgefundenen
THC-Effekte in die aus der Literatur bekannten Effekte ein. Festzuhalten bleibt, dass die
grundlegende Fragestellung dieser Arbeit nicht nachgewiesen werden konnte. Uberlegungen
zum zustande Kommen der Ergebnisse und zu ihrer Einordnung werden in Kapitel 5.3 ausge-

fiihrt.

5.2 WIRKUNGEN UND NEBENWIRKUNGEN DES A°’-THC

Die Untersuchungsgruppen (THC vs. Plazebo) waren in den soziodemografischen Charakte-
ristika, dem Intelligenzniveau und in den psychodiagnostischen und Personlichkeitseigen-
schaften, sowie im Konsum von und den Erfahrungen mit Cannabis miteinander vergleichbar.
Die meisten Versuchsteilnehmer hatten bereits zuvor in threm Leben Cannabis konsumiert
und pflegten die Gewohnheit, es im Durchschnitt sehr selten oder gar nicht einzunehmen. Das
A’-THC war zum Zeitpunkt der Extinktionsuntersuchung, um welche die neuropsychologi-
sche Testbatterie angeordnet war, erfolgreich vom Korper aufgenommen. Durch die deutliche
Konzentrationsauspragung von A’-THC und seines aktiven Metaboliten 11-OH-A’-THC bei
der Blutabnahme kurz vor dem Extinktionsstart (i.e. 100 Minuten nach der Dronabinolein-
nahme) kann von einer zeitlich optimalen Metabolisierung im Bezug auf die Messung ausge-
angen werden. Die Konzentration des A’-THC nach 100 min von 0.58 ng/ml lag allerdings
betrachtlich unter dem Niveau, das Curran und Kollegen (2002) mit 7.5 mg (> 1 ng/ml; 15 mg
> 4 ng/ml) nach 120 min gemessen hatten und entsprach eher ihren Konzentrationen zu den
Messzeitpunkten 60 und 240 min nach Einnahme der 7.5 mg A’-THC. Des Weiteren konnte

keine der subjektiv eingeschitzten Substanzwirkung mit einem signifikanten Effekt den ver-
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abreichten 10 mg Dronabinol zugeschrieben werden. Auch auf den visuellen Analogskalen
zur Stimmungseinschitzung erbrachte die Substanz keine signifikanten Effekte. Curran et al.
(2002) hatten ebenso auf den Faktoren der VAS (Aufmerksamkeit, Zufriedenheit und Gelas-
senheit) keine Effekte fiir die Dosis von 7.5 mg gefunden, und fiir die Dosis von 15 mg hatte
sich lediglich an der Aufmerksamkeitsdimension eine stirkere Miidigkeit nach 120 min ge-
zeigt. Die THC-Dosis hatte keinerlei Auswirkung auf die Selbsteinschidtzungen zu Konzentra-
tionsfahigkeit, Genauigkeit in der Arbeitsweise, Ablenkbarkeit, Merkfahigkeit, geistigen Leis-
tungsfahigkeit, Klarheit im Denken, Raumwahrnehmung, Seh- und Horfahigkeit, Korper-
wahrnehmung, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Herzklopfen, Mundtrockenheit, Atembeschwerden,
korperlicher Schwiiche, Schwindel, Desorientiertheit, Verirgerung, Angstlichkeit, Verfol-
gungsgefiihl, Schuldgefiihl, seltsamen Gedanken, Bewusstsein seiner Selbst, spirituellem
Empfinden, Offenheit fiir neue Erfahrungen, Unwirklichkeit der Identitit und Wunsch nach
weiterer Kapsel oder einem Joint.

Auf mehreren Variablen zeigten sich dennoch THC-Wirkungen von kleiner bis mittlerer Ef-
fektstarke. Die Teilnehmer, welche das Dronabinol erhalten hatten, fithlten sich dadurch we-
niger gelassen als die Plazebogruppe und schitzten sich insbesondere bei +300 min nach der
Einnahme weniger ruhig und weniger klar denkend ein als diese. Ab +140 min bis zum Un-
tersuchungsende (+300 min) nahm die THC-Gruppe ihre Gefiihle intensiver wahr und schrieb
der eingenommenen Kapsel eine stirkere Gesamtwirkung zu als es die Plazebogruppe tat. Die
THC-Gruppe zeigte bei +140 und +240 min ein stirkeres Gefallen an den der Kapsel zuge-
schriebenen Wirkungen. Thre Stimmung blieb stets im positiven oder neutralen Bereich, wih-
rend die Plazebogruppe ihre Stimmung bei +240 min negativer bewertete. Ab +240 min bis
zum Untersuchungsende fiihlte sich die THC-Gruppe etwas verwirrter und schétzte sich eher
als ,,high* ein. Dabei berichteten einige von einer seltsamen Gemiitsverfassung, welche sie
ndher mit ,,heiter, ,,matt®, ,,verlangsamt®, zugleich ,,erfrischt und schléfrig®, ,,keine Lust auf
stressige Aktivititen* und ,,dicker Kopf* definierten. Die Teilnehmer der Gruppe gaben auch
in groferer Anzahl ein verdndertes Korpergefiihl an, das sie spezifisch mit den Symptomen
korperlicher Schwere, Tragheit, Benommenheit, leichtem Schwindel, zeitverzégerter und
stirkerer Reizwahrnehmung und Hunger umschrieben. Die hier verabreichten 10 mg A°-THC
wirkten im Vergleich zu den bei Curran et al. (2002) verwendeten Dosen eher wie die Dosis
von 7.5 mg, die keine Nebenwirkungen zur Folge hatte, und zeigte einen offensichtlichen Un-
terschied zur Dosis von 15 mg, welche Mundtrockenheit, das Gefiihl einer Beeintréchtigung
von Gedéchtnis und Konzentration, Zittern und ein Gefiihl des Bekifftseins von signifikantem
AusmaB herbeifiihrte. Uberraschend wirkt die Tatsache, dass in anderen Studien bereits nach

2.5 mg oral verabreichten A’-THC von Nebenwirkungen wie Euphorie und Miidigkeit berich-



DISKUSSION: WIRKUNGEN UND NEBENWIRKUNGEN DES A°-THC 96

tet wird (Volicer et al., 1997). Griinde fiir voneinander abweichende Ergebnisse aus A’-THC-
studien werden in Stichproben-, Setting- und Substanzeigenschaften gesehen (Gothert et al.,
2005). Obwohl in dieser Studie strikt standardisiert vorgegangen worden ist, lassen sich Vor-
gehen und Ergebnisse mit denen anderer Studien nicht vergleichen (s. Kap. 2.2.1, auch 2.2.4),
zumal deren Methoden oftmals nicht transparent gemacht (z.B. hinsichtlich Substanzgewin-
nung, Auswahlkriterien und Erfahrungen der Probanden, Messzeitpunkten, organismischen
Bedingungen, etc.) oder zumindest nicht bis ins Detail verdffentlicht wurden (z.B. Praparat-

hersteller bei Curran et al., 2002).

In der neuropsychologischen Testbatterie fithrte die THC-Dosis zu keinen signifikanten kog-
nitiven Einbuf3en.

Hypothese H2: A>-THC beeintrichtigt KZG, deklaratives LZG und Aufmerksamkeit.
Nach verabreichten 10 mg A’-THC wiesen die Versuchspersonen keine zur Plazebogruppe
signifikant unterschiedliche Leistung in der Zahlen- und Blockspanne des WMS, im VLMT
oder im D2 auf. Nur beim Vorwirts-Nachtippen der Blocke hatte A’-THC (wenn auch nicht
signifikant) zu einer verschlechterten Leistung gefiihrt. Es kann insgesamt nicht geschlussfol-
gert werden, dass Leistungen der THC-Gruppe in Tests zur Messung des Kurzzeitgedichtnis-
ses (VLMT), des deklarativen Gedéchtnisses (Merkspanne) und der Aufmerksamkeit (D2)
beeintrachtigt wurden. Die Hypothese H; ist als widerlegt anzusehen. Zwar im Widerspruch,
ein geeigneter THC-Indikator zu sein (Curran et al., 2002; Earleywine, 2003), aber im Ein-
klang mit anderen Befunden (Donald et al., 2003; Julien, 1997; Miiller-Vahl et al., 2001 und
2003) zeigte sich der VLMT nicht durch diese THC-Dosis beeintrichtigt. Die beiden Unter-
tests des WMS, welche Aspekte des KZG, Aufmerksamkeit, Konzentration und AG erfassen
und daher auf THC-Wirkung ansprechbar sein sollten, differenzierten nicht zwischen den Un-
tersuchungsgruppen, wie schon bei Miiller-Vahl et al. (2001). AuBerdem schien der D2 nicht
die Aufmerksamkeitskomponenten zu messen, welche durch die gewéhlte THC-Dosis beein-
flussbar gewesen wiren (s. Earleywine, 2002; Iversen, 2003, Julien, 1997).

Einfluss von A>-THC auf implizites LZG und einfache Anforderungen an das AG. Das
Ergebnis, dass Dronabinol keine Wirkung im Bilderergdnzungstest zeigte, entspricht den Er-
wartungen. Wie bei Curran et al. (2002) wurde das implizite LZG beim Bilderergdnzungstest
nicht beeintrachtigt. Desweiteren wurde der Wortschatz durch die Substanz nicht einge-
schriankt. Dies repliziert iibereinstimmend Befunde anderer Untersuchungen (Curran et al.,
2002; Earleywine, 2002; Iversen, 2003, Julien, 1997). Fiir die THC-Gruppe, welche pri- wie
postexperimentell eine schlechtere Leistung in der Wortfliissigkeit zeigte (auf dem Signif-

kanzniveau von p < .1), bestand ein nichtsignifikant groerer Lerneffekt mittlerer Starke von
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der Vor- zur Hauptuntersuchung als fiir die Plazebogruppe. Auch Curran et al. (2002) hatten
durch 15 mg A’-THC nach 6 Stunden eine Verbesserung der Wortfliissigkeit beobachtet und
dies mit der Moglichkeit einer Abrufenthemmung erklirt. Beim Paarassoziationslernen der
Firmenzeichen wurde wie angenommen kein Einfluss des A’-THC festgestellt. Leistungen des
impliziten LZG (Bilderergénzen) und bei einfachen Anforderungen an das AG (Wortfliissig-
keit, Firmenzeichen) werden nicht durch A’-THC beeintrichtigt. Diese Aussage ist allerdings
mit einer gewissen Einschrinkung behaftet: Die expliziten und schwierigeren Gedéchtnisan-
forderungen, welche bei hoheren THC-Dosen typischerweise beeintrichtigt werden (vgl. Kap.
2.3), blieben in dieser Studie ebenso unsignifikant beeinflusst. Daher kann aber nicht davon
ausgegangen werden, dass eine hohere THC-Dosis gleichfalls die eben gepriifte Erwartung
bestitigen wiirde.

Hypothese H3: A’-THC beeintriichtigt bei komplexen Anforderungen an das AG. Beim
Test im Turm von Hanoi fiihrte A>-THC zu keiner signifikant verdnderten Leistung. Es trat
aber eine schwache Tendenz mit kleiner Effektstirke zur schnelleren Aufgabenldsung der
THC-Gruppe in der Hauptuntersuchung hervor, wobei sie mehr Fehler bei mittlerer Effekt-
grofe beging. Im Farbworterlesen und im Farbstrichebenennen des FWIT verbesserte sich die
THC-Gruppe von der Vor- zur Hauptuntersuchung starker als die Plazebogruppe — signifikant
beim erstgenannten Subtest, nichtsignifikant und von geringer Effektstirke beim zweiten. Der
Interferenzversuch zeigte infolge des A’-THC keine Beeintrichtigung in der Geschwindigkeit
der Aufgabenlosung, aber eine erhohte Anzahl unbemerkter Fehler, die zwar nicht signifikant,

doch von mittlerer EffektgroBe auftrat. Die Hypothese H3 kann zwar aufgrund unsignifikanter

Ergebnisse nicht bestétigt werden, obwohl sie eine Unterstiitzung erfahrt, indem die Leistun-
gen der THC-Gruppe in Tests zur Messung komplexerer Anforderungen an das AG (Hanoi,
FWIT) bei Beriicksichtigung der Fehleranzahl eine tendenzielle Beeintréchtigung von mittle-
rer Effektstirke aufweisen. Das Reaktionsmuster einer verbesserten (bzw. zumindest unbeein-
trachtigten) Aufgabenbearbeitungsgeschwindigkeit in Begleitung einer erhohten Fehleranzahl
repliziert das bei Curran et al. (2002) berichtete Speed-accuracy trade-off, ein gewagteres
Geschwindigkeits-Genauigkeitsverhiltnis. Dort war die Leistung in der Wortfliissigkeit und
bei der wahrnehmungs-motorischen Aufgabe verbessert, wihrend bei letzteren die Fehlerquo-
te erhoht war. Die Fehlerquote war in ihrer Studie ebenso in den Aufgaben zur fokussierten
Aufmerksamkeit und psychomotorischen Geschwindigkeit/ Aufmerksamkeit erhoht. Einbu-
Ben in der Genauigkeit traten auch in den Tests zur anhaltenden Aufmerksamkeit und Ar-
beitsgeddchtnis und zur zentralen Exekutive auf, ohne eine Auswirkung auf die Reaktionszeit
zu haben (vgl. Tab. 2-1 S. 32). Moglicherweise unterstiitzt A*-THC die Motivation fiir und ei-

ne Konzentration auf die Hauptaspekte einer Aufgabe bei gleichzeitiger Vernachlédssigung pe-
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ripherer Aufgabenteile. Dies konnte im Sinne einer Enthemmung oder riskantem Verhalten
interpretiert werden, wovon auch andere Autoren berichten (Earleywine, 2002; McDonald et
al., 2003).

Zehn Milligramm A’-THC haben keine negativen Auswirkung auf einfache Aufmerksam-
keits- und Konzentrationsleistungen (VLMT, D2, FWIT, WMS 8. und 9.), verbales Lernen
mit kurz- (VLMT, WMS 8. und 9.) und langzeitiger (VLMT) Merkfidhigkeit, nonverbales
Lernen und mittelfristige Merkfahigkeit (LGT 6.), perzeptuelles Priming und Gestaltschlieen
(Bilderginzungstest) sowie divergierendes Denken beim Worteinfall (LPS 5. und 6.). Die in
dieser Studie verwendeten Tests, welche in psychologischen Untersuchungen zur Erfassung
kognitiver Leistungen weit verbreitet sind und in Untersuchungen zu Cannabiswirkungen in
gingiger Weise eingesetzt werden, fithrten zu keinen signifikanten Messunterschieden. Eine
Beeintriachtigung durch Cannabis in der kognitiven Leistungsfahigkeit erweist sich daher ins-

gesamt als geringfiigig. Die Voraussetzung V3 zur Unabhingigkeit des Extinktionsver-

laufs von Aufmerksamkeit sowie expliziten Lern- und Gedéchtnisleistungen konnte inso-
fern nicht tiberpriift werden. Dadurch war es nicht moglich einen Beleg, der auf die selektive
nachteilige Beeinflussung expliziten Gedichtnisses durch A’-THC gedeutet und somit fiir ei-
ne Dissoziation von impliziten und expliziten Gedéchtnisanteilen gesprochen hitte, zu erbrin-
gen.

Die geringen Anzeichen flir Verdnderungen in kognitiven Funktionen (s.o. Tendenzen von
kleiner oder mittlerer Effektgrofe) deuten darauf hin, dass es fiir eine Messung dieser subtilen
Wirkungen vermutlich komplexerer Tests bedarf. Aulerdem ist es schwierig, einzelne neuro-
psychologische Tests eindeutig auf einen Leistungsaspekt zu definieren, da in den Tests ver-
schiedene Aufmerksamkeits- und Gedédchtniskomponenten zugleich involviert sind, wie z.B.
Konzentration, Merkspanne, KZG und LZG im VLMT. Dabei kommt auch dem Arbeitsge-
déchtnis eine wichtige Funktion zu. Daher diirfte sich eine Aussage iiber eine Beeintrichti-
gung der Gedichtnisleistungen durch Cannabis, wie es in der Literatur oft zu lesen ist (z.B.
Earleywine, 2002; Julien, 1997), nicht auf eine Gedichtniskomponente beziehen, sondern
sollte nur zu dem jeweils durchgefiihrten Test in Abhdngigkeit der methodischen Bedingun-
gen (THC-Dosis, -Applikation und Stichprobe) erfolgen. Von diesem Standpunkt aus wirkt es
fraglich, ob ein Formulieren allgemeiner Hypothesen zur Erwartung kognitiver Beeintréchti-
gung und deren Operationalisierung durch eine nachfolgende Testauswahl {iberhaupt sinnvoll
ist.

