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Es war einmal...
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—> Zusammenhang von
Anreizeigenschaften
und Kontrolle

Pic: Steve Johnson (unsplash)



Uberblick

> Hintergrund: Neurowissenschaftliche Suchtmodelle
> Alkoholspezifische Inhibition
> Alkoholspezifisches Inhibitionstraining

> Fazit



Hintergrund

Zentrale Aspekte neurowissenschaftlicher Suchtmodelle
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e.g. Ceceli et al., 2022; Volkow et al., 2014




Hintergrund
Zentrale Aspekte neurowissenschaftlicher Suchtmodelle
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e.g. Ceceli et al., 2022; Volkow et al., 2014



(Alkoholspezifische) Inhibition

Inhibitionsdefizite bei Alkoholabhangigkeit auf
behavioraler und neuronaler Ebene

Alkoholspezifische Inhibition?

Noel et al., 2007; Smith, 2014; Petit et al., 2012, 2014, Czapla et al., 2017, Ames et al; 2014



Alkoholspezifische Inhibition
Versuchsdesign

Instruktion: Immer driicken (Go) ausser bei Bild-Wiederholung (NoGo)

900ms .ﬂgm

Go Go NoGo Go Go Go NoGo Go
(Alkohol) (Neutral) (Neutral) (Alkohol)  (Neutral) (Alkohol) (Alkohol) (Neutral)

. Multi-Kanal-EEG, Evozierte Potentiale (EP):

NoGo-N2- (Konflikterkennung) und NoGo-P3 (Inhibition)? Full Factorial Design
—>beinhaltet alle Kombinationen

=  Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI): der relevanten Faktoren:

Cue-reactivity und Inhibitionsnetzwerk?

. Behaviorale Masse: -  geforderte Antwort (Go, NoGo)

Fehlerraten?
- Stimulus-Typ (Alkohol, Neutral)

Fey et al., 2016; Stein et al., 2018



EEG

fMRI

Alkoholspezifische Inhibition

Benotigt bei starkem Craving mehr Ressourcen
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Source estimation:

Brain regions, where
activation differences
[NoGo ALC > NoGo Neu)
increase with craving

x=6

Stein et al., 2018; Batschelet et al., 2021

alkoholspezifische Inhibition
[NoGo(Alk) > Go(Alk)]

> neutrale Inhibition
[NoGo(Neu) > Go(Neu)]

Aktivierungsunterschied im rIFG

- korreliert
. mit Craving (rot)

frontal

Stein et al., 2021; Grieder et al., 2022



EEG

fMRI

Alkoholspezifische Inhibition
Relevant fur Ruckfalligkeit: Neurophysiolgoie
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Batschelet et al., 2021

Aktivierungsunterschied im rIFG

- korreliert
mit Craving (rot)
- sagt Ruckfall
vorher (griin)

lateral , superior

Grieder et al., 2022



Alkoholspezifische Inhibition
Relevant fur Rickfalligkeit: Maschinelles Lernen
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Alkoholspezifische Inhibition
eine der
20 relevanten Variablen

Age of AUD Onset

Number of Neutral Errors of Commission in Go-NoGo-Task

Length of Abstinence

Number of Alcohol-Related Errors of Commission in Go-NoGo-Task

Length of Inpatient Treatment

e

Festure valoe

03 -02 -01 00 01 02 03 04
SHAP value (impact on model output)

Jaeger et al., in prep.



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Entwicklung und , proof-of-concept”- Studien an gesunden Probanden

Instruction:
p: Do NOT press
f: press as fast as possible

First author Year Sample N Drinking outcome
no
Bowley 2013 . 59 TT + 1 week -
definition
ql Lemma & 2017 HD 120 +
Field
Houben 2011 HD 52 TT(+) 1week+
Houben 2012 HD 57 +
Jones & Field 2013 Heavysocial g, T+  1week-
drinkers
Jones 2018 HD 246 acro:¢>s.4 Weeg
training (*)
Kilwein 2017 HD 44 T 2 w:eks
. Regular
Smith 2017 . 114 TT - 1 week -
drinkers

Houben et al., 2011, 2012, Tschuemperlin et al

., 2019, Batschelet et al., 2020



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Weiterentwicklung

TABLE 1 Overview of training characteristics and trials per condition for the three training versions

(A) Characteristics of the three training versions

Standard Alc-IT Improved Alc-IT Control training
Alcohol-specific inhibition training Alcohol-specific inhibition training Unspecific inhibition training
(Go/NoGo-ratio: 50/50) (Go/NoGo-ratio: 75/25) (Go/NoGo-ratio: 50/50)

Alcohol-specific Yes Yes No
Stimulus devaluation component Yes Yes No

(i.e. exclusive pairing of

alcohol and NoGo-cues)
Inhibitory demands Low High Low

(B) Number of trials per condition in the three training versions

Standard Alc-IT Improved Alc-IT Control training

Go NoGo Go NoGo Go NoGo
Alcohol = 80 = 80 40 40
Water 80 = 80 “ 40 40
Neutral 80 80 160 = 80 80
Total number of trials 320 320 320

Alc-IT = alcohol-specific inhibition training.