Das Ausbleiben erwarteter Leistungseinbuflen in den Aufmerksamkeits- und expliziten Ge-
dichtnisaufgaben ist wahrscheinlich letzten Endes auf die relativ geringe Dosis von 10 mg zu-

riickzufiihren, was auch die ausgebliebenen Nebenwirkungen erkldren wiirde. Im Grund ist
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eine geringe Auswirkung von A’-THC auf explizite kognitive Leistungen wiinschenswert,
nicht nur hinsichtlich geringer negativer Nebenwirkungen. Dabei ist das Ausmaf} an expliziter
kognitiver Beeintrichtigung durch A’~THC vermutlich gering oder gar nicht relevant fiir ei-
nen begleitenden extinktionsfordernden Einsatz selbst. Doch mit dem medikamentdsen Ein-
satz von A’-THC einhergehende Beeintrichtigungen des episodischen (deklarativen) Ge-
déchtnisses konnten moglicherweise das Lernen in kognitiven Verhaltestherapien verminder-
noder infolge einer Beeintrachtigung von Entscheidungen den Fortschritt bei motivationsba-
sierten Ansédtzen behindern (Curran et al., 2002). Eine pharmakologische Kombination von
A’-THC mit dem nicht psychoaktiven Cannabidiol hemmt seine Umwandlung zum stirker
psychoaktiven 11-OH-A’-THC. Bei einem solchen Einsatz treten weniger der nachteiligen
Nebenwirkungen des A’-THC auf, wihrend die medizinische-therapeutische Wirksamkeit
(z.B. in der Behandlung von Spastik oder Krebsschmerzen) bestehen bleibt (Russo & Guy,
2006). Inwieweit Gedachtnisbeeintridchtigungen auf diese Weise vermindert werden kdnnten
und auf welche Lernprozesse dieser kombinatorische Einsatz Einfluss ausiibt, ist noch nicht
bekannt. Mdglicherweise konnte es auch fiir den Rahmen der Extinktionsprozesse an Bedeu-
tung gewinnen. Sollte sich A’~THC in Zukunft forderlich fiir Extinktionsprozesse erweisen,
spricht flir einen vorteilhaften Einsatz der Substanz im psychotherapeutischen Bereich, dass
sie bereits als Therapeutikum beim Menschen eingesetzt wurde, so dass mogliche Nebenwir-
kungen bekannt und kalkulierbar sind. Die Belastung der Patienten durch das Pharmakum wi-
re auch nur akut, in einem engen zeitlichen Rahmen notwendig, nimlich wihrend der Exposi-
tionssitzungen. Dadurch wiirde eine dauerhafte Einnahme anderer Psychopharmaka wie z.B.
von Anxiolytika entfallen, die sonst bei schweren Angst- und Furchtstérungen angezeigt ist.
Damit wiirden auch begleitende Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt durch deren sedieren-
de oder amnestische Eigenschaften, bzw. deren Suchtpotenzial, reduziert werden (Koch,
2002). Aufgrund der Eigenschaften von A’-THC erdffnen sich aussichtsreiche therapeutische

Moglichkeiten, die eine weitere Erforschung vielversprechend machen.

5.3 EINORDNUNG DER ERGEBNISSE

Wie kann man die prozeduralen Mingel erklidren, welche dazu gefiihrt haben, dass eine
Furchtakquisition, wie sie zur Untersuchung der Extinktion notwendig gewesen wéren, nim-
lich in beiden Untersuchungsgruppen zum gleichen Ausmaf, nicht stattgefunden hat? Inwie-

weit lasst sich dieses Mifllingen der experimentellen Manipulation auf die Stimuli, das Ver-
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suchsdesign oder die Messvariablen zuriickfiihren? Es folgen Uberlegungen zur Klirung des

Zustandekommens der Ergebnisse.

5.3.1 Gruppenunterschiede und Stimuli des Lernexperimentes

Die Untersuchungsgruppen (THC versus Plazebo) des Konditionierungsexperimentes waren
abgesehen vom Alter (22.8 vs. 26.1 Jahre) in ihren soziodemografischen Merkmalen, in
Personlichkeitseigenschaften, der psychopathologischen Vorbelastung und dem Intelligenzni-
veau miteinander vergleichbar. Aufgrund der zufilligen Zuteilung von Probanden zu den Un-
tersuchungsgruppen innerhalb des randomisierten doppelblinden Designs, konnte kein Ein-
fluss auf die Verteilung von Stichprobenmerkmalen auf die Gruppen ausgeiibt werden. Es ist
jedoch kaum wahrscheinlich, dass der signifikante mittlere Altersunterschied von 3.3 Jahren
bei den jungen aber dennoch nicht mehr jugendlichen Probanden einen Effekt auf Lern- oder
Gedichtnisprozesse hatte.

Der elektrische Reiz fiir den UCS wurde von allen Personen als schmerzhaft, unangenehm
und im mittleren Maf}e erregend eingeschétzt. Die notwendigen Voraussetzungen, um als un-
konditionierter Furchtreiz zu fungieren, waren somit gegeben. Das Lernmuster in der Akquisi-
tion war zwischen den Untersuchungsgruppen uneinheitlich. Dieses konnte bei Betrachtung
der THC-Gruppe mit ihrer hoheren subjektiven Einschitzung des UCS hinsichtlich seiner
Schmerz- und Erregungsstirke, sowie ihren hoheren Stresswerten wihrend der Akquisition
in Anlehnung an allgemeine Aktivierungskonzepte (z.B. Arousal-Konzept von Dufty, 1972;
Konzept der kognitiven Sets von Sternbach, 1966) verstindlicher werden. In den Konzepten
wird angenommen, dass Aktivierung umso groBer ist, je intensiver eine emotionale Bewer-
tung und kognitive Bearbeitung der Stimuli durch den Rezipienten erfolgt. Eine solche Akti-
vierung konnte in der THC-Gruppe von groBerem Ausmal stattgefunden und folglich eine Er-
leichterung im Erwerb der CR bewirkt haben. Moglicherweise konnte aber auch das in der
Akquisition erhdhte Stressgefithl der THC-Gruppe fiir den erfolgreichen Erwerb der konditio-
nierten SCR im Vergleich zur Plazebogruppe aufschlussreich sein, wenn der Stresswert die
Bemiihung einer simultanen Konzentration auf Distraktionsaufgabe und die Tone des Kondi-
tionierungsexperimentes widerspiegeln wiirde. Falls die Belastung durch die Konzentration
nicht im gleichen MaB fiir die Plazebogruppe auftrat, gelang es diesen Probanden eventuell
die (fiir eine Ausfiihrung der Aufmerksamkeitsaufgabe stérenden) Tone erfolgreicher auszu-

blenden. Dies kdnnte einer Konditionierung im Wege gestanden haben.
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Eine weitere Erkldrung fiir den ungleichen Verhaltenserwerb konnte infolge des nicht erwor-
benen Kontingenzwissens das unberechenbare Auftreten des elektrischen Reizes liefern. Denn
unvorhersehbare aversive Ereignisse fiihren zu einer anhaltenden erhohten Angst, wie durch
Schreckreflexpotenzierung nachgewiesen wurde (Grillon, Baas, Lissek, Smith & Milstein,
2004). Wiirde die Unbewusstheit der CS-UCS-Kontingenz durch die Unvorhersehbarkeit des
aversiven Reizes zu generell erhohten elektrodermalen Reaktionen infolge eines anhaltenden
Angstniveaus fithren, dann wiirde dies moglicherweise trotz eines stattgefundenen Lernens
die Beobachtung einer Differenzierung zwischen CS” und CS™ erschweren (vgl. hierbei den
groBer als mittelstarken Effekt der differentiellen SCR bei der Plazebogruppe, welcher jedoch
keine Signifikanz erreichte, S. 68).

Die Tone (500 Hz und 800 Hz), welche als CS verwendet wurden, waren beide fiir die Pro-
banden anfangs von neutraler Valenz und erzeugten eine geringe Erregung. Gemdfl dem Ge-
setz des Anfangswertes von Wilder (1967) kann eine umso gréere Aktivierung erfolgen, je
geringer das Ausgangsniveau einer physiologischen Aktivierung ist. Im Hinblick auf Konditi-
onierungsvorginge diirfte deswegen niedrig erregendes Stimulusmaterial fiir die CS eine
Ausbildung der physiologischen CR fordern. Auch Hamm et al. (1993) zeigten die stérkste
Ausbildung klassisch konditionierter Reaktionen bei visuellen CS, die urspriinglich weder ne-
gativ noch erregend von den Versuchspersonen eingeschétzt wurden. Davon ausgehend erfiill-
ten beide Tone diese Eigenschaften und schienen somit ideal geeignet, um sie fiir eine Kondi-
tionierung als konditionierte Reize einzusetzen.

Die Reihenfolge der Tone in ihrer Verwendung als CS, i.e. ob der hohe Ton als CS" und
der tiefe Ton als CS™ oder ob der tiefe Ton als CS" und der hohe Ton als CS diente, hatte kei-
nen Einfluss auf die von den Versuchspersonen erlebte Belastung wéhrend des Experimentes
in der Stresseinschitzung. Die Probanden in der Tonbedingung CS ron tief empfanden den
elektrischen Reiz und beide Tone in allen Konditionierungsphasen deutlich erregender als die
Personen in der Tonbedingung CS Ton hoch. Die Zugehorigkeit der Probanden zu einer der bei-
den Tonbedingungen resultierte in keinem unterschiedlichen Lernen einer differentiellen Re-
aktion in Bezug auf die Einschédtzungen subjektiver Valenz und Erregung der Téne. Im Hin-
blick auf die subjektiven Einschitzungen hatte die Reihenfolge der Tonprisentationen als CS”
und CS’ keine Relevanz fiir die Ausbildung der CR, genauer gesagt, flir das Ausbleiben der
differentiellen Reaktion. Allerdings unterschieden sich die zwei Gruppen der Tonbedingun-
gen im Erwerb einer differentiellen elektrodermalen Reaktion auf CS™ und CS". In der Akqui-
sitionsphase zeigte die Gruppe CS "ron tief €ine klare differentielle CR. Fiir die Gruppe CS o

hoch Zeigte sich eine Interaktion zwischen dem Messzeitpunkt und dem CS-Typ. Sie wies die
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erwartete, erhohte elektrodermale Aktivitdt auf den CS” nur wihrend des ersten Drittels der
Akquisition auf. Uberraschenderweise zeigte sie dann kurzzeitig eine umgekehrte differentiel-
le Reaktion, namlich eine stirkere Reaktion auf den CS™ als den CS’ zur fiinften der sechs
Akquisitionsmessungen. Nur durch weitere Exploration in der Extinktionsphase wurde deut-
lich, dass ausgerechnet allein diese Tonbedingung in der Extinktion eine klare, differentiell
konditionierte SCR mit einer erhdhten Reaktion auf den CS" hervorbrachte. Auch wenn dies
nicht in einer idealen Weise, ndmlich als Haupteffekt in der Phase der Akquisition, erfolgte,
lasst sich dennoch der Schluss ziehen, dass in beiden Gruppen der Tonbedingung ein assozia-
tives Lernen auf der Ebene der Hautleitfdhigkeit stattgefunden hat. Die Erfahrung des tiefen
Tons als CS" und des hohen Tons als CS” fijhrte zum Erwerb einer erwarteten differentiell
konditionierten SCR. Unter dieser Tonbedingung erfuhren die Versuchspersonen eine durch
gehend stérkere Erregung der Tone und des UCS als unter der Bedingung CS "Ton hoch. Die Pri-
sentation des hohen Tons als CS” und des tiefen als CS™ fiihrte vor allem in der Extinkti-
onsphase, entgegen der angenommenen Natur der Extinktion als eine Verhaltensloschung, zur
verstirkten Reaktion auf den CS" im Vergleich auf den CS". Dies ist nicht véllig uniiblich,
denn auch andere Studien berichten von einem Erstauftreten einer CR in der Extinktion (z.B.
Hamm et al., 1993). Obwohl beide Tonbedingungsgruppen irgendwann im Lernexperiment
konditionierte SCR aufwiesen, schafft dieser zeitliche Unterschied zwischen den Gruppen im
Lernen auf der elektrodermalen Ebene nicht die optimal gleichen Voraussetzungen zur Unter-
suchung der nachfolgenden Extinktion der Furchtreaktion. SchlieBlich war fiir die Hélfte der
Versuchspersonen, welche zufillig der Tonbedingung CS ron hoch zugeteilt waren, die diffe-
rentielle Reaktion wihrend der Loschungsphase, der Extinktion, unerklédrlicherweise deutli-

cher ausgeprégt als in der Akquisition.

5.3.2 Distraktionsaufgabe und Kontingenzbewusstheit

Der von Clark und Squire (1999) entlehnte Kontingenzfragebogen ist, um entsprechender Kri-
tik (Shanks, 2004, zu Clark & Squire, 1999) zu begegnen, geringfiigig modifiziert und unter
verbesserten Bedingungen eingesetzt worden. So ermdglichte eine Umwandlung der dicho-
tomen Fragebogenitems zu einer Beantwortung auf 10 cm langen Analogskalen die Abstu-
fung der Sicherheit des Probanden iiber seine Aussage und bot ein sensibleres MaR fiir unsi-
cheres Wissen. Auflerdem wurde der Fragebogen in dieser Studie den Versuchteilnehmern
unverziiglich nach der Akquisitionsphase zur Beantwortung vorgegeben, so dass in der vor-

liegenden Arbeit auch mogliche Interferenz- oder Vergessensprozesse minimiert waren.
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Voraussetzung V,: Impliziter Erwerb der CR. Die Versuchspersonen waren sich im Mittel
der CS-UCS-Kontingenz nicht bewusst. Fiinf Probanden zeigten im Vergleich zur Gesamt-
stichprobe leicht erhohte Werte (zwischen 1.95 und 5.01) hinsichtlich des Erwerbs einer Kon-
tingenzbewusstheit. Ein Wert von 2 ist als die Uberzeugung des Probanden mit einer 2 %-
igen Gewissheit von einer Verstirkung des CS” durch den elektrischen Reiz zu interpretieren.
Dieser Wert wirkt sehr niedrig und konnte eher mit richtiger Intuition als mit explizitem Kon-
tingenzwissen bezeichnet werden. So erreichte auch nur die Versuchsperson mit dem hochs-
ten Indexwert knapp den Bewusstheits-Cutt-off nach Clark und Squire (1999; kritischer Wert
> 13) mit dem umgerechneten Score von 13. In Bezug auf die Gesamtstichprobe kann daher
ein Erwerb von explizitem Kontingenzwissen bei der Konditionierung ausgeschlossen wer-
den. Entsprechend der Erwartung bestand kein Zusammenhang zwischen dem Auspragungs-
grad von Kontingenzbewusstheit und der Stirke der konditionierten SCR. Fiir das stattgefun-
dene Assoziationslernen ist ein impliziter Vorgang anzunehmen. Die Tatsache der Ausbildung
einer differentiellen SCR bei Unbewusstheit einer CS-UCS-Kontingenz widerspricht der Lite-
ratur, in welcher eine Moglichkeit zur impliziten Konditionierung abgelehnt wird (u.a. Daw-
son & Biferno, 1973; Lovibond & Shanks, 2002; Shanks, 2004; Shanks & Lovibond, 2002)
und stiitzt die Annahmen dieser Arbeit (vgl. u.a. Carter et al., 2003; Clark & Squire, 1999).

Die Distraktionsaufgabe, welche in der zweiten Hilfte der Habituationsphase startete, ging
mit keiner parallelen Erh6hung der Stresswerte einher. Sie stellte folglich keine Belastung fiir
die Versuchspersonen dar. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass die Aufgaben-
schwierigkeit ertrdglich hoch war und dadurch vermutlich auch keinen stark beeintridchtigen-
den Einfluss auf den Erwerb einer CR hatte. Eine Verminderung in der Auspragung der CR
kann nicht ausgeschlossen werden (vgl. Nelson & Ross, 1974). Die intendierte Ablenkung
von den Konditionierungsreizen zog die Aufmerksamkeitskapazititen hochstwahrscheinlich
nicht vollsténdig ab, so dass iiber das Bearbeiten der Aufgabe hinaus auch noch weitere Um-
weltreize iiber die Sinneskanile — offensichtlich unbewusst (s. folgenden Absatz) — aufge-
nommen werden konnten. Das Vorliegen differentieller SCR bei Betrachtung der Gesamt-
stichprobe und die fehlende Kontingenzbewusstheit sprechen fiir einen erfolgreichen Einsatz
der Distraktionsaufgabe. Der wesentlich geringere Konditionierungseffekt in der Plaze-
bogruppe im Vergleich zur THC-Gruppe verbietet dennoch die Aussage iiber eine erfolgrei-
che Replikation von konditionierten SCR in einem verzogerten Furchtkonditionierungspara-
digma mit Distraktionsaufgabe, wie es bei Carter et al. (2003) vorzufinden war. Aber auch die
Schlussfolgerung, neben der Ausfithrung von dualen Aufgaben konne keine verzogerte Kon-

ditionierung stattfinden, ist widerlegt (Carrillo et al., 1996; Wilson et al., 1974).
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Die verwendete 1-zuriick-Aufgabe war eine erleichterte Adaption — da sie in vorliegender
Studie durch langsamere Reizdarbietung an Schwierigkeit verlor — aus der Untersuchung von
Carter und Kollegen (2003). In ihrer Studie hatte die Aufgabe eine verzdgerte Furchtkonditio-
nierung nicht beeintrachtigte. Dennoch konnte ein Einfluss der Ablenkungsaufgabe durch die
Auslastung des Arbeitsgedédchtnisses hier eine Erklirung fiir die vorgefundenen, unerwarteten
Lernprozesse auf der Ebene der Hautleitfahigkeit bieten. Moglicherweise hat sie Anteil an
dem unterschiedlichen Lernmuster in den Konditionierungsphasen zwischen den beiden Ton-
bedingungsgruppen. Sie konnte auch einen Beitrag zum ungleichen Lernerfolg von THC- und
Plazebogruppe geleistet haben. Um diesen Vermutungen nachzugehen, hitte die Leistung in
der Distraktionsaufgabe als Korrelat der Aufmerksamkeit in Verbindung mit der Auspragung
der CR gesetzt werden miissen. Solches war hier nicht mdglich, da keine Aufzeichnung der
Reaktionen bei der 1-zuriick-Aufgabe stattgefunden hatte, was flir weitere Untersuchungen
dieser Art zu empfehlen wire. Zukiinftige Studien konnten des Weiteren in Erwégung ziehen,
zum Zwecke einer impliziten Konditionierung die CS-Darbietung subliminal durchzufiihren
(vgl. Katkin, Wiens & Ohman, 2001; Nguyen & Bandettini, 2003; Olsson & Phelps, 2004).
Zumindest konnte auf diese Weise die mit dem Einsatz von Distraktionsaufgaben verbundene,

potenziell nachteilige Auswirkung fiir den Erwerb einer CR umgangen werden.

5.3.3 Diskussion zu Konditionierungsindikatoren

Das Furchtlernen in der vorliegenden Studie verlief unerwartet und untypisch. Denn innerhalb
des impliziten Konditionierungsparadigmas hatte nur eine der untersuchten Stichproben deut-
liche konditionierte SCR gezeigt. Dariiber hinaus wurden die elektrodermalen CR iiberra-
schenderweise nicht von differentiellen subjektiven Valenz- und Erregungseinschitzungen
begleitet. Ist die EDA iiberhaupt ein valider Konditionierungsparameter, welcher den Riick-
schluss zum Fehlgang der Furchtkonditionierung zuldsst und welcher sich in der Zukunft zur
erneuten Uberpriifung einer Extinktionsforderung eignen wiirde? EDA alleine ist zur Mes-
sung von Furchtlernen gut geeignet, wie die folgende Diskussion um die Bedeutsamkeit der
Indikatoren und ihr Zusammenspiel bei der bisher gering erforschten impliziten klassischen

Konditionierung darlegt.

5.3.3.1 Stellenwert der EDA und ihrer FAR

In dieser Studie wurde nicht die SAR, welche als besser geeigneter emotionaler Indikator fiir

die CR bei einer Furchtkonditionierung gilt (Knight et al., 2003; Ohman et al., 1983), sondern
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die FAR als abhédngige Variable gemessen. Stellt die FAR ein repréisentatives Mal} fiir die
elektrodermale Aktivitéit als Konditionierungsindikator dar? Dies gilt es positiv zu beantwor-
ten, um von validen Aussagen hinsichtlich des Lernexperimentes ausgehen zu kénnen.

Die FAR ist abhéngig von den Merkmalen des CS. Bei einer differentiellen Konditionierung
ist die FAR neben Konditionierungseinfliissen aber auch von der Orientierungsreaktion (OR)
und anderen reiznahen Prozessen geprigt. Typisch fiir die Habituation einer Orientierungsre-
aktion zeigt die FAR im Konditionierungsverlauf nach einem anfanglichen starken Anstieg
einen exponentiellen Abfall — so wurde er auch hier beobachtet. Die OR ist unspezifisch, d.h.
sie ist durch jede Reizmodalitit auslosbar und tritt bei jeder Reizverdnderung auf. Die SCR-
Amplitude weist auf eine enge, quantitative Beziehung zwischen Stimulusintensitit und OR
hin. Die OR scheint eine wichtige Uberlebensfunktion einzunehmen, indem sie den Organis-
mus in Handlungsbereitschaft auf eine méglicherweise drohende Gefahr versetzt. Zwar sind
beide antizipatorischen Komponenten, FAR und SAR, konditionierbar, doch kann die SAR,
da sie nicht konfundiert ist, als reinerer Indikator der Assoziationsstirke (Kontingenzerwar-
tung) genutzt werden (Boucsein, 1988; Lachnit, 1993). Das Interstimulusinterval (ISI) zwi-
schen CS-Beginn und dem Einsetzen des UCS muss mindestens 4 Sekunden betragen, um
eindeutig unterschiedliche SCR identifizieren zu konnen (Boucsein, 1988). Das Vorliegen
sehr kurzer ISI (< 4 sek, s.0. Schreckreize) ermdoglichte in dieser Studie aber keine Auswer-
tung der SAR. Wire das ISI ausreichend lang, so dass FAR und SAR gemessen werden kdnn-
ten, erwiese sich nach Furedy (1983) die FAR allerdings als robusteres MaB fiir den Beweis
einer differentiellen CR. Trotz der Nachteile einer Konfundierung von CR und OR in der
Messung der FAR, lisst die Ausbildung einer differentiellen Reaktion auf die als CS” und CS”
verwendeten Tone dennoch keine andere Erkliarung zu, als eine unterschiedlich erworbene
Signalfunktion der konditionierten Reize, welche auf die Kopplung des CS” mit dem UCS in
der Akquisitionsphase zuriickgeht.

Dies steht mit Ansichten anderer Forscher im Einklang: Die Tatsache, dass die FAR auf den
CS’, auch nachdem den Versuchspersonen die Kontingenz bewusst ist, weiterhin zunehmen
konne, spricht nicht fiir das Verstdndnis der FAR als Orientierungsreaktion (welche i.R. habi-
tuiere). Es sei denn, man verstiinde Orientierung als eine Richtungsidnderung der Aufmerk-
samkeit oder als das Auftreten neuer kognitiver Prozesse (Biferno & Dawson, 1977). Woher
weill man aber, dass eine physiologische Reaktion infolge eines CS auf die CS-UCS-
Kontingenz zuriickgeht und nicht eine einfache Orientierungsreaktion auf einen CS ist, der
z.B. nach einer Habituationsphase erstmals mit einem UCS gepaart worden ist, welcher als
dishabituierender Reiz gewirkt hat? Siddle (1991) demonstrierte das Auftreten einer OR auf

einen CS infolge eines spontanen Ausfalls eines folgenden UCS. Darf diese Orientierungsre-
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aktion als CR betrachtet werden? Damit eine mutmalliche CR auf die CS-UCS-Kontingenz
und somit auf eine stattgefundene Konditionierung zuriickgefiihrt werden kann, bedarf es ei-
nes Kontrollvorgehens. Um daraus schliefen zu kénnen, dass eine Reaktion aus der Bedeu-
tung eines auslosenden Reizes als Priadiktor fiir einen UCS hervorgeht, ist es notig aufzuzei-
gen, dass diese Reaktion grofler ist als eine, die durch einen dhnlichen Reiz ohne diese Bezie-
hungsbedeutung hervorgerufen worden ist. Das differentielle Konditionierungsparadigma, wie
es fiir die hiesige Untersuchung verwendet wurde, stellt in diesem Sinne ein geeignetes Kon-
trollvorgehen dar. Eine neu auftretende differentielle Reaktion, wie z.B. die einer Orientie-
rungsreaktion, ist somit auf Konditionierung, das assoziative Lernen der CS-UCS-Relation,
zuriickzufiihren. In einer groen Zahl von Studien zu differentiellen Konditionierungspara-
digmen, in denen aversive Stimuli (UCS) wie elektrische Reize oder laute Gerdusche einge-
setzt wurden, zeigten sich groBere SCR auf die Reize, welche als CS™ dienten als auf Reize
fiir den CS™ (s. Ohman, 1983, fiir einen Uberblick). Ohman, Hamm und Hugdahl (2000) sind
der Meinung, Orientierungsreaktionen auf einen Signalreiz oder einen ausgefallenen UCS ba-
sierten auf der Ausbildung einer gewissen Assoziation zwischen CS und UCS und kénnten in
diesem Sinne einem Konditionierungsprozess zugeschrieben werden. Die klassische Konditi-
onierung zeichnet sich durch zwei bedeutende Merkmale aus: (a) dem Ausbilden von Assozi-
ationen zwischen zwei gepaarten Reizen und (b) der Verwendung eines ersten Reizes zur
Vorbereitung auf einen zweiten. Dies stellt die FAR als Reaktion auf den ersten Reiz (den
CS) und Orientierungsreaktion als niitzlichen Konditionierungsindikator zur Debatte. Denn
eine Aussage liber eine differentielle Reaktion auf den ersten Reiz wiirde auf eine differentiel-
le Vorbereitung auf den UCS, also eine gelernte CS-UCS-Assoziation, deuten. Autonome Re-
aktionen auf den CS-Beginn gelten als sinnvolles MaB fiir die klassische Konditionierung:
»Thus, it is clear that modified orienting is an important effect of Pavlovian contingencies*
(Ohman et al., 2000, S. 557). Die zu Beginn des Abschnitts formulierte Frage nach der FAR
als repriasentativem Mal} der EDA ist zu bejahen. Doch kann EDA als einziger Indikator kon-

ditionierter Furcht iiberhaupt valide Ergebnisse erbringen?

Es stellt sich die Frage, ob Aussagen liber assoziatives Lernen auf alleiniger Grundlage von
Hautleitwerten als autonomen Parametern grundsitzlich Giiltigkeit haben. Die Diskussion zur
FAR spricht fiir die EDA als gutes MaB fiir eine CR. So wird sie in vielen Untersuchungen als
alleiniger peripherphysiologischer Konditionierungsindikator verwendet (z.B. Carter et al.,
2003; Katkin et al., 2001; Knight et al., 2004; Knight et al., 2003). Leider konnten die weite-
ren erhobenen peripherphysiologischen Parameter, i.e. EKG und EMG des M. orbicularis

oculi und M. corrugator, im Rahmen dieser Arbeit aus Griinden des Umfanges nicht ausge-
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wertet werden. Fiir eine Bekréftigung der Ergebnisse und eine endgiiltige Aussageféhigkeit
tiber den Erfolg bzw. Misserfolg eines auf eine Untersuchungsgruppe beschriankten Furchter-
werbs in der Akquisitionsphase wire das sehr wiinschenswert gewesen. Haufig wird der
Standpunkt vertreten, peripherphysiologische Daten erhielten erst im konkreten Untersu-
chungskontext und im Vergleich zueinander ihre Bedeutung. Es stellt sich also die Frage, ob
die SCR als reprisentativ fiir eine konditionierte Furchtreaktion in dieser Studie betrachtet
werden darf. Cacioppo et al. (2000) befinden die EDA zu unspezifisch fiir die Furchtkonditio-
nierung, da sie auch unter appetitiver Konditionierung ausschlaggebend sei. Sie sei daher als
Index fiir psychologische Vorgidnge problematisch und unter Vorbehalt zu verwenden. Nur
das gemeinsame Ausschlagen mehrerer abhidngiger Variablen konne das Eintreffen einer
Hypothese stiitzen bzw. das AusschlieBen von Alternativhypothesen ermoglichen. Dawson et
al. (2000) empfehlen daher eine Erhebung von EDA in Ergénzung mit der Herzrate. Die EDA
aufgrund ihrer Einfachheit, Sichtbarkeit der Reaktion auf Einzeltrials und als allgemeines Er-
regungsmall; die Herzrate wegen ihrer potenziellen Differenzierung von subtileren psycholo-
gischen Prozessen. Widerspriichlich dazu erscheint das Ergebnis einer Untersuchung von
EDA und Herztdtigkeit hinsichtlich kognitiver Leistungen und Reaktionszeiten bei Bild-
schirm-Dialogtétigkeiten: Eine aktive und gezielte Auseinandersetzung mit Umweltreizen
hing mit der Herztitigkeit zusammen, wiahrend emotionale Reaktionen unter Belastungen mit
Hautleitfahigkeitsdnderungen einhergingen (Boucsein, Greif & Wittekamp, 1984).

Greenwald et al. (1989) untersuchten physiologische Reaktionen auf visuelle Stimuli, die auf
den Dimensionen Erregung und Valenz systematisch variierten. Sie berichteten, dass die SCR
auf die Bilder sehr sensitiv und spezifisch auf den Erregungsgrad reagierten, aber unabhingig
von der Valenz waren. Eine Studie zur Furchtkonditionierung von Hamm, Greenwald, Brad-
ley & Lang (1993) schlief3t sich diesem Befund zur Hautleitfahigkeit an. Viszerale Veridnde-
rungen werden als indizierende Aspekte eines zentralen Angstzustandes gesehen. Allerdings
konnen andere Reaktionen auf einen Reiz dhnliche Verdnderungen bewirken, wie z.B. korper-
liche Anstrengung oder positive Verstirkung. Lang und Kollegen (1990) sehen daher viele
der autonomen Reaktionen nicht als spezifisch fiir eine furchtkonditionierte Reaktion. Haut-
leitfahigkeitsreaktionen sind weder als Angst- noch als Wut- oder Aufmerksamkeitsreaktio-
nen identifizierbar. Anders sei es bei der Schreckreflexpotenzierung. Sie begriinde auf keiner
direkten Reizreaktion, sondern sei eine zusitzliche defensive Reaktion und geschehe aus-
schlieBlich, wenn sich das Individuum in einem aversiv motivierten Zustand befinde (Brad-
ley, Cuthbert & Lang, 1990). Andere Forschergruppen konnten diese spezifische Zuweisung
der physiologischen Parameter zu den zwei von Lang (1980) geprigten Emotionsdimensio-

nen, i.e. Schreckreflexpotenzierung als Mal} der Valenz (Richtung des Verhaltens) und SCR
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als MaB3 der Erregung (Intensitit des Verhaltens), nicht bestdtigen. In einer australischen Stu-
die spiegelte die Schreckreflexverdnderung wihrend der Antizipation von bestimmtem Bild-
material eher als die Valenz das Interesse fiir die Bilder bzw. den mit ihnen assoziierten Erre-
gungsgrad wider (Lipp, Cox & Siddle, 2001; Lipp, Siddle & Dall, 2003). Morris et al (1991)
fanden bei einem Patienten, dem der vordere Temporallappen einschlielich Amygdala ent-
fernt worden war, verminderte SCR auf negative, aber nicht positive Bildreize. Die EDA rea-
gierte folglich auf die Valenzdimension. Auch Ohman und Kollegen (1993, S. 556) sind der
Meinung, ,,[...] electrodermal activity is closely and specifically associated with emotional
[Hervorhebung v. Verf.] arousal processes®. Zwar beschreiben Dawson et al. (2000) EDA als
oft kritisiertes Mal, weil sie multipel verursacht sein kann und unspezifisch fiir eine bestimm-
te Art von Ereignis oder Situation ist. Allerdings wird sie fiir die Messung einer Reaktion auf
diskrete Reize trotzdem fiir geeignet befunden, denn: ,,In using EDA as a response measure,
one must simply take care to control experimental conditions — that is, to be sure that one is
varying only a single process that may influence EDA at a time” (Dawson et al., 2000, S.
211). Je kontrollierter das Experiment, desto schliissiger die Interpretation. ,,However, the
psychological meaning of an SCR becomes interpretable by taking into account the stimulus
condition or experimental paradigm in which the SCR occurred” (Dawson et al., 2000, S.
212). Wird nur ein Reizaspekt variiert (Bedeutungsgehalt), wihrend andere Merkmale kon-
stant gehalten (Intensitit des Reizes) bzw. eliminiert werden (Neuheit des Reizes durch eine
vorgeschaltete Habituationsphase, wie in diesem Experiment geschehen), ist es moglich, auf
den zugrunde liegenden psychologischen Prozess, der die SCR vermittelt hat, genauer zu
schlieBen. Viele Studien zur klassischen Konditionierung weisen darauf hin, dass die SCR

hoch sensitiv fiir die Reizbedeutung ist (s. Dawson et al., 2000, fiir einen Uberblick).

Die Wahl der elektrodermalen Aktivitit als alleinigen peripherphysiologischen Indikator und
der FAR als threm Mal} kdnnte somit eine Beeintrachtigung filir das Auffinden einer Signifi-
kanz der untersuchten Effekte bedeutet und zur eingeschrinkten Priifung der Hypothese zur
Extinktionsforderung durch A’-THC beigesteuert haben. Es ist nicht auszuschlieBen, dass un-
ter der Verwendung der SAR oder anderer autonomer Reaktionen eine signifikante Konditio-
nierung auch bei der Plazebogruppe beobachtbar gewesen wire. Doch konnten die Umstidnde,
die zum Ausbleiben einer Konditionierung der Experimentalgruppe fiihrten, bei der Ver-
suchsplanung nicht vorhergesehen und einberechnet werden, zumal sie auch im Nachhinein
unerklérlich bleiben. In dem mir gesteckten Rahmen hatte sich zudem fiir die explorative Pi-
lotstudie keine Moglichkeit einer intensiven Vorbereitung des Kondi-tionierungsexperimentes

mit entsprechenden Voruntersuchungen geboten.
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5.3.3.2 Subjektive Einschitzungen im impliziten Paradigma

Ist eine Aussage iiber eine konditionierte Reaktion von Giiltigkeit, wenn sie nicht von einer
differentiellen Valenz- und Erregungseinschitzung begleitet wird, d.h. kann assoziatives Ler-
nen stattfinden, ohne sich auf einer expliziten subjektiven Ebene zu &duBlern? Es ist die Frage,
ob unser Korper tiber gefahrenvolle Reize gelernt haben kann, ohne dass wir uns der aversi-
ven Bedeutung dieser konditionierten Reize bewusst sind, ohne dass wir unserer Furcht vor
thnen ahnen. Oder ist eine kollektive Expression der CR auf peripherphysiologischen und
subjektiven Indikatoren zu fordern, um von einem emotionalen Assoziationslernen im Sinne
der Furchtkonditionierung ausgehen zu diirfen?