Tschuemperlin et al., 2019, Stein et al., 2022



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Multizentrischer, doppelblinder, klinischer RCT: INTRA
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Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
INTRA: Trainingseffekt auf Trinkverhalten

Abstinente Tage

100 1

90 1

80 1

70

60 -

PAD
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404
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Baseline (T1) Three-month
Time follow-up (T5)

=— Control Training - - - Alc-IT Standart == Alc-IT Imgroved
(50/50) (75/25)

Stein et al., 2022



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)

INTRA: Wirkweise?

Go-NoGo-Task o
(Pra- und Post-Training) 4

(\H l ol)

Behavioral (Fehlerraten):

— Nur in Alc-IT improved (75/25) nehmen
alkoholbezogene Fehler starker ab, als
neutrale Fehler.

Aber: Mediationsanalyse n.s.

Stein et al., 2022
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EEG (NoGo-P3):

—> In Alc-IT improved (75/25) verandert sich
die alkoholbezogene NoGo-P3 Komponente
am starksten:

der Unterschied zur neutralen Bedingung

ist nach dem Training nicht mehr signifikant.
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Fazit

Inhibition, v.a. im Suchtkontext, ist...

> ressourcenintensiv fur Patient:innen
> relevant fur das Riickfallgeschehen

> trainierbar
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No Alcohol by Adrien Coquet from Noun Project
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Behandlungserfolg bei Alkoholabhangkeit

Riuickfallig

Abstinent

Gebessert

Zustand 1 Jahr nach Behandlung



Behandlungserfolg bei Alkoholabhangkeit

Riickfallig Ve"‘:fssel: ung
urc
neurowissenschaftlich
inspirierte
Interventionen?

Abstinent

Gebessert

Zustand 1 Jahr nach Behandlung

Stein & Berger, 2019; Batschelet, Stein* et al., 2020 (*shared first authorship)



Alkoholspezifische Inhibition:
methodische Aspekte

Stimulusmaterial Versuchsdesign EP Analysen

Alkoholspezifische Inhibition kaum untersucht

...methodisch optimierbar
wenig Stimuli

unvollstandiges experimentelles Design (fMRI)
Einzelkanalanalysen (Evozierte Potentiale, EP)



Geeignetes Stimulusmaterial

- o

Stimulusmaterial 831 Stimuli (alkoholbezogen, neutral)
kontrolliert fir

a) subjektive Parameter:
Valenz, Arousal
Alkohol-Bezogenheit, Trinkdruck

b) Physikalische Charakteristika:
visuelle Komplexitat, Luminanz, Farbe

Fey, Moggi, Rohde, Michel, Seitz & Stein, 2016



Vollstandiges Versuchsdesign:
Alkoholspezifischer Go-NoGo-Task

Full Factorial Design
\ —>beinhaltet alle Kombinationen der
NeGo relevanten Faktoren:

Go
Go
Go

NoGe < - geforderte Antwort (Go, NoGo)

Versuchsdesign - Stimulus-Typ (Alkohol, Neutral)

Stein et al., 2018



Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

EP Analysen

Koenig Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Alkoholspezifische Inhibition:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

Koenig Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

+

E2 " Bedingung 1

E1

«— Bedingung 2

Koenig Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

o
E2 n
Feldkonfiguration: i E1 Gesamt-Aktivierung:
Topogratichr Ui
P Y Global Field Power (GFP)
1 w— T vi—T eV =7
GMD = NXI: = - GFP=J : <j >.
Jguf—v)? J;w—m? i

Koenig Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Alkoholspezifische Inhibition:
Untersuchung

Inhibitionsleistung
Alkoholspezifischer Go-NoGo-task

Neurophysiologie
- topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)
- BOLD-fMRI

Subjektiver Anreiz
Trinkdruck (Craving)



Resultate: Evozierte Potentiale

Unterschied NoGo(Alkohol) vs. NoGo(Neutral) steigt mit Craving

GFP
(274-318ms)
Unterschiedliche
Starke

Topographie
(304-330ms)
Unterschiedliche
Netzwerke

Stein et al., 2018
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Resultate: Evozierte Potentiale
Unterschied NoGo(Alkohol) vs. NoGo(Neutral) steigt mit Craving
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Stein et al., 2018



Resultate: fMRI
Mehr Aktivierung bei alkoholspezifischer Inhibition

Inhibition > Go

Aktivierungsunterschied
korreliert mit

- Craving

- Topografischem EP-Effekt

Stein et al., submitted



Zwischenfazit
Alkoholspezifische Inhibition...

...bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit:

— relevant und defizitar

— erfordert zusatzliche neuronale Ressourcen

— trainierbar...?

Batschelet, Stein* et al., 2020 (*shared first authorship); Stein et al., 2018, Stein et al., submitted



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining

Erste klinische Studie:
Multizentrisch, randomisiert-kontrolliert, doppelblind

©
u p
Learning to resist the urge: —

Inhibition training
in patients with
alcohol use disorder

sudhang Ve

forel

klinik

Tschimperlin, Stein* et al., 2019 (*shared first authorship); SNF-grant (105319 _159286) provided to Stein, Soravia, Moggi



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining
Vorlaufige Analysen

3-Monats-Follow-Up

Abstinenz ja/nein Anzahl abstinente Tage
% abstinente Patienten Zuwachs (Pra zu Post)
n.s., deskriptiv Interaktion Time (Pra, Post) x Training
F(z' 147)=3.8, p=002, r’]2=005
Alc-IT (50 / 50) 47.5 % 48.8

e I
C307% e04

Control group

Tschimperlin, Stein* et al., 2019 (*shared first authorship); SNF-grant (105319 _159286) provided to Stein, Soravia, Moggi
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Alcohol-specific inhibition training
(Alc-IT)

NOGO cue: f Q Go cue: p
DO NOT PRESS @ PRESS =)

Houben et al, 2011, 2012, Tschimperlin, Stein et al., 2019



Globale Krankheitslast
durch psychische Storungen

&

1 Unipolare Depressionen
2 Alkoholabhangigkeit
3 Schizophrenie

4 Bipolare affektive Storungen

5 Alzheimer & andere Demenzen

Collins et al., 2011; WHO, 2019



Starkung der Hemmung
(Inhibition Training)

Die Fahigkeit, unpassende Reaktionen zu
unterdriicken oder zu verandern ist
eingeschrankt: Defizitare Kontrollfunktionen
— prognostizieren die Sucht-Entwicklung in
starken Trinkern

— Kontrolldefizit steigt mit Trinkmenge von
starken Trinkern




Alkoholspezifische Inhibition
Resultate: fMRI
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Starkung der Hemmung
(Inhibition Training)

NoGo cue (f) Go cue (p)
DO NOT PRESS PRESS




Starkung der Hemmung
(Inhibition Training)

Potentielle Wirkmechanismen:

Reiz-Entwertung (Stimulus Devaluation)
wiederholte Kopplung von Reiz und
«negativer» Antwort flihrt zu negativeren
Assoziationen mit dem Reiz.

Aufbau der Hemmung:

wiederholte Antwort-Hemmung im Kontext
von Suchtreizen starkt die Kontrollfahigkeit
und baut eine gewohnheitsmassige
Hemmung auf.

—>Sichtbar z.B. in impliziten
Assoziationen

— Viele Reiz-Stop-Kopplungen

—> Sichtbar in Kontroll-Tests
— Fokus: Training der Inhibition



Starkung der Hemmung
(Inhibition Training)

> Inhibitionstraining bisher nur mit nicht-klinischen Populationen,
meist nur einzelne Trainingssitzungen.
— knapp 2/3 der Studien zeigen Reduktion der Trinkmenge (kurzfristig)
— tendenziell hier konsistentere Befunde mit Go-NoGo-Trainings

> Generalisierung & Wirkmechanismen ungenugend untersucht

> Klinische Studien fehlen bisher!



Offene Fragen und Forschungsbedarf

> Mehr klinische Studien!
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Offene Fragen und Forschungsbedarf

>

Mehr klinische Studien!

— Klarung der Wirkweise: welches sind die wirksamen Bestandteile?
—> Wirkmuster: Wie lange halten welche Effekte an?

— differentielle Indikation: welche Patienten profitieren?

— Optimale Dosis: wie viele Trainings sind notig & moglich?
Booster-Sessions nach Austritt?



Neurowissenschaftliche Suchtmodelle
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PFC PFC
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Volkow, 2011, 2014




Inhibition training: Randomized
allocation to one of three conditions

50/50
Alcohol - 80
Water 80 ; Control condition
Neutral 80 80
Alcohol 40 40
Water 40 40
75125
Neutral 80 80
Alcohol - 80 Unspecific
Water 80 ; training!