Neben differentiellen physiologischen Reaktionen spiegelt sich die CR auch als differentielle
Einschitzung der CS™ und CS™ hinsichtlich Valenz oder Erregung (z.B. an SAMs) wider
(Hamm et al., 1993; Hermann et al., 2002; Lipp et al, 2003). Nicht so bei Probanden einer
Studie zur Furchtkonditionierung von Hodes et al. (1985), die trotz Kontingenzbewusstheit
und differentiell konditionierter Herzrate keine Verdnderungen von subjektiven Reizeinschét-
zungen zeigten. Personen, die auf negativ verstirkte Bilder mit einer Herzratenakzeleration
reagierten, berichteten auch einen verstirkten negativen Affekt. Doch Personen, die auf nega-
tiv verstirkte Bilder mit einer Dezeleration reagierten, schienen die CS-UCS-Assoziation
zwar gelernt zu haben, aber berichteten keine affektiven Distress. Der Erwerb von Kontin-
genzbewusstheit und einer differentiellen autonomen Reaktion scheint keine hinreichende
Bedingung fiir das Ausbilden einer differentiellen subjektiven Reizeinschidtzung zu sein. Da-
bei konne ohne Kontingenzbewusstheit — davon ist in der vorliegenden Studie auszugehen —
schon gar keine evaluative Konditionierung'® stattfinden, meint Field (2000). Wie kann infol-
ge einer durchgefiihrten Furchtkonditionierung und erworbenen autonomen CR das Ausblei-
ben subjektiver Valenz- und Erregungseinschitzungen, welche nach Lang (1980)
Emotionen begriinden, moglich sein? Es stellt sich die Frage, ob hier tatséchlich eine emotio-
nale Reaktion, ndmlich Furcht, gelernt wurde.

Dies soll im Hinblick auf die Bewusstheit von Emotionen, Erregungszustinden und Reizkon-
tingenzen beantwortet werden. Dabei nimmt die klassische Zwei-Faktoren-Theorie der Emo-
tion von Schachter und Singer (1962) eine zentrale Bedeutung ein. Diese besagt, die physio-
logische Erregung sei unabhingig von der Qualitét der Gefiihle immer dieselbe. Das spezifi-
sche Erleben erfolge dann erst durch kognitive Bewertung der Erregung im Situationskontext.
Diese Interpretation von Emotionen hat sich z.B. in der heutigen Medienpsychologie weitge-

hend durchgesetzt (Kempter & Bente, 2004). Gleichgerichtet ist auch Tomkins (1962) Sicht-

' Bei der evaluativen Kondtionierung verindert sich nach mehrfacher gemeinsamer Priisentation eines neutralen Reizes (CS)
mit einem valenten Reiz (UCS) die Bewertung des CS, i.e. seine Qualitit, in Richtung der Valenz des UCS.
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weise: In seiner Facial-Feedback-Theorie der Emotionen nimmt er an, die Wahrnehmung der
beobachteten Reize 16se eine unmittelbare vegetative Reaktion (Reafferenz der Gesichtsmus-
keln) aus, die nicht immer sichtbar, aber stets interozeptiv registriert und vom Rezipienten als
Emotion wahrgenommen werden konnte. Diese autonomen Gefiihlsreaktionen wiirden dann
die Grundlage fiir eine subjektive Beurteilung der prasentierten Reize bilden. Bei einer Unter-
suchung mit klassisch konditionierten riickwérts maskierten und nicht-maskierten CS in der
fMRT (der Amygdala und Insula) von Gesunden und Patienten mit einer peripheren autono-
men Denervation zeigte sich, dass der Ausdruck konditionierter neuronaler Aktivitit sowohl
von bewusster Reizwahrnehmung wie auch von Représentationen iiber die autonome Erre-
gung des Korperzustandes ausgemacht wird (Critchley, Mathias & Dolan, 2002). Die Insula
scheint fiir Reprdsentationen von Bewusstseinszustinden beziiglich Gefahr von auflen, ebenso
wie fiir Reprdsentationen von inneren Erregungszustinden bedeutsam zu sein (Critchley,
Melmed, Featherstone, Mathias & Dolan, 2001). Sie liefert vermutlich durch die Foérderung
von Feedbackrepréisentationen der peripheren autonomen Erregung einen Beitrag fiir die be-
wusste Wahrnehmung emotionaler Zustinde. Die Insula und mit ihr die Wahrnehmung auto-
nomer Verdnderungen seien moglicherweise eine zentrale Komponente fiir die subjektive
Reprisentation von Emotionen, die sogenannten Gefiihlszustinde (Critchley et al., 2002). Die
Amygdala steht in Verbindung mit dem anterioren Cingulum und dem orbitalen Kortex und
projiziert auch zu Systemen, die fiir die Regulierung der kortikalen Erregung und physiologi-
sche Reaktionen (behaviorale, autonomen, endokrine) zustindig sind. Diese senden wieder
Riickmeldungen, welche die kortikale Verarbeitung indirekt beeinflusst. Das Arbeitsgedécht-
nis erhilt so eine hohe Anzahl und grofle Vielfalt an Eingéingen. Die simultane Représentation
der involvierten verarbeitenden Systeme im Arbeitsgedachtnis beschliet die Erfahrung einer
Emotion (LeDoux, 2000). Deutlich wird hiermit die Rolle von Riickmeldungen physiologi-
scher Reaktionen fiir das Entstehen von Emotionen wie Furcht. So unterstiitzten auch neuere
Befunde die Mdglichkeit des Entstehens von Emotionen durch eine erste Wahrnehmung der
physiologischen Erregung und einer anschlieBenden Kognitionsleistung, welche die Qualitit
der Emotion durch eine emotionsrelevante Einschédtzung der Situation und die Kausalattribu-
tion der Erregung auf diese Einschidtzung bedingt (Schachter, 1964). Dabei weist Reisenzein
(1983) nach, dass die Beziehung zwischen Erregung und Emotionen teilweise iiber kausale
Attribution hinsichtlich der Quelle der Erregung vermittelt wird. Konform zu Schachter und
Singer (1962) wirken sich durch ,,priming“-Stimuli vorbereitete Zielreize und durch hypnoti-
sche Amnesie unterdriickte Inhalte auf die Interpretation zur Herkunft einer unerklérbaren Er-
regung aus (David, Moore & Rusu, 2002; Sinclair, Hoffman, Mark, Martin & Pickering,
1994). Durch Adrenalin erhohte physiologische Erregung verstérkt die Intensitdt von (durch
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Videofilme induzierten) Emotionen (Mezzacappa, Katkin & Palmer, 1999). Wird korperliche
Erregung nicht bewusst wahrgenommen, weil sie in geringem Ausmal} vorliegt oder keine
Aufmerksamkeitskapazititen vorhanden sind — schlieBlich waren hier SCR-Amplituden gene-
rell verhdltnisméBig niedrig ausgeprégt und es erfolgte keine differentielle Erregungseinschét-
zung — so ist verstiandlich, warum sich auch keine Verdnderung in der bewussten Einschit-
zung der Reizvalenz ereignet. Kognitive Bewertung wie z.B. Neubeurteilung kann verschie-
dene Arten emotionaler Verarbeitungsprozesse beeinflussen (Ochsner, Bunge, Gross & Gab-
rieli, 2002). Wenn jedoch keine kognitive Bewertung stattfinden kann, da das Assoziations-
lernen unbewusst verlduft, warum sollten Personen — von ihrem Blickpunkt annehmbar
grundlos — prisentierte Reize verdandert bewerten? Eine Verdnderung ihrer Einschitzung der
Reizvalenz wiirde bei fehlender Attribution fiir diese Handlungsgrundlage zu inkonsistentem
Verhalten in ihren Augen und einem Gefiihl von Irrationalitédt, d.h. zu kognitiver Dissonanz
(Festinger, 1978), fithren. Sollten die Versuchspersonen auch die Reize in ithrer Valenz verdn-
dert empfunden haben, ist fraglich, ob sie es daher geduBert oder diese Kognition nicht abge-
wertet bzw. verdriangt hitten. Moglicherweise sind subjektive Einschitzungen eher ungeeig-
net zur Messung einer differentiellen CR bei impliziten klassischen Konditionierungspara-
digmen. Dies sollte fiir zukiinftige Untersuchungen bedacht werden. Bisher haben keine der
Verfasserin bekannten Studien zu impliziter Konditionierung Reaktionen mit subjektiven
Mafen erhoben. Die anfangs gestellte Frage, ob Furcht als emotionale Reaktion bei der vor-
liegenden Untersuchung gelernt wurde, ist nicht eindeutig zu beantworten. Es kann der
Schlufl gezogen werden, dass der Korper gelernt hat, auf die Wahrnehmung eines bestimmten
Reizes (CS") mit Aktivierung zu reagieren. Eine bewusste emotionale Reaktion erfolgte dabei
offensichtlich nicht, sondern die CR ereignete sich auf einer niedrigeren Ebene, welche eher
mit dem, was als Intuition, Vorahnung oder Bauchgefiihl bezeichnet wird, in Verbindung ste-
hen konnte. Vermutlich stellt diese Reaktion eine Grundlage fiir verspiirte Furcht dar. Offen
bleibt, inwieweit derartige korperliche Zusténde, welche nur an der Schwelle zur Bewusstheit
stehen, fiir menschliches Verhalten ausschlaggebend sind. Oft berichten Personen, Entschei-
dungen ,,aus dem Bauch heraus‘ gefillt zu haben, ohne sie rational hitten begriinden zu kon-
nen. Eine Untersuchung von Katkin et al. (2001) scheint die Annahme zu unterstiitzen. Sie
filhrten eine Furchtkonditionierung mit riickwérts maskierten Bildern von Spinnen und
Schlangen durch, so dass die Versuchspersonen die konditionierten Reize wahrend der Proze-
dur nicht wahrnahmen. Als abhéngige Variable diente die differentielle FAR der EDA. Die
Autoren gehen davon aus, dass viszerale Hinweisreize hilfreich sind fiir die Einschétzung
angstrelevanter Reize (CS") als solche. Probanden, welche ihren eigenen Herzschlag wahr-

nehmen konnten, sagten die negative Konsequenz bei Reizen, denen der UCS folgte, mit einer
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grofler als zufdlligen Wahrscheinlichkeit vorher. Die viszeralen Reize traten auf, ohne dass
eine Bewusstheit der Reizkontingenzen bestand. So genannte ,,Bauchgefiihle® beruhen wahr-
scheinlich auf der Wahrnehmung implizit gelernter viszeraler Reaktionen (Katkin et al.,
2001). Die Wahrnehmung innerer physiologischer Zustéinde kann vermittelt von der Insula of-
fensichtlich zur bewussten Erfahrung von Gefiihlen beitragen. Mithilfe des Einsatzes von
Herzschlagerkennungsaufgaben wurde dies in Form einer Korrelation von negativen Gefiihls-
erfahrungen und interozeptiver Genauigkeit (Critchley, Wiens, Rotshtein, Ohman & Dolan,
2004) sowie hinsichtlich der Intensitit negativer Emotionen in Abhingigkeit von interozepti-
ver Bewusstheit nachgewiesen (Bechara und Naqvi, 2004). Im Hinblick auf diesen Hinter-
grund bedeutet das Ausbleiben subjektiver Valenz- und Erregungseinschitzungen nicht not-
wendigerweise, dass ein Furchtlernen nicht statt gefunden haben kann. Im Gegenteil scheint
dieses Ausbleiben in der vorliegenden Arbeit fiir eine vollkommen unbewusst stattgefunden

Konditionierung, wie sie in dem Ausmal gar nicht erwartet war, zu sprechen.

Fazit. Die in diesem Kapitel gefiihrte Diskussion zu den Konditionierungsparametern ge-
wihrte einen Einblick in die derzeitige Debatte um die elektrodermale Aktivitét als geeigne-
ten Furchtindikator und rechtfertigt, warum die FAR als alleinige abhidngige Variable in die-
ser Arbeit ein valider Indikator ist. Dariiberhinaus wurden Erkldrungsansitze zum Ausbleiben
subjektiver Reizeinschdtzungen bei der Furchtkonditionierung wurden besprochen. Insofern
wird eine Forderung nach subjektiven CS-Einschédtzungen als Kriterium fiir eine erfolgreiche
Konditionierung fiir das implizite Paradigma in den Hintergrund gestellt. Zwar verringert sich
die Aussicht eine CR zu messen, wenn nur ein einziger peripherphysiologischer Indikator
verwendet wird. Dennoch ist das, was infolge der klassischen Konditionierung mit Hautleit-
fahigkeit gemessen wurde, gewiss auf eine erworbene Furchtreaktion zuriickzufiihren und von
ausreichender Giiltigkeit, um die Aussagen einer Studie zur impliziten Konditionierung, wie

der vorliegenden, formulieren zu kénnen.

5.4 AUSBLICK

Angst kann zu einer der emotional herausragendsten Erfahrungen unseres Lebens werden. Die
Erkliarung fiir die Intensitét dieses Erlebnisses liegt wahrscheinlich in der fiir hohere Wirbel-
tiere iiberlebenswichtigen Funktion von Furcht. Furcht aktiviert ein defensives Verhaltenssys-
tem, ein begrenztes Set an bestimmten Reaktionsstrategien, welches uns ermoglicht, sich vor

potenziellen Bedrohungen aus der Umwelt zu schiitzen. Eine furchteinfloBende Erfahrung
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kann zur Bildung eines emotionalen Geddchtnisses fithren, welches ein dauerhaft verdndertes
Verhalten begriindet. Wéahrend Furcht als eine adaptive Komponente einer Reaktion auf be-
drohliche Reize dient, kann iibertriebene Furcht zur Entstehung psychischer Erkrankungen
beitragen. Die Unfdhigkeit, bestimmte aversive Gedédchtnisinhalte mit neutralem Inhalt zu
iberlernen, ist ein psychopathologisches Konzept zur Erklédrung der Entstehung von Angst-
bzw. Furchtstorungen (Koch, 2002). Wie bei phobischen Personen ersichtlich wird, beruhen
Angststorungen, wie spezifische Phobien (z.B. Agoraphobie), soziale Phobie, Panikstérungen
und generalisierte Angststorungen, auf unbegriindeter Furcht oder unangemessen extremen
Emotionen. Angststorungen zéhlen zu den am hiufigsten auftretenden psychischen Stérungen
der Industriestaaten (Fendt & Fanselow, 1999). Zwei weitere Klassen von psychischen Sto-
rungen beruhen auf ebenfalls iibersteigerter Furcht: Zwangsstérungen und posttraumatische
Belastungsstorungen. Klinische Furcht wird als das Ergebnis eines assoziativen Lernprozesses
betrachtet.

Das Paradigma der klassischen Konditionierung eignet sich dabei ideal zur Erforschung der
Prozesse und Mechanismen, welche dem Lernen und Gedéchtnis von Angst zugrunde liegen.
Denn die verwendeten Furchtreize (UCS) rufen viele der Verhaltensreaktionen hervor, die
auch durch natiirliche Furchtreize ausgelost werden. Die Validitét dieses Ansatzes beruht auf
der gemeinsamen neuronalen Grundlage der perzeptuell-motorische Organisation und dem
Nervensystem, welches Furcht und Angst vermittelt. Die Wirksamkeit von Pharmaka zur Be-
einflussung von Furcht und Angst geht mit ihrer Effektivitét, die entsprechenden Verhaltens-
weisen im Modell verdndern zu konnen, einher (Fendt & Fanselow, 1999).

Auf dieser Grundlage setzte die vorliegende Diplomarbeit an. Hinweise auf einen positiven
Zusammenhang zwischen Furchtextinktion und einer Aktivierung des Endocannabinoid-
systems (Cannich et al., 2004; Chatwal et al., 2005; Marsicano et al., 2002) gaben Anlass zur
Untersuchung einer Extinktionsforderung unter A’>-THC beim Menschen. Eine Uberpriifung
der pharmakologischen Wirkung im Modell ist hier nicht gelungen, da notwendige Bedingun-
gen fur die Untersuchung einer Extinktion nicht erfiillt wurden. Die Konditionierung sollte
implizit erfolgen, u.a. um eine Konfundierung der typischerweise durch A’-THC beeintréich-
tigten, expliziten kognitiven Prozesse bei der Konditionierung mit einer potenziellen Forde-
rung der impliziten, inhibitorischen Extinktionsprozesse zu vermeiden. Zwar ist die Unbe-
wusstheit in der Konditionierung gegliickt, denn aus der Akquisitionsphase gingen Probanden
hervor, die iiber kein Kontingenzwissen verfiigten. Doch die Plazebogruppe hatte im Gegen-
satz zur THC-Gruppe keine signifikante konditionierte Reaktion erworben (auch wenn diese
mit mittelgroBer Effektstdrke auftrat). Eine befriedigende Erkldrung fiir die unterschiedliche

Furchtakquisition zwischen den Untersuchungsgruppen konnte nicht gefunden werden. Die
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Verletzung der Voraussetzung verhindert Riickschliisse zur darauf folgenden Extinktion unter
A’-THC. In der Extinktion zeigte alleine die THC-Gruppe geringe differentielle Reaktionen,
womit auch kein Hinweis auf eine verbesserte Extinktion vorliegt. Ebenso ist es unzuldssig
eine Bilanz zur Wirkungslosigkeit von A’-THC zu ziehen. Die Untersuchung einer extinkti-
onsfordernden Wirkung durch 10 mg A’-THC steht demnach weiterhin aus. Zukiinftige Stu-
dien sollten, um den Schwierigkeiten, die sich in der vorliegenden Arbeit ereigneten, zu ent-
gehen, zur Untersuchung der A’-THC-Wirkung an ein bereits bewiéhrtes implizites Konditio-
nierungsdesign ankniipfen. Die Verwendung mehrerer physiologischer Konditionierungsindi-
katoren konnte eine CR mit groBerer Sicherheit erfassbar machen. AuBlerdem ist anzunehmen,
dass zufillige Gruppenunterschiede bei einer grofleren Stichprobe geringer ins Gewicht fallen
wiirden, als es bedauerlicherweise hier der Fall war.

In dieser Arbeit fiihrten 10 mg A’-THC zu keinen psychotropen, vegetativen oder kognitiven
Nebenwirkungen — im Gegensatz zu anderen Studien mit einer dhnlichen Dosis (z.B. Borg et
al., 1975; Chait & Pierri, 1992; Curran et al., 2002; Gothert et al., 2005; Hampson & Deadwy-
ler, 1999; Hart et al., 2001; Miiller-Vahl et al., 2003; Pope & Yurgelun-Todd, 1996; Volicer
et al., 1997). Leistungen in verschiedenen neuropsychologischen Tests, welche Aspekte der
zentralen Exekutive, des Arbeits-, Kurz- und Langzeitgedachtnisses, implizite und vor allem
explizite Funktionen maBlen, wurden nicht signifikant beeintrichtigt. Lediglich zeichnete sich
eine schwache Tendenz hin zu einem Speed-accuracy trade-off im Test des Turm von Hanoi
und FWIT ab. Der Beweis fiir eine selektive Beeintrachtigung expliziter kognitiver Funktio-
nen durch A’-THC konnte nicht erbracht werden. Trotz des streng standardisierten Versuchs-
ablaufs mit strikter Probandenauswahl konnten die Leistungseinbuflen in den von dhnlichen
Studien verwendeten Tests nicht repliziert werden. Es konnte sein, dass die Nebenwirkungen
von niedrigen THC-Dosen in der Literatur iiberschétzt werden. Eine Dosis von 10 mg ist of-
fensichtlich als sehr niedrig einzustufen, da sie die A’~THC-typischen zentralnervisen Aus-
wirkungen unter kontrollierten Bedingungen nicht deutlich hervorruft. Untersuchungen, die
sich kiinftig mit der Auswirkung von A’-THC auf implizites und explizites Lernen und Ge-
dichtnis befassen, konnten mit hoheren Dosen wahrscheinlich eindeutigere Ergebnisse erzie-
len. Sensitivere, das heiit komplexere, neuropsychologische Tests als hier verwendet wurden,
wiirden vermutlich die Moglichkeit erhdhen auch bei geringer A’~THC-Dosis Effekte zu beo-
bachten.

In der vorliegenden Studie wurde, um die Léschung von Furcht zu untersuchen, das klassi-
sche Konditionierungsparadigma verwendet. Doch kontextuelle Reize aus der Hintergrund-
umgebung eines spezifischen Reizes — welchen mit diesem Paradigma kaum Rechnung getra-

gen werden kann — spielen eine wichtige Rolle bei der Akquisition und Hemmung von Furcht



AUSBLICK 115

(Bouton, 2002). Hinsichtlich der Methodik ist daher anzumerken, dass einen neue Entwick-
lung experimenteller Methoden Moglichkeiten erdffnet, welche iiber die hier verwendete
klassische Konditionierung hinaus gehen: Sie erlauben es Verfahren, wie Kontextkonditionie-
rung, Furchtgeneralisierung tiber Kontexte hinweg und hemmende Furchtprozesse im siche-
ren Kontext, zu erforschen. Computergenerierte virtuelle Realititsumwelten stellen ein inno-
vatives Werkzeug zur Untersuchung in verschiedenen rdumlichen Kontexten dar, so dass die
Versuchspersonen in ruhender Lage (z.B. mit Hilfe peripherphysiologischer Ableitungen
fMRT) untersucht werden konnen und Aspekte des Zeitverlaufs oder Empfinglichkeit phar-
makologischer Interventionen erfassbar werden (Baas, Nugent, Lissek, Pine & Grillon, 2004;
Ressler et al., 2004). Dennoch liefert das derzeitige kognitive Modell zur humanen klassi-
schen Konditionierung einen wertvollen konzeptuellen Rahmen fiir das Verstiindnis von Atio-
logie, Aufrechterhaltung und Behandlung menschlicher Angste und Phobien (Eelen, Hermans
& Baeyens, 2001).

Aus diesem Blickpunkt ist Exposition das klinische Analogon der Extinktion: CS-
Darbietungen ohne UCS-Folge nach der Akquisition. Die Erforschung von Extinktionspro-
zessen entspricht der Untersuchung von Behandlungen klinischer Angste durch Konfrontatio-
nen. Die Moglichkeiten einer Férderung der Extinktion im klassischen Konditionierungspara-
digma, womit sich die vorliegende Diplomarbeit beschéftigte, kann somit eine Verbesserung
der therapeutischen Ergebnisse durch Expositionsiibungen implizieren. Eine weitere Erfor-
schung der Methoden zur Forderung von Extinktion, wie z.B. eine Wiederholung dieser Ar-
beit unter verbesserten Bedingungen, ist von grolem Vorteil. Denn auf diese Weise konnen
neue Moglichkeiten entdeckt werden, um die Dauer von psychotherapeutischen Behandlun-
gen zu verkiirzen, mit dem Vorzug niedrigerer Kosten und schnellerer Minderung psychi-
schen Leides. Die Nutzung des endogenen Cannabinoidsystem fiir therapeutische Ziele offen-
bart eine hoffnungsvolle zukiinftige Unterstiitzung fiir die Behandlung psychischer Stérungen,
welche mit einem UbermaB an emotionalen oder Verhaltensreaktionen auf aversive Ereignis-

se verbunden sind.
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ANHANG A. EXKURSE IN ERGANZUNG DER THEORIE

Zu Kapitel 2.1.1.2 Neuronale Grundlagen von Gedéichtnis und Lernen.

EXKURS I. Zelluldre Grundlagen von Gedéchtnis und Lernen

Langzeitpotenzierung (LTP). Durch eine dauerhafte Erregung bestimmter Neuronen, d.h. hochfre-
quente Aktivierung der Synapsen und daraus entstechenden Depolarisation der postsynaptischen
Membran, erhdht sich mittelfristig die intrazelluldre Ca™-Konzentration. Dieses Ereignis wird iiber
die NMDA-Rezeptoren (durchlissig fiir Na”, K" und Ca"™, transmitter- und spannungssensitiv) des
gluta-minergen Systems vermittelt und als Langzeitpotenzierung beschrieben. Eine Kaskade bioche-
mischer Prozesse (v.a. die Aktivitit von Ca -abhingiger Kinasen) wird angeregt, die eine Bildung
von second messenger bewirkt. So regen die neu phosphorylierten cAMP'"-Reaktions-Element-Bin-
dungsproteine (CREB) die RNS-Transkription an. Sie diffundieren zum Zellkern, veréindern das Erb-
gut der Zelle und damit die Produktion neuer Proteine. Die Menge und Wirkung von Neurotransmit-
tern, wie die Struktur von Zellmembranmolekiilen, kann so spezifisch verdndert werden. Auf diese
Weise konnen auch weitere Rezeptoren ausgebildet werden, welche bestimmte Verbindung zwischen
den Nervenzellen stiarken (Birbaumer, 2006).

Langzeitdepression (LTD). Eine anhaltende niederfrequente Erregung bewirkt eine Hemmung erre-
gender postsynaptischer Potentiale, unterdriickt die Erregbarkeit von Zellen iiber lange Zeitraume und
schwicht somit synaptische Verbindungen zwischen den Zellen. LTD wird daher mit Vergessen, Ex-
tinktion und Gedédchtnishemmung in Zusammenhang gebracht. Beim konditionierten Lidschlagreflex
wird durch die kortikale LTD der N. interpositus, der sonst vom zerebelldren Kortex gehemmt wird,
enthemmt, so dass ein konditionierter Reiz die konditionierte Reaktion alleine auslésen kann. LTP und
LTD sind durch die Entstehung von Zellensembles mit anhaltenden verdnderten Entladungsmustern
verantwortlich fiir alle Lernprozesse. Dem Hippokampus kommt aufgrund der hohen Dichte der
NMDA-Rezeptoren und damit einhergehenden Fahigkeit zur Initiierung der Langzeitpotenzierung ei-
ne besonders wichtige Rolle fiir Lernen und Gedéchtnis zu. Er ist von Bedeutung fiir das Verbinden
neuer Informationen mit Kontextinformationen und bereits gemachten Erfahrungen und daher verant-
wortlich fiir das Ausbilden von Gedéchtnisspuren (Holland & Bouton, 1991). Ahnliche Mechanismen
sind auch in kortikalen Regionen vorhanden, anderen Orten fiir die ldngerfristigen Ablagerung von
Gedichtnisinhalten (Pritzel et al., 2003).

Zu Kapitel 2.1.2.2 Neuroanatomischen und neurochemische Grundlagen konditionierter Furcht.

EXKURS II. Neuroanatomische und zelluliire Grundlagen der klassischen Konditionierung

Neuroanatomische Lokalisierung. Die Amygdala ist ein Schnittpunkt fiir CS- und UCS-Informa-
tionen und vermittelt in erster Linie die Furchtkonditionierung. Die CS- und UCS-Leitungsbahnen
kommen vom Kortex, Thalamus und der Hippokampusformation. Das Verarbeiten der Konvergenz er-
folgt in der dorsalen Subregion der lateralen Amygdala (LA). Dies ist auch der Ort der ersten Plastizi-
tdt und Langzeitspeicherung. Die zentrale Amygdala (ZA) erhélt nozizeptive Informationen aus dem
parabrachialen Gebiet und direkt aus dem Riickenmark. Inhalte werden zwischen der LA und ZA di-
rekt oder tliber die basale Amygdala ausgetauscht. Sodann werden die entstandenen Reprisentationen
infolge der CS-UCS-Konvergenz weiter modifziert. Die ZA projiziert zum Nucleus reticularis pontis
caudalis und zu Gebieten des Hirnstammes, welche fiir den beobachtbaren Ausdruck der Furchtreakti-
on zustdndig sind. Die Furchtreaktion wird iiber verschiedene parallele und manchmal redundante Ka-
nile zum Ausdruck gebracht, die unterschiedliche Verhaltensaspekte hervorrufen (s. Konditionie-
rungsindikatoren, Kap. 2.1.5): Der laterale Hypothalamus und Teile der Medulla oblongata vermitteln
kardiovaskuldre Verdnderungen, das periaquéduktale Grau Erstarren, Analgesie und furchtpotenzier-
ten Schreckreflex, der Kern der Stria terminalis Stresshormone, der parabrachiale Nucleus Atmung,
das ventrale tegmentale Gebiet und der paraventrikulare Hypothalamus beeinflussen Erregung und

17 cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat.
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Vigilanz (Fendt & Fanselow, 1999; Knight, Smith, Cheng, Stein & Helmstetter, 2004; LeDoux, 2000;
Medina et al., 2002; Santini, Muller & Qirk, 2001).

Molekulare Grundlagen des Lernens. Bei der Akquisition fiihren afferente Leitungsbahnen der
Amygdala zu einer erhohten Reaktionsbereitschaft der Nervenzellen einhergehend mit LTP in der
Amygdala. Die Potenzierung wird vermutlich durch einen prasynaptischen Mechanismus veranlasst.
LTP erfolgt auf eine postsynaptische Depolarisierung und Kalziumeinstrom in die postsynaptische
Zelle. Ampakine verstirken die Konditionierung. Sie gehdren zu den AMPA-Agonisten, die an den
Glutamatrezeptoren der Nervenzellen indirekt die NMDA-Rezeptor-Aktivierung erh6hen, auf der die
Langzeitpotenzierung beruht. NMDA-Rezeptoren und spannungsabhéngige Kalziumkanédle vom L-
Typ sind der Ursprung intrazelluldrer Signale, die eine Aktivierung der Proteinkinasen (MAPK und
PKA) einleiten, welche zu proteinsyntheseabhingigen Verdnderungen der Plastizitdt in der basolatera-
len Amygdala (BLA) fiihrt. Auch die Beseitigung des furchtpotenzierten Schreckreflexes in der Ex-
tinktion ist ein NMDA-abhingiger Vorgang. Von sekundirer Bedeutung ist eine Plastizititsverdnde-
rung in der ZA, die sich moglicherweise unabhéngig von der LA ereignet.

Unterschiedliche Nervenzellpopulationen der dorsalen LA (LAd) leiten den Lernbeginn ein und das
langfristige Speichern der Gedachtnisinhalte: Zellen an der dorsalen Spitze der LAd zeigen eine Ver-
stairkung auditorischer Reaktionen bereits frith im Lernprozess, schon vor dem Auftreten einer CR.
Diese von Medina et al. (2002) bezeichnete ,,Soft-,,Plastizitdt konnte eine Bedeutung fiir die anfangli-
che Enkodierung haben. Ventrale Regionen der LAd erreichen spéiter ihre hochsten Reaktionswerte,
wihrend die konditionierte Reaktion das Training hindurch und sogar {iber die Extinktion hinaus an-
hilt. Es findet hier auch eine Aktivierung von MAPK statt, die eine entscheidende Bedeutung fiir die
Konsolidierung von Langzeitgeddchtnisinhalten der konditionierten Furcht hat. Diese Langzeitge-
déchtnisinhalte werden, zumindest teilweise, durch anhaltende Verdnderungen in der synaptischen
Transmission innerhalb der LA gespeichert. Die Speicherung bestimmter Aspekte von Furchterinne-
rungen kann {iber verschiedene Hirnanteile verteilt sein — andauernde Verinderung als Folge von
Furchtkonditionierung finden auf jeden Fall in Kortex und Thalamus statt (Fendt & Fanselow, 1999;
Medina et al., 2002).

Zu Kapitel 2.1.3 Implizites Lernen.

EXKURS III. Die Rolle der Kontingenzbewusstheit fiir unterschiedliche Konditionierungspara-
digmen

Bei der einfachen und differentiellen verzogerten Konditionierung des Lidschlagreflexes sind primér
Zerebellum und Hirnstamm beteiligt; die Konditionierbarkeit besteht auch bei Amnesie. Ebenso wie
bei der Spurenkonditionierung werden das anteriore Cingulate und der mediale Thalamus aktiviert.
Die Spurenkonditionierung erfordert zusétzlich vor allem eine Aktivierung des Hippokampus und be-
stimmter préafrontaler Strukturen, des Weiteren auch ergdnzender motorischer Areale, das frontale
Operculum, mittlere frontale Gyri und inferiore parietale Lobus. Sie ist bei Amnesie beeintrachtigt.
Der Hippokampus kodiert wahrend der Spurenkonditionierung die temporalen Informationen, wah-
rend Hirnregionen, welche Prozesse des Arbeitsgedichtnisses unterstiitzen (préafrontale und parietale
Regionen), die CS-UCS-Reprisentation aufrecht erhalten (Knight, Cheng, Smith, Stein & Helmstetter,
2004). Beide Konditionierungsparadigmen werden anhand von Studien zur Bedeutsamkeit der Be-
wusstheit der CS-UCS-Kontingenz voneinander abgegrenzt. Wéhrend fiir die verzogerte Konditionie-
rung, welche in dieser Arbeit eingesetzt wird, keine Notwendigkeit eines expliziten Erkennens der
Reizkontingenz besteht, ist dies eine Voraussetzung bei der Spurenkonditionierung. Fiir die Spuren-
konditionierung diirfte zusétzliches deklaratives Wissen benétigt werden, weil das Spureninterval fiir
das Zerebellum die Verarbeitung des CS und UCS und die Bildung eines prozeduralen Gedéchtnisin-
haltes erschwert (Clark, Manns & Squire, 2002). Aber auch bei der verzogerten Konditionierung wird
vermutet, dass der Hippokampus einen modulierenden Einfluss auf die zerebelldren Mechanismen hat
und an der Bildung einer epiphdnomenalen CS-US-Assoziation beteiligt ist, wenn eben auch nicht ent-
scheidend fiir die Expremierung der CR (Solomon, 2002).
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Zu Kapitel 2.1.3.1 MeBmethoden der Kontingenzbewusstheit.

EXKURS 1V. Kontingenztests und ihre methodischen Nachteile

Bei einer weiteren Vorgehensweise zur Kontingenzmessung werden die Teilnehmer vor dem Experi-
ment iiber die Kontingenzen teilweise oder vollstindig informiert. Nur Teilnehmer, die von vornherein
ganz aufgeklart worden waren, zeigten in solchen Studien eine konditionierte elektrodermale Reaktion
(z.B. Dawson, Catania, Schell & Grings, 1979). Fraglich ist es, ob der eigentliche Lernprozess nicht
bereits schon mit der Aufklérung iiber die Kontingenz abgeschlossen ist, und es sich daher nicht mehr
um ein Lernen, sondern eher explizite Erwartungen handelt, welche als differentielle autonome Reak-
tion gemessen werden.

Aus Konditionierungsstudien mit einer online Befragung gehen oftmals Versuchspersonen hervor, die
konditionierte Reaktionen ausschlieBlich bei vorhandener Kontingenzbewusstheit zeigen, oder Ver-
suchspersonen, die keine Konditionierung trotz verbalisierter UCS-Erwartung aufweisen (Biferno &
Dawson, 1977; Dawson & Biferno, 1973; Furedy, 1993). Ein Nachteil dieser Kontingenzmessung ist
eine Beeinflussung der Informationsverarbeitung, da gerade durch die Online-Erhebung Aufmerksam-
keit auf die Kontingenz gelenkt wird und somit auf das zu Messende Einfluss nimmt. Erfolgt die Kon-
tingenzerhebung erst postexperimentell, besteht dagegen die Gefahr von Vergessen, Interferenz und
Intrusion (Lovibond & Shanks, 2002). In einer Folge von Studien in den 80ern konnten Furedy und
seine Kollegen keine signifikante Korrelation zwischen durch differentielle Konditionierung bedingten
Hautleitfahigkeitsmagnituden und der online gemessenen Kontingenzbewusstheit demonstrieren (s.
Furedy, 1988).