Neutral 160



Experimental tasks at T2 and T3

Go/NoGo (GNG)
= Action inhibition




Experimental tasks at T2 and T3

Stop Signal Task (SST)
= Action cancellation




Experimental tasks at T2 and T3

Implicit Association Task (IAT¥ Implicit associations
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Alcohol-specific inhibition training
(Alc-IT)

NoGo cue (f) Go cue (p)
DO NOT PRESS PRESS




Weeklv Alcohol Use

---#-- beer/no-go

—a— beer/go

Houben, 2012



Box 1: The disability-adjusted life year

The disability-adjusted life year (DALY) extends the concept of potential years of life lost due to premature death to include
equivalent years of “healthy” life lost by virtue of being in states of poor health or disability (3). One DALY can be thought of
as one lost year of *healthy”life, and the burden of disease can be thought of as a measurement of the gap between current
health status and an ideal situation where everyone lives into old age, free of disease and disability.

DALYs for a disease or injury cause are calculated as the sum of the years of life lost due to premature mortality (YLL) in the
population and the years lost due to disability (YLD) for incident cases of the disease or injury. YLL are calculated from the
number of deaths at each age multiplied by a global standard life expectancy for each age. YLD for a particular cause in a
particular time period are estimated as follows:

YLD = number of incident cases in that period X average duration of the disease x weight factor

The weight factor reflects the severity of the disease on a scale from 0 (perfect health) to 1 (death). The weights used for the
GBD 2004 are listed in Annex Table A6 of Mathers et al. (77).

In the standard DALYs reported here and in recent World Health Reports, calculations of YLL and YLD used an additional 3%
time discounting and non-uniform age weights that give less weight to years lived at young and older ages (6). Using dis-
counting and age weights, a death in infancy corresponds to 33 DALYs, and deaths at ages 5-20 years to around 36 DALYSs.
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Skip this
one?

Alkoholkonsum und seine
Konsequenzen in der Schweiz
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Global Burden of Disease

Rank Cause

1 Unipolar depressive disorders
2 Alcohol-use disorders

3 Schizophrenia

4 Bipolar affective disorder

5 Alzheimer’s and other dementias
6 Drug-use disorders

7 Epilepsy

8 Migraine

9 Panic disorder

10 Obsessive—compulsive disorder
11 Insomnia (primary)

12 Post-traumatic stress disorder
13 Parkinson’s disease

14 Multiple sclerosis




SUCHT | SCHWEIZ

Alkoholkonsum in der Gesamtbevélkerung (2015)
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86.2% 250'000 Alkoholabhéngige

Quelle: Kuendig, 201(

Geschatzte Anzahl abhangiger
Personen (2007)

21%

86.2% der Bevolkerung ab 15 Jahren konsumieren Alkohol
21% trinken risikoreich (zu héufig oder zu viel).



Neuronale Schaltkreise der Sucht

Volkow et al., 2004, 2011, 2014



Neurowissenschaftlich motivierte
Riickfallpravention

> Postulierte Prozesse laufen unabhangig von Abstinenzmotivation
und subjektiver Wahrnehmung ab.

> Kognitive Leistungsfahigkeit ist in Risikosituation beeintrachtigt.

— Anforderungen an die Riickfallpravention

> Neue Fertigkeiten mussen einfach und oft gelibt sein
(= moglichst hoher Automatisierungsgrad!)

> Riuckfallpravention muss Konfrontation mit realistischen Reizen
beinhalten!

> Riuckfallpravention unbedingt auch im impliziten Modus.



Verarbeitungsmodi in der Ruckfallpravention

Cue exposure Treatment Psychoedukation
Erlebensorienterte Verfahren Kognitive Methoden
Selbstkontrolltechniken

Notfallplan zur
Ruckfallpravention

Computerisierte
Trainingsverfahren

Klarungsarbeit
Fertigkeitentraining



Die Verfahren

1. Veranderung der Aufmerksamkeitslenkung
(Attentional Bias Modification)

2. Veranderung der Annaherungstendenz
(Approach Bias Modification)

3. Starkung der Hemmung
(Inhibition Training)

— worauf beruhen sie?
- wie sehen sie aus?
- sind sie wirksam?

e
theb

Gedacht-
nis

Gedacht
nis

Gedacht-
nis
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Thinking in state vectors

E2




Global Map Dissimilarity

GMD =

Image from: Hagmann P,
Cammoun L, Gigandet X,
Meuli R, Honey CJ, Wedeen
VJ, Sporns O PLoS Biology
2008
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