Die Mehrzahl aller Studien, denen eine Konditionierung ohne Kontingenzbewusstheit gelang, wurde
hinsichtlich der Kontingenzerfassung von Lovibond und Shanks (2002) als methodisch ungeniigend
kritisiert. Ein angemessener Test zur Erhebung von Kontingenzwissen sollte zumindest zwei Kriterien,
die als das Informationskriterium bezeichnet werden, erfiillen. Zum einen muss der Test ,,erschop-
fend* sein, womit gemeint ist, dass er fiir alles bewusste Wissen, iiber das die Versuchsperson verfiigt,
sensitiv sein soll. Zum anderen darf er nur das gespeicherte Wissen messen, welches auch tatsdchlich
das Verhalten kontrolliert (Shanks & St. John, 1994). Wenn das Wissen erfasst wird, sollten die einzu-
schitzenden Reize ebenfalls priasent sein. So sind Wiedererkennungsmalle fiir Kontingenzwissen sen-
sitiver als freie Abruftests. Die Einschidtzungen sollten auf kontinuierlichen oder mehrstufigen Skalen
erfolgen, wie auf visuellen Analog- bzw. Likertskalen, um auch unsicheres oder teilweises Wissen er-
fassen zu kénnen (Lovibond & Shanks, 2002).
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Zentralinstitut fir Seelische
Gesundheit Mannheim

Mannliche Probanden gesucht!!!

Wenn Sie gesund, zwischen 18 - 30 Jahren alt sind,
und Deutsch lhre Muttersprache ist, kbnnen Sie an
einer Studie zur Erforschung von

Cannabis & Gedachtnis

teilnehmen.

Zum Einsatz kommt Placebo oder Cannabis (in Tabletten-
form), in geringer, ungefahrlicher Dosis. Die Studie ist mit
keinem Risiko oder gar Spatfolgen verbunden. Die Unter-
suchung wird arztlich beaufsichtigt.

Der Aufwand betragt insgesamt ca. 9,5 h und wird mit
einem Entgelt verglutet. Die Studie findet am Lehrstuhl
Neuropsychologie, ZI Mannheim statt (Projektleitung: PD Dr.
Christiane Hermann & PD Dr. med. Christoph Konrad).

Sie haben Interesse an unserer Studie teilzunehmen?

Sie kdnnen unter Angabe des Stichworts ,,Cannabis“ unverbindlich
Name und Telefonnummer auf unserem Projekttelefon (0621/ 1703
6321) hinterlassen. Oder schicken Sie uns eine E-mail an die Adresse
jkoler@ix.urz.uni-heidelberg.de. Wir melden uns umgehend bei Ihnen.

Projekt Projekt Projekt Projekt

,Cannabis” ,Cannabis* ,Cannabis*
g PDD q: PD D q.: PD D
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Name:

Telefonnummer, E-mail:
Gunstige Anrufzeit:
Datum des Screenings:

Aushangort:

,ES gibt Ausschlusskriterien, die schon vorab per Telefon geklart werden kénnen.

Thema der Studie: Cannabis und Gedéachtnis

Wir untersuchen mdgliche Veranderungen in der vergleichen die Reizverarbeitung Gedachtnisfunktion durch eine
einmalige Einnahme von von Menschen, die Cannabis oder Placebo eingenommen haben. Deshalb ist es wich-

tig, etwas uber Ihre Konsumgewohnheiten von psychoaktiven Substanzen zu erfahren.”

Also ein paar Fragen dazu:

o Nehmen Sie irgendetwas, um lhre Stimmung zu beeinflussen? Ich meine Dinge wie z.B. Alkohol
oder Medikamente oder auch illegale Drogen wie KoKain.............cccoeeiiieiiariniiiieee e, O ja o nein

Wenn ja, was? Wie viel trinken/ nehmen sie gewdhnlich? (pro Tag, Woche, Monat)

Fanden Sie oder jemand anders, dass Sie zuviel gebrauchten? ...........cccocoiiiiiiiiieee o ja o nein
Hat ihr Gebrauch Ihnen oder Ihrer Familie Probleme verursacht? ............ccccccoviieiinnne. O ja o nein
Nahm die Menge, bei der Sie (betrunken/high/angstfrei) wurden stark zu? ...................... O ja o nein

Traten unangenehme Symptome auf, als Sie versuchten, den Gebrauch einzustellen? o ja o nein
Haben Sie durch den Gebrauch wichtige Aktivitaten oder Verpflichtungen in Studium/
Beruf, Familie oder Freizeit eingeschranki? ............ccccoooiiii i O ja o nein
* Haben Sie bereits Erfahrungen mit Cannabis gemacht? ............ccccooiiiiiiiiiniec e, O ja o nein
Wenn ja, welche (negative und positive)?..........ooii i
Haufigkeit/ Menge d. KONSUMS ........c.uiiiiiiieiii e e e e e
o Waren Sie bereit fiir 4 Wochen vor dem Untersuchungszeitpunkt auf die Einnahme von psycho-
aktiven Substanzen zu verzichten? (- gleich darauf hinweisen, dass wir das am Untersuchungstag
TESEEN). e (AUSSChIUSS)..euiiiiiiiiee e O ja o nein
e Nehmen Sie gegenwartig irgendwelche Medikamente?...........ccccceveeiiiieei e, O ja o nein
Wenn ja, Art, Dosis, Verschreiber, Dauer der Einnahme?
e Waren Sie schon einmal in einer psychotherapeutischen Behandlung?.......................... O ja o nein

und in einer psychiatrischen Behandlung?..............ooooiiii e O ja o nein

* Haben Sie Angehdrige, die schon einmal in einer psychiatrischen Behandlung waren oder
schwerwiegende psychische Schwierigkeiten hatten? ............cccoiii, O ja o nein
Welche: ..o
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Noch andere Kriterien zum Gesundheitszustand und zur Person:

(Hinweis : Nicht, dass es bei uns gefahrlich ware, nur kdnnen aufgrund von Erkrankungen und bestimmter Eigen-

schaften unsere Ergebnisse verfalscht werden.)

AREE (KT8 OUEE S45) ...ttt e e et e e e e e e e e e s e taeeeaesessaeeeeeseannsteeaeeannnnes

In letzter Zeit wegen ernsthaften korperl. Erkrankungen beim Arzt gewesen?............ Oja onein
WWBICRE? .ttt b et b e bbb ettt b et
Bluthochdruck? (> 140/90 MMHG?) ....ooiiiiieieee e O ja o nein

Herzerkrankungen, Herzschrittmacher, Operation am Herzen? (z.B. Bypass —OP).... o ja o nein

Lungenerkrankungen? Asthma? ...... (AUSSCHIUSS).eeiiiiiiiiie e O ja o nein
Krampfanfalle bzw. Epilepsie? ........ (AUSSChIUSS) i O ja o nein
Bewusstlosigkeit/ Ohnmacht? ..........ccooiiiiiiii e O ja o nein
Sonstige neurologische Erkrankungen?..........cooooiiiiiiee i O ja o nein
Diabetes mellitus? ..................... (AUSSCHIUSS)...eiiiiiiicee e O ja o nein
Horstérung/ Probleme beim akustischen Verstehen? ....... (Ausschluss).......cccoeeeeen. O ja o nein
Allergie (auch Medikamente!), spezielle Pflasterallergie? (Ausschluss)..................... O ja o nein
WBICRNE: ... e et et e e e e

Schwierigkeiten beim Blutabnehmen? ...(AUSSChIUSS)......ccccoiiiiiiiiiiii e, o ja o nein

(Es erfolgen mehrere Blutentnahmen in geringer GréRe um den Blutspiegel zu messen)

Kurzsichtigkeit/ Weitsichtigkeit: .........cocooiiiii e O ja o nein
wenn ja, tragen Sie eine Brille/KontaktinSen?..........cccccvvvieiiiiiei e O ja o nein
(wichtig, dass Reizdarbietung gut gesehen werden kann — Sehbhilfe zur Untersuchung

mitbringen)

Jetzt noch einige Fragen zum psychischen Wohlbefinden:

zu Stimmungsschwankungen oder langer anhaltenden Stimmungen:

o wenn Sie an die letzten beiden Wochen denken: Waren Sie sehr niedergeschlagen, depressiv, traurig
und hoffnungslos, flihlten sich ohne Energie/erschopft oder hatten gar kein Interesse selbst an ange-
nehmen Dingen, die lhnen sonst Spal machten hatten?................... o ja o nein

o wenn Sie an die letzten beiden Jahre denken: Waren sich Uber einen langen Zeitraum die die meiste
Zeit niedergeschlagen oder traurig?..........ccooovrerieeinieescee e O ja o nein

0 gab esin der letzten Zeit eine Zeitraum von mind. 1 Woche, in dem Sie sich sich ganz extrem hoch-

gestimmt und voller Energie gefiihlt haben oder reizbar flhlten?............ O ja o nein

zum Korpergewicht:
o WiegroR sind Sie? ...
o  Wieviel wiegen Sie? ..., nur bei Verdacht weiterfragen:
o Haben Sie schon einmal viel weniger (mehr) gewogen, als Sie nach Meinung anderer Leute wiegen
sollten, oder habe Sie schon einmal stark ab- (zu-)genommen?........ O ja o nein

0 Brechanfalle?..........oo i O ja o nein

zu eigenartigen oder ungewohnlichen Erfahrungen: Kennen Sie ...7 (Ausschluss)
o das Gefiihl oder den Gedanken, dass irgendwas mit Ihrem Verstand nicht in Ordnung sein kdnn-
LEC I PP PPUUUPPUPR o ja o nein

o die ldee, dass irgendjemand Macht Gber ihre Gedanken hat?........................ O ja o nein
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o den Gedanken, dass Sie fur Ihre Siinden bestraft werden sollten?.................. o ja o nein
o Hoéren oder sehen Sie manchmal Dinge, die andere Menschen um sie herum nicht wahrnehmen?
........................................................................................................................... O ja o nein

0 Glauben Sie, dass Sie bestimmte, aullergewdhnliche Fahigkeiten haben? .... o ja o nein

= Interessent abgelennt, WEIl ..........ooo i
=>» Termin vereinbart am .............ccccoeeeeennee
Wie Cannabis vom Kérper aufgenommen wird, hangt davon ab, was man isst. Deshalb ist es
noétig, dass alle Vpn das gleiche essen:
0 Morgens nur Wasser, Saft trinken erlaubt, nicht Milch, Kaffee, Schwarztee, 0.k.?

o  Fruhstick im ZI: Brotchen mit Butter und Marmelade, Orangensaft, 0.k.?

o Drogentest!
— Es wird ein Erinnerungsbrief fur den Untersuchungstag geschickt.
ProbaNdENadIrESSE: .. .oiiiiii e e
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Landesstiftung

Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit dos ffentlichan Rechts

Lehrstuhl fur Neuropsychologie
an der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Prof. Dr. Herta Flor

PD Dr. Christiane Hermann
PD Dr. med Christoph Konrad
J 5 68159 Mannheim

Telefon (06 21) 17 03 - 912

Telefax (06 21) 17 03 — 932

cand. psych. Johanna Koler

Telefon (06221) 5898888

E-mail jkoler@ix.urz.uni-heidelberg.de

Information zum Ablauf der Studie ,,Reizverarbeitung und Cannabis*

Lieber Herr R

Sie haben einer Teilnahme an der o.g. Studie zugestimmt. Um den Ablauf méglichst reibungslos zu gestal-
ten, wollen wir Thnen heute weitere Detailinformationen zukommen lassen.

Wie telefonisch besprochen, findet die Voruntersuchung am von Uhr bis ca.
Uhr im Bitte kommen Sie an den

Haupteingang. Wir holen Sie dort ab.

Die Hauptuntersuchung findet am von 8.00 Uhr bis ca. 16.00 Uhr im ZI Mannheim

statt. Bitte kommen Sie piinktlich an die Pforte des Therapiegebiudes des ZI und melden Sie sich
beim Pfortner. Wir holen Sie dort ab. Fiir Getrinke und Verpflegung (Friihstiick, Mittagessen) wéh-
rend der Untersuchung ist gesorgt.

Was Sie am Untersuchungstag beachten sollten:

Da die Aufnahme von Cannabis im Kdorper von der Art und Menge konsumierter Nahrungsmittel abhdngig
ist, werden Sie bei uns ein standardisiertes Frithstiick und einen Mittagssnack erhalten. Wir mdchten Sie
deshalb bitten, am Morgen des Untersuchungstages nicht zu friihstiicken. Wenn Sie mdchten, kdnnen
Sie Wasser, Saft oder Friichtetee trinken, aber keinesfalls Kaffee, Milch, oder Schwarztee.

Was Sie ab dem , also im Zeitraum 4 Wochen vor der Untersuchung beachten sollten:
Wie Sie vermutlich wissen, hingt die Wirkung einer Substanz wie Cannabis von den Vorerfahrungen und
vom fritheren Gebrauch dieser Substanz ab. Die Ergebnisse der Untersuchung sind folglich nur dann aussa-
gekriftig, wenn zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Restwirkung fritherer Substanzeinnahmen ausge-
schlossen werden kann Wir weisen deshalb darauf hin, dass Sie ab dem o.g. Zeitpunkt kein Cannabis oder
andere harte Drogen bis zum Untersuchungstermin einnechmen diirfen! AuBlerdem sollten Sie am Tag
vor der Untersuchung keinen Alkohol trinken. Das wiirde unsere Messungen verfilschen. Um dies sicher-
zustellen, werden wir gleich zum Untersuchungsbeginn ein Drogenscreening mittels eines Urinschnelltests
durchfiihren. Sollte dieser Test positiv sein, so ist eine Teilnahme an der Studie leider nicht moglich.

Was Sie unmittelbar nach der Untersuchung und bis 24 h spiter beachten miissen:

Wir weisen darauf hin, dass bei Einnahme von Cannabis in den néichsten 24 Stunden Fahruntiichtigkeit
besteht und nicht aktiv am Straflenverkehr teilgenommen werden darf. Sie sollten daher 6ffentliche
Verkehrmittel nutzen oder sich von jemandem abholen lassen.

Sollten Sie am Untersuchungstag kurzfristig verhindert sein, bitten wir Sie, uns dies so frith wie moéglich
mitzuteilen unter Tel: 06221/5898888 oder jkoler@ix.urz.uni-heidelberg.de. Bitte rufen Sie an, wenn Sie im
Vorfeld der Untersuchung noch Fragen haben.

Wir freuen uns auf Thre Teilnahme,

Johanna Koler
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Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit o e Rechs

Lehrstuhl fir Neuropsychologie

an der

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Prof. Dr. Herta Flor

PD Dr. Christiane Hermann
PD Dr. med Christoph Konrad

J 5 68159 Mannheim

Telefon (06 21) 17 03 - 6314
Telefax (06 21) 17 03 - 6305
e-mail chermann@zi-mannheim.de

Probandeninformation zur Untersuchung
»Reizverarbeitung und Cannabis“
am Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit in Mannheim

Sie haben die Mdglichkeit, an einer wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen, die am Lehrstuhl
Neuropsychologie des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit in Kooperation mit dem Institut fiir
Anisthesiologie und operative Intensivmedizin, Universitdtsklinikum Mannheim durchgefiihrt wird.

Ziel des Forschungsprojektes ist es, den Einfluss von Cannabis auf Reizverarbeitungsprozesse auf-
zukldren. Im Anschluss an die Untersuchung werden wir IThnen im personlichen Gespriach die genaue
Fragestellung ausfiihrlich erldutern. In diesem Informationsblatt méchten wir Thnen kurz den Ablauf
der Untersuchung erkléren.

Die Untersuchung findet an zwei Untersuchungstagen statt:

Am ersten Untersuchungstag werden Sie gebeten verschiedene Aufmerksamkeits- und Gedéachtnistests
auszufiihren. Diese Sitzung dauert ca. 1,5 Stunden.

Der zweite Untersuchungstag beginnt um 08.00 Uhr. Es wird Ihnen von einem Arzt am Arm ein vend-
ser Zugang gelegt, der dazu dient, dass im Verlauf der Untersuchung wiederholt eine Blutentnahme
ohne erneutes Einfiihren einer Nadel stattfinden kann. Mittels eines Urintests wird ein Drogenschnell-
test durchgefiihrt.

Wihrend der nédchsten Stunde werden Sie gebeten, verschiedene Fragebdgen zu beantworten Die Un-
tersuchungsleiterin wird ein kurzes psychologisches Gesprach mit IThnen durchfithren. Anhand dieses
Gespriches und der Fragebdgen wollen wir mit Thnen zusammen herausfinden, wie Sie sich in ver-
schiedenen Situationen verhalten, und welche Probleme Sie belasten. Das Gesprach und die Fragebo-
gen beinhalten keinen Leistungstest (z.B. Intelligenztest), sondern befassen sich thematisch mit [hrem
personlichen bzw. sozialen Hintergrund, IThrem Verhalten in verschiedenen Situationen und Ihrer kor-
perlichen und psychischen Gesundheit. In dieser Untersuchungsphase erhalten Sie auch das Friihstiick.

Danach beginnt der erste Teil der experimentellen Untersuchung. Hierbei werden Thnen verschiedene
akustische Reize (Tone und kurze, laute Gerdusche) iiber Kopthorer dargeboten, sowie leicht
schmerzhafte elektrische Reize an der Hand. Thre Hauptaufgabe wird jedoch sein, wiahrenddessen eine
Reaktionsaufgabe auszufiihren. Die Intensitét der elektrischen Reize wird vorab mit Thnen zusammen
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individuell eingestellt. Wiahrend der Untersuchung werden Sie wiederholt gebeten, die verschiedenen
Reize einzuschitzen. Auflerdem werden wéhrend der gesamten Untersuchung der Puls, die Schweil3-
absonderung an der Hand (Hautleitfahigkeit) und die Aktivitdt der Gesichtsmuskeln erfasst. Diese
korperlichen Reaktionen werden durch Sensoren (Elektroden) gemessen, die mit Elektrodenpaste ge-
fiillt, nach sorgfaltiger Reinigung der Haut auf der Hautoberfldche angebracht werden.

Nach Abschluss dieser Phase werden Sie gebeten, entweder Cannabis oder ein Placebo einzunehmen.
Jeweils die Hilfte der Teilnehmer nimmt Cannabis bzw. ein Placebo ein, wobei die Zuordnung per
Zufall erfolgt. Ebenso wie Sie, weill der Versuchsleiter zu diesem Zeitpunkt nicht, welche Substanz
Sie einnehmen.

Es folgt eine einstiindige Ruhephase, in der keine psychologische Testung vorgenommen wird.

Darauf wird die Untersuchungsleiterin verschieden Aufmerksamkeits- und Gedéchtnistests mit Thnen
durchfiihren. Es handelt sich dabei um keine Intelligenztests. Im Anschluss folgt der zweite Teil des
Experiments, der ca. 30 Minuten dauert. Wie im ersten Teil des Experiments werden Sie gebeten eine
Reaktionsaufgabe auszufiihren, wobei Thnen im Hintergrund verschiedene akustische und elektrische
Reize dargeboten werden.

Wihrend der kommenden Stunde werden Sie gebeten, weitere Aufmerksamkeits- und Gedéchtnisauf-
gaben auszufiihren.

Gegen 13.30 Uhr ist die experimentelle Testung weitgehend beendet. Sie erhalten einen Mittagssnack.
In der darauf folgenden Zeit werden Sie mehr Pause haben. Bis zum Untersuchungsende folgen weiter
Blutentnahmen im Abstand von 60 Minuten, und wir werden Sie bitte noch einige Fragebdgen zu Threr
Befindlichkeit und zu Thren Eigenschaften auszufiillen.

Die Untersuchung endet um ca. 16.00 Uhr.

Blutentnahmen

Es werden Thnen zu 10 Zeitpunkten Blutproben durch die gleich am Morgen eingefiihrte Venenver-
weilkaniile entnommen, es erfolgen also keine erneuten Punktionen. Die entnommene Blutmenge ent-
spricht etwa 20 % der Menge, die Sie bei einer normalen Blutspende entnommen bekommen wiirden.

Cannabis

Das von uns eingesetzte Studienmedikament Dronabinol ist in Deutschland als Wirkstoff nach dem
Betdubungsmittel Gesetz verschreibungsfahig. Die chemische Bezeichnung von Dronabinol ist (-)-
trans-delta-9-Tetrahydrcanabinol (THC), es gehort somit zu den Cannabinoiden. Cannabinoide sind
Verbindungen, welche ausschlieBlich in der Hanfpflanze (Cannabis sativa) gefunden werden. Auf3er
als Medikament kann THC/ Dronabinol auch als Rauschmittel eingesetzt werden. Die Dronabinoldo-
sis, die Sie in Form einer Tablette erhalten werden, liegt unter der Dosis, die mit Nebenwirkungen
verbunden ist und uns aus Voruntersuchungen bekannt ist. Die gesamte Untersuchung erfolgt unter
arztlicher Aufsicht.

Nebenwirkungen, die durch Dronabinol auftreten konnen, sind: leichte Euphorie, Intensivierung von
sensorischen Wahrnehmungen, dosisabhéngige Sedierung, Angstreduzierung, Halluzinationen, Wahn-
vorstellungen, Amnesie, Angstzustinde bis zur Panik, toxische Psychose, beschleunigtes Ausldsen ei-
ner latenten schizophrenen Psychose bei vulnerablen Personen, Stérung der Zeitwahrnehmung, Beein-
trachtigung der Denkfdhigkeit und Psychomotorik, vermindertes Kurzzeitgedachtnis, Aufmerksam-
keit, motorische Fihigkeiten, Verinderung der Reaktionszeit, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie, Hyper-
tonie, Absenkung des inneren Augendrucks, konjunktivale Gefaflinjektion, Bronchodilatation, Mund-
trockenheit, Appetitsteigerung. Dronabinol kann bei wiederholter Einnahme zu Missbrauch und Ab-
hangigkeit fithren.
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Es wird darauf hingewiesen, dass bei Einnahme von Dronabinol in den néchsten 24 Stunden
Fahruntiichtigkeit besteht und nicht aktiv am Straflenverkehr teilgenommen werden darf.

Wihrend beider Untersuchungen besteht stdndiger Kontakt zwischen IThnen und dem Versuchsleiter.
Die Untersuchung ist nicht mit Injektionen, Strahlung oder Kontrastmitteln verbunden. Nebenwirkun-
gen oder Gefahren fiir Thre Gesundheit sind durch das psychologische Gespriach bzw. das etablierte
Experiment zur Reizverarbeitung nicht zu erwarten. Bei empfindlichen Personen kann es allenfalls
durch die Hautreinigung und die Elektrodenpaste zu Hautrtungen kommen. Nach Beendigung der
Untersuchung werden Sie ausfiihrlich iiber die genaue Fragestellung aufgeklért.

Fiir Teilnehmer, die Interesse an Versuchspersonenstunden haben, attestieren wir Versuchspersonen-
stunden. Anderenfalls erhalten Sie eine Aufwandsentschidigung.

Freiwilligkeit und Anonymitat

Da die Teilnahme an der Untersuchung freiwillig ist, konnen Sie sie jederzeit abbrechen, ohne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen. Eine Aufwandsentschidigung, sofern vereinbart, er-
folgt allerdings nur bei Teilnahme an der gesamten Untersuchung.

Die Untersuchung des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit, Mannheim erfolgt villig unabhiingig
von irgendwelchen MaBnahmen bzw. Behandlungen, denen Sie sich ggf. gerade unterziehen bzw. un-
terzogen haben.

Alle von uns erhobenen Daten werden anonym behandelt und unter einer Codenummer gespeichert.
Wir weisen Sie darauf hin, dass alle Untersucherlnnen der gesetzlichen Verschwiegenheitsverpflich-
tung gemdfl §40 Bundesdatenschutzgesetz unterliegen. Unter Einhaltung des Datenschutzgesetztes
werden die Daten zu Forschungszwecken ohne Angabe des Namens unter einer Codenummer auf ei-
ner EDV-Anlage gespeichert und bearbeitet.

Die Untersuchung ist mit keinem Risiko fiir [hre Gesundheit oder Ihre Befindlichkeit verbunden. Al-
lenfalls kann es durch die aufgeklebten Messfiihler zu einer voriibergehenden leichten Rétung der
Haut kommen.

Fiir die Studienteilnehmer besteht eine Wege- und Unfallversicherung. Haftpflichtschidden sind eben-
falls durch das Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit versichert.

Eine Kopie dieses Informationsblatts sowie der Einverstdndniserklarung wird IThnen von der Versuchs-
leiterin fiir Ihre Unterlagen ausgehéndigt.

Uber Ihre Teilnahme wiirden wir uns freuen!

Bei zusitzlichen Fragen melden Sie sich bitte bei:

PD Dr. Christiane Hermann: 0621/1703-6314 bzw. chermann@zi-mannheim.de
oder
PD Dr. Christoph Konrad: 0621/383-2608 bzw. christoph.konrad@anaes.ma.uni-heidelberg.de
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Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit s Sfiontichen Rechts
Lehrstuhl fir Neuropsychologie
an der

Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg
Prof. Dr. Herta Flor

PD Dr. Christiane Hermann
PD Dr. med. Christoph Konrad

J 5 68159 Mannheim
Telefon (06 21) 17 03 - 6314

Telefax (06 21) 17 03 - 6305
e-mail chermann@zi-mannheim.de

Einverstindniserklirung fiir die Untersuchung
"Reizverarbeitung und Cannabis (Studie A)"
Bitte nach Beantwortung Ihrer Fragen unterschreiben.

Ich habe den Informationsbogen iiber den Ablauf der Studie griindlich durchgelesen. Insbesondere ha-
be ich die Information zum verwendeten Studienmedikament Dronabinol gelesen. Ich habe verstan-
den, dass ich jederzeit aus der Untersuchung ausscheiden kann, ohne dass mir personliche Nachteile
entstehen. Ich bin dariiber informiert, dass meine Daten unter Einhaltung des Datenschutzgesetzes er-
hoben, gespeichert und verarbeitet werden, und dass die Untersucherlnnen der Verschwiegenheitsver-
pflichtung nach §40 Bundesdatenschutzgesetz unterliegen. Mit meiner Unterschrift erklére ich aufler-
dem, dass ich das Vorhaben und die Informationen verstanden habe und freiwillig und aus eigenem
Entschluss am diagnostischen Gesprach und der experimentellen Untersuchung teilnehme. Ich bin
einverstanden, dass man mich unter der o.g. Adresse/ Telefonnummer zur Terminvereinbarung kon-
taktiert.

Ich hatte ausreichend Gelegenheit, mich bei der Versuchsleiterin iiber den Untersuchungshergang zu
informieren sowie auftretende Fragen zu stellen. Die Fragen zu meinem Gesundheitszustand habe ich
nach bestem Wissen beantwortet. Ich habe momentan keine weiteren Fragen und bin mit der Durch-
fiihrung der weiteren Untersuchung einverstanden. Eine Kopie der Probandeninformation sowie der
Einverstandniserkldrung wird mir von der Versuchsleiterin ausgehindigt.

Ort, Datum Unterschrift des Versuchsteilnehmers

Ort, Datum Unterschrift des Versuchsleiters




ANHANG F. ZEITPLAN DES VERSUCHSABLAUFS

Ablauf der Hauptuntersuchung

ZEIT

LERNEXPERIMENT

TESTS & FRAGEBOGEN

PHYSIOLOGIE &
PHARMAKOKINETIK

08.00

Eintreffen des Probanden

Erklirung des Tagesablaufs

Urinabnahme
Drogenscreening

08.15 Standardisiertes Friihstiick

Legen des venésen Zu-
gangs: Blutabnahme

ADS
Oi'i‘s‘s BSI Anbringen der. Elektroden
09 45 STAI UCS-Stérke Einstellung
' VAS
09.50 Habituation & Akquisition
10.35 Dronabinoleinnahme Kontingenzfragebogen
Kapselwirkungen
10.40 VAS
11.00 Blutabnahme
11.20 Blutabnahme
11.40 Blutabnahme
11.45 WMS
12.00 Siifles Stiickchen Blutabnahme
VLMT
12.20 Blutabnahme
110 min nach Tabletteneinnahme:
12.25 S
Extinktion
VLMT
Elektroden entfernen
12.55 Kapselwirkungen
VAS
Stroop
13.20 Raum wechseln Blutabnahme
LPS
Firmenzeichen
D2
Raum
13.25 3 min Pause
Bildergénzung
Firmenzeichen
Bildergdnzung
Hanoi
14.20 Blutabnahme
Kapselwirkungen
14.23 VAS
14.35 Pause: Mittagsnack
NEO-FFI
15.00 WMT
15.20 Blutabnahme
Mini-Dips Blutabnahme +
15.45 Kapselwirkungen Urinabnahme
VAS
16.00 Untersuchungsende
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Ablauf der Baselintestung mit der neuropsychologischen Testbatterie

Probandeninformation
Dauer in min

1. Raumliches Gedichtnis 4

2. LPS5. &6. 7

3. VLMT 15

4. D2 5

5. Firmenzeichen 2

6. WMS (Zahlen/ Blocke) 14

7. Firmenzeichen 5

8. VLMT

9. FWIT 8
10. Turm v. Hanoi 12




ANHANG G. VERSUCHSDURCHGANGE IM KONDITIONIERUNGSEXPERIMENT

REIZABFOLGEN

SUBJEKTIVE EINSCHATZUNGEN

Baseline-Einschéitzung

CS+ SAM (Valenz, Erregung)
CS- SAM (Valenz, Erregung)

cs+ cs- [ Stressskala
UCS Schmerzskala, SAM (Valenz, Erregung)
Habituationsphase
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
HlI CS- CS+ CS- CSt+ CS- CS- CS+ CS+  CS-SAM (Valenz/ Erregung)
Stressskala
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
H2 CS- CS+ CS- CSt+ CS+ CS- CS+ CS- CS-SAM (Valenz/ Erregung)
Stressskala
AKkquisitionsphase
) ) ) CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
Al cs- cs- 8 @8 cs- o B B9 CS- SAM (Valenz/ Erregung)
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
A2 B8 cs- B cs- B B cs- oS CS- SAM (Valenz/ Erregung)
CS+ SAM (Valenz, Erregung)
CS- SAM (Valenz, Erregung)
A3 B cs- B B8 cs- B o oS Stressskala
UCS Schmerzskala, SAM (Valenz, Erregung)
~ ) CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
A+ B8 cs- B B cs- @@ cs- oS CS- SAM (Valenz/ Erregung)
_ ) ) CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
A5 Ccs- B B cs- B cs- @@ cs CS- SAM (Valenz/ Erregung)
CS+ SAM (Valenz, Erregung)
A6 CS- Ccs- B8 B8 cs- B8 cs- B Cs-SAM (Valenz, Erregung)
Stressskala
Einnahme der Kapsel & Einschétzung der CS-UCS-Kontingenz
Nach 110 Minuten: UCS Schmerzskala, SAM (Valenz, Erregung)
Extinktionsphase
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
El @8 cs- cs- cs+ Cs- Cs+ CS- SAM (Valenz/ Erregung)
) ) CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
E2 CS- CS+ CS- CS+ CS+ CS- CS- SAM (Valenz/ Erregung)
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
E3 B8 cs- cs+ cs- cs+  Cs- CS- SAM (Valenz/ Erregung)
Stressskala
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
B €S- C5+ OS5+ s OS5+ CS CS- SAM (Valenz/ Erregung)
) ) ) CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
E5 CS- CS+ CS- CS- CS+ CS+ CS- SAM (Valenz/ Erregung)
CS+ SAM (Valenz/ Erregung)
E6 CS+ CS- CS+ CS- CS+  CS- CS- SAM (Valenz/ Erregung)

Stressskala

Anmerkung: Die Zeitpunkte der UCS-Darbietungen sind rot unterlegt.
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Instruktion zum allgemeinen Ablauf

Die folgende Aufgabe besteht darin, dass mitten auf dem Bildschirm vor Thnen rasch abwech-
selnd eine Zahl zwischen eins und vier erscheint. Sobald eine Zahl erscheint, die mit der gera-
de vorausgegangenen Zahl {ibereinstimmt, also z.B. 2mal die eins, 2mal die 2 usw., sollen Sie
die schwarze Taste driicken. Bitte seien Sie sorgfiltig in der Ausfiihrung Threr Aufgabe.

Im Hintergrund werden Sie iiber Kopthorer zwei verschieden hohe Tone horen, und ab und zu
ein lautes Rauschen. Sie werden auch ab und zu den elektrischen Reiz am Finger erhalten. Die
Aufgabe wird einige Male unterbrochen werden, und Sie werden dann am Bildschirm einige
Einschitzungen zu den Tonen vornehmen. Thre primire Aufgabe ist jedoch bei dem Ganzen

die Zahlenaufgabe auszufiihren.

Instruktion zu den Toneinschiitzungen mittels der SAM
Bitte schétzen Sie den Ton ein, den Sie horen, indem sie den Cursor bewegen.

Wie angenehm wirkt der Ton auf Sie?

== oo =@ &

Y Y
=] =g

o %]
L ——r - N —

Wie aufregend wirkt der Ton auf Sie?

5

L]




ANHANG 1. FRAGEN ZUR ERMITTLUNG DER KONTINGENZBEWUSSTHEIT

Im Folgenden werden Thnen eine Reihe von Fragen gestellt, die Thre Wahrnehmung und Er-
fahrungen wihrend des Experiments betreffen. In diesen Fragen geht es nur um die zwei Tone
und um den elektrischen Impuls am Finger. Die Fragen sind nicht immer einfach zu beant-
worten, bitte konzentrieren Sie sich und versuchen Sie moglichst genau Thre Wahrnehmung
auszudriicken. Bitte beantworten Sie alle Fragen der Reihe nach, ohne zu vorhergehenden

Fragen zuriickzubléttern.

Was schitzen Sie:

1. Kam der elektrische Reiz hidufig unmittelbar VOR dem hohen Ton?

Ganz sicher: Ganz sicher:
nein ich weil} nicht ja

Bitte kreuzen Sie die Stelle auf der Linie an,
die Threr Einschitzung am besten entspricht!

Jede Frage wird auf einem eigenen Blatt dargeboten:
2. Kam der elektrische Reiz hiufig unmittelbar VOR dem tiefen Ton?

. Kam der elektrische Reiz hiufig unmittelbar NACH dem hohen Ton?
. Kam der elektrische Reiz haufig unmittelbar NACH dem tiefen Ton?

. Kam der hohe Ton hidufig unmittelbar VOR dem elektrischen Reiz?

. Kam der hohe Ton hédufig unmittelbar VOR dem tiefen Ton?

. Kam der hohe Ton héufig unmittelbar NACH dem elektrischen Reiz?
. Kam der hohe Ton haufig unmittelbar NACH dem tiefen Ton?

O 00 9 O »n b~ W

. Kam der tiefe Ton hdufig unmittelbar VOR dem elektrischen Reiz?

10. Kam der tiefe Ton hiufig unmittelbar VOR dem hohen Ton ?

11. Kam der tiefe Ton hiufig unmittelbar NACH dem elektrischen Reiz?
12. Kam der tiefe Ton hiufig unmittelbar NACH dem hohen Ton?

13. Waren der hohe Ton und der elektrische Reiz zeitlich hdufig eng miteinander verbunden?
14. Waren der tiefe Ton und der elektrische Reiz zeitlich hdufig eng miteinander verbunden?
15. Waren die beiden Tone zeitlich hiufig eng miteinander verbunden?

16. Hat der hohe Ton hiufig vorhergesagt, wann der elektrische Reiz kam?

17. Hat der tiefe Ton haufig vorhergesagt, wann der elektrische Reiz kam?



ANHANG J. NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTS

Test zum riumlichen Denken (adaptiert von Franklin et al., 1992)

Version ,,Scheune“ Blatt 1.

Lesen Sie bitte die untenstehende Beschreibung.
Stellen Sie sich den Raum vor, in dem Sie sich angeblich befinden. Versuchen Sie sich die

Lage der fettgedruckten Gegensténde einzupragen!

Sie haben dazu zwei Minuten Zeit — die Untersuchungsleiterin wird Sie danach unterbrechen.

In der Scheune

Sie besuchen lhren Freund Paul auf seinem Bauernhof und sind auf Ihrem Streifzug in die Scheune
gelaufen. In der Mitte der Scheune steht ein Strohballen. Er ist Uber einen Meter hoch und aus fest
gepresstem Stroh. Sie klettern auf ihn und kénnen von ihm aus gut die Scheune (iberblicken. Uber Ih-
rem Kopf hangt eine gerade Leiter der Lange nach an Haken von der Decke herunter. So, wie sie
hangt, wirkt sie ein wenig wie eine Liane im Dschungel. Unter Ihnen befindet sich ein riesiger Holz-
klotz. Ein Riss erstreckt sich Uber die ganze Lange einer Seite. Hinter Ihnen hangt eine geflochtene
Hangematte. Sie ist an zwei parallelen Holzbalken befestigt, die quer durch die Scheune verlaufen.
Vor lhnen liegt eine Heugabel auf einigen Kisten. Man kann kaum ihren Holzgriff erkennen vor lauter
Schmutz, der sich darauf angesammelt hat. Rechts von |hnen ist ein groRes Fass. Das Holz aus dem
es gemacht ist, sieht feucht aus und verrottet. Links von Ihnen hangt locker gewickelt eine Rolle Seil
von einem grofden Haken an der Scheunenwand herunter. Das Seil ist ausreichend stark um eine
schwere Maschine auf den Heuboden zu heben. Hinter lhrem Riicken bemerken sie eine buntge-
scheckte Katze, die auf einem anderen Strohballen sitzt. Sie werden von Ihr aufmerksam beobachtet.
Ein Feuerldscher hangt fir den Notfall rechts von Ihnen an der Wand. Es wurde wohl schon lange
keiner gebraucht, denn er ist ganz verstaubt. Pauls Traktor ist links von lhnen abgestellt. Es ist ein
nagelneues Modell. Uber dem Tor vor lhnen, durch das Sie eingetreten sind, hangt ein echtes Hufei-

sen. Es soll Glick bringen.
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Version ,,Scheune“ Blatt 2.

Stellen Sie sich nun vor, dass Sie sich auf der beschriebenen Stelle nach rechts um 90° wenden.

In welcher neuen Lage liegen nun die Gegenstande zu Ihnen?

Bitte kreuzen Sie jeweils nur ein Kastchen an:

Leiter o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Holzklotz o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Hangematte o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Heugabel o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Fass o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Rolle Seil o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Katze o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Feuerldscher o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Traktor o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten

Hufeisen o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
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Version ,,Schrebergarten® Blatt 1.

Lesen Sie bitte die untenstehende Beschreibung.
Stellen Sie sich den Raum vor, in dem Sie sich angeblich befinden. Versuchen Sie sich die

Lage der fettgedruckten Gegenstande einzupragen!

Sie haben dazu zwei Minuten Zeit — die Untersuchungsleiterin wird Sie danach unterbrechen.

Im Garten

Tante Martha hat Sie in lhren Schrebergarten mitgenommen. Sie steigen auf den grof3en Baumstumpf
in der Mitte des Gartens, das einzige, was von der alten Kastanie noch Ubrig geblieben ist. Es ist ein
hoher Stumpf und sie stehen auf ihm recht wackelig, wahrend Sie den Garten begutachten. Unter ih-
ren FiiRe steht eine groRe GieRkanne. Sie ist aus Metall und ihre Farbe ist dunkel angelaufen. Uber
Ihrem Kopf hangt ein Vogelhauschen aus der Krone des Kirschbaums. Die hellen Holzseiten aus
Kiefer sind schief zusammengefugt, wahrscheinlich das Werk lhres Neffen. Hinter Ihnen liegt auf dem
Rasen zusammengerollt der griine Gartenschlauch. Farblich hebt er sich kaum vom Rasen ab und
ware deswegen fast zu Ubersehen. Ein groBer Rosenstrauch steht vor lhnen. Er wirkt etwas verwu-
chert und hat viele rosa Bluten. Links von lhnen steht eine Regentonne aus weillem Kunststoff. Sie
ist halb gefillt mit tribem Wasser; oben hat sie einen Riss. Auf der rechten Seite steht ein alter Grill.
Er sieht so verrostet und verkrustet aus, dass er nicht mehr benutzbar wirkt. Neben dem Rosen-
strauch steht aufgespannt ein weil3-gelb gestreifter Sonnenschirm, unter dem Tante Martha schlaft.
Er ist so grof3, dass noch locker eine zweite Person unter ihm Platz hatte. Hinter Ihnen ist eine
Schubkarre an den Gartenzaun gelehnt. Sie ist zum Zaun gekippt und die roten Griffe zeigen nach
oben. Neben dem Girill ist der Rasenmaher unter einer Uberdachung abgestellt. Er ist mit etwas Ol
verschmiert und Gras klebt an ihm. Links von lhnen liegt ein Rechen auf der Erde. Es konnte gefahr-

lich werden, wenn man darauf tritt.

Version ,,Schrebergarten* Blatt 2.

Stellen Sie sich nun vor, dass Sie sich auf der beschriebenen Stelle nach rechts um 90° wenden.

In welcher neuen Lage liegen nun die Gegenstande zu Ihnen?

Bitte kreuzen Sie jeweils nur ein Kastchen an:

GielRkanne o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Vogelhduschen o links o rechts ovorne o hinten o oben o unten
Gartenschlauch o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Rosenstrauch o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Regentonne o links orechts ovorne o hinten o oben o unten
Grill o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Sonnenschirm o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Schubkarren o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
Rasenmaher o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten

Rechen o links o rechts o vorne o hinten o oben o unten
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Bildererginzungstest

Bsp. Elefant (aus dem FBT; Kessler et al., 1993) als Priming-Stimulus in den zu kategorisie-

renden Karten.

Instruktion
Sie werden jetzt Bilder sehen, die noch nicht fertig gemalt sind. Was erkennen Sie in diesen

angedeuteten Umrissen? Sie haben 4 Sekunden Zeit fiir ein Bild zum Antworten.

Bsp. unvollstindigste Umrissstufe des Elefanten, welcher zu identifizieren ist.



ANHANG K. MESSUNG SUBJEKTIVER THC-WIRKUNGEN

Visuelle Analogskalen zur Stimmungseinschéitzung (Bond & Lader, 1974)

Bitte schiitzen Sie Ihre Stimmung auf den Skalen ein,

indem Sie ein Kreuz zwischen die zwei Pole setzen.

wachsam
gelassen

stark
benommen
gut koordiniert
trage
zufrieden
beunruhigt

geistig ver-
langsamt

angespannt
aufmerksam
unfahig
frohlich
feindselig
interessiert

verschlossen

Ich fiithle mich...

® schlifrig

® aufgeregt

® schwach

® klar denkend

® unbeholfen

® cnergiegeladen

e unzufrieden

® ruhig

® schlagfertig

@ cntspannt

® vertriumt

® fihig

® traurig

® freundlich

® gclangweilt

® gesellig




ANHANG: MESSUNG SUBJEKTIVER THC-WIRKUNGEN

Fragebogen zu Substanzwirkungen

Die folgenden Fragen erheben, wie Sie die Wirkung der Tablette empfinden.

Beschreiben Sie kurz und stichwortartig Thre bisherigen Erfahrungen mit Cannabis
(erstmalige Einnahme, Dosis, Haufigkeiten, Gewohnheiten, ...)

Beantworten Sie die Frage nur, wenn Sie zum ersten Mal diesen Fragebogen ausfiillen.

Inwieweit spiiren Sie eine Veridnderung...

e _.in Ihrer Wahrnehmung des Raumes?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e . lhrer Sehfahigkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e .Threr Horfahigkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e .Thres Bewusstseins?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e . lhrer Kérperwahrnehmung?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e lhrer Stimmung?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e . lhrer Konzentrationsféahigkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e __.in der Intensitét Threr Gefiihle?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e lhrer geistigen Leistungsféhigkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e .lhrer Merkfiahigkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert
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e __lhrer spirituellen Empfindungen?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e _ciner Offenheit fiir neue Erfahrungen?

verringert | -2 | -1 0 1 2 verstirkt

e _.in Ihrer Ablenkbarkeit?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e _.in der Klarheit IThres Denkens?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

e ..in der Genauigkeit Ihrer Arbeitsweise?

verschlechtert -2 -1 0 1 2 verbessert

Es folgen weitere Fragen zu Ihren Empfindungen und Wohlbefinden:

Fiihlen Sie sich ,,high*?

gar nicht 0 1 2 3 4 duferst

e  Gefallen Ihnen die Wirkungen der Tablette?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e  Wiirden sie gerne noch eine Tablette nehmen wollen?

garnicht | 0 1 2 13| 4 dullerst

e Haben Sie den Wunsch einen Joint zu rauchen?

nicht vorhanden 0 1 2 3 4 sehr stark

e Fihlen Sie sich desorientiert?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst

e Fiihlen Sie sich dngstlich?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst

e Fiihlen Sie sich korperlich geschwécht?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e st Ihnen schwindelig?

gar nicht 0 1 2 3 4 duferst

e Hat sich Thr Korpergefiihl verdndert? O ja O nein

WENN JA, WIC UNA WAS?.....eiiiieiiieiieeieitieteecteetesttesteeteeesesseesseessessseessaseesseessesssasseenseessesssenseesseessesssessennses

e Haben Sie Kopfschmerzen?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst




ANHANG: MESSUNG SUBJEKTIVER THC-WIRKUNGEN

e Fiihlen Sie sich verwirrt?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e [st Thnen tibel?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst

e Tauchen irgendwelche Schuldgefiihle in Ihnen auf?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst

e Fiihlen Sie sich verfolgt?

garnicht | 0 1 2 13| 4 dulerst

e Fiihlen Sie sich unwirklich oder unklar tiber Thre Identitit?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e Fiihlen Sie sich verdrgert?

gar nicht 0 1 2 3 4 auBerst

e Haben Sie Herzklopfen?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e Haben Sie einen trockenen Mund?

gar nicht 0 1 2 3 4 dulerst

e Haben Sie Schwierigkeiten beim Atmen?

gar nicht 0 1 2 3 4 duBerst

e Haben Sie Halluzinationen? O ja 0O nein

Wenn ja, Was fUr WeICHE?........ooiiiiiiee ettt et st st et st

e Kommen Ihnen seltsame Ideen oder Gedanken? O ja O nein

WeNN ja, WaS TUL WEICHE?.......cooiiiiii ettt ettt et e e e s b e e ssb e e tseessaesnsaesnseesnseenns

e Fiihlen Sie sich in einer seltsamen Gemiitsverfassung? O ja O nein

WENN JA, WAS TUL CINET......eiiiiiiiiiiietie sttt eiee et e st e eteeeteesbeesee e seessseessseessseessaessseesnseesnseesssannes

e  Wie wiirden Sie selbst dariiber hinaus die empfundene Wirkung der Tablette beschreiben?

e  Wie stark spiiren Sie eine Wirkung der Tablette im Ganzen?

garnicht | 0 1 2 13| 4 dullerst




ANHANG L. ERGEBNISSE IN TABELLARISCHER UBERSICHT

Tabelle AL-1. Ergebnisse der t-Tests fiir unabhdngige Stichproben fiir den Vergleich der Toneinschétzungen

vor dem Start des Konditionierungsexperimentes zwischen den Untersuchungsgruppen.

Ton Einschitzung THC (n=12) Plazebo (n = 13)
M (SD) M (SD) t (df) d p
Hoch (800 Hz) Valenz 4.92 (1.44) 5.54 (2.11) 0.85(23) .340 .402
Erregung 2.75 (1.54) 2.46 (1.66) -0.45(23) .180 .658
Tief (500 Hz) Valenz 5.42(2.19) 5.23(1.42) -0.25(23) .100 .802
Erregung 2.67 (1.37) 2.31 (1.44) -0.64 (23) .256 .530

Tabelle AL-2. Verteilung der Probanden innerhalb der Ex-
perimental- und der Tonbedingungsgruppen.

Tonbedingung CS'ronnoch  CS ' Tontiet

Substanz
THC 5 7
Plazebo 8 S

Tabelle AL-3. Ergebnisse der 2 x 6 ANOVA mit Messwiederholung zu den einzelnen Messzeit-
punkten (6-stufig) fiir die Stresseinschditzung innerhalb der Tonbedingungsgruppen.

Effekt df F n? p
Tonbedingung 1,23 0.45 .019 .508
Zeit 5,115 7.83 254 .000***
Tonbedingung x Zeit 5,115 0.28 012 .807
*H5p< 001

Tabelle AL-4. Ergebnisse der 2 x 2 x 6 (Bewusstheit x CS-Typ x Block) ANOVA mit Messwiederho-
lung zu den einzelnen Konditionierungsphasen fiir die elektrodermalen Reaktionen auf die CS+ und
CS- in den Gruppen der Kontingenzbewusstheit (vorhandene vs. nicht vorhandene Bewusstheit).

Lernphase  Effekt df F n? P

Akquisition  Bewusstheit 1,23 0.13 .006 720
CS-Typ 1,23 3.24 124 .085*
Bewusstheit x CS-Typ 1,23 1.24 .051 278
Block 5,115 6.52 221 .000%**
Bewusstheit x Block 5,115 1.03 .043 404
CS-Typ x Block 5,115 0.86 .036 510
Bewusstheit x CS-Typ x Block 5,115 0.62 .026 .683

Extinktion Bewusstheit 1,23 1.32 .054 263
CS-Typ 1,23 4.07 150 .056"
Bewusstheit x CS-Typ 1,23 1.13 .047 299
Block 5,115 1.81 .073 117
Bewusstheit x Block 5,115 0.90 .038 485
CS-Typ x Block 5,115 0.77 .032 .576
Bewusstheit x CS-Typ x Block 5, 115 1.73 .070 132

p<.10, ***5<.001




ANHANG: ERGEBNISSE IN TABELLARISCHER UBERSICHT

Tabelle AL-5. Ergebnisse der 2 x 4 (Gruppe x Messzeitpunkt) ANOVA mit Messwiederholung zu
den einzelnen Messzeitpunkten fiir Items des Fragebogens zu Substanzwirkungen.

Fragen Effekt df F n? p
Gesamtwirkung Gruppe 1,36 3.08  .079 .088"
Messzeitpunkt 3,108  3.59 091  .039*
Gruppe x Messzeitpunkt 3,108 1.37 .037 261
Stimmung Gruppe 1,36 024  .007 .630
Messzeitpunkt 3,108  3.58 .090 .030*
Gruppe x Messzeitpunkt 3,108 1.72 046 184
Gefuhlsintensitat Gruppe 1,36 000  .000 1.00
Messzeitpunkt 3,108 0.38 010  .648
Gruppe x Messzeitpunkt 3,108 1.44 .038  .245
»high“-Gefiihl Gruppe 1,36 0.64  .018  .428
Messzeitpunkt 3,108 1.4l .038 252
Gruppe x Messzeitpunkt 3,108 1.16 .031 317
Gefallen an Kapselwirkun- Gruppe 1,29 0.77 026 388
gen Messzeitpunkt 3,87 1.79 .058 155
Gruppe x Messzeitpunkt 3,87 1.62 .053 192
Verwirrung Gruppe 1,36 0.16 055 155
Messzeitpunkt 3,108 1.26 .034 286

Gruppe x Messzeitpunkt 3,108 1.64 .043 207

*p<.10, *p<.05, **p<.01, ***p<.001

Tabelle AL-6. Ergebnisse der 4-Felder-y’-Tests zu den beiden Messzeitpunkten fiir die
dichotomen Fragebogenitems zu Substanzwirkungen.

Fragen Messzeitpunkt )(2(1) n? P

verdndertes Korpergefiihl 5 min 0.42 011 .605
140 min 0.11 .000 915
240 min 0.21 .042 405
300 min 0.32 026 .605

seltsame Gemiitsverfassung 5 min 0.00 .000 1.00
140 min 0.00 .000  1.00
240 min 3.26 .086  .230
300 min 2.00 052 487

*p<.05, ¥**p<.01, ***p<.001

Anmerkung: Bei einer Zellhdufigkeit < 5, werden die p-Werte des exakten Fisher-Yates-Tests be-
richtet.

Tabelle AL-7. Ergebnisse der 2 x 2 ANKOVA mit dem Zwischengruppenfaktor Gruppe und der je-
weils entsprechenden abhdngigen Variable aus der Baselinetestung als Kovariaten fiir die Variablen
Spieldauer, -ziige und Anzahl der Fehler im Turm von Hanoi nach der Kapseleinnahme.

Abhiingige Variable Effekt df F n? p

Hauptuntersuchung

Dauer Gruppe 1,36 0.62 .017 438
Dauer Baseline 1,36 2.25 .059 142

Ziige Gruppe 1,36 0.03 .001 .855
Ziige Baseline 1,36 0.00 .000 954

Fehler Gruppe 1,36 1.11 .030 .300

Fehler Baseline 1,36 0.00 .000 .994
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