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* Consommation d'alcool * Réactivité aux stimuli o Essais des médicaments
en libre choix eau/alcool 10% * liés a I'alcool * duTUA

* Rechute dans une procédure * Administration d'alcool
d'auto-administration
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Convergence translationnelle des effets de la tDCS dans le trouble lié a I'usage d’alcool

A. PRECLINIQUE (souris) B. CLINIQUE (humain) — Essai REDSTIM
tDCS anodale répétée sur le scalp (cortex frontal sous-jacent) | Essai randomisé triple aveugle contrdlé par sham ]

337 patients adultes avec trouble lié a I'usage d'alcool

‘Prowools. | Evolution des Heavy Drinking Days (HDD)
i + tDCS anodale répétée sur 24 semaines

|+ 200 pA, 20 min / session
i * 2sessions / jour

—e— tDCS active (n = 168)
-0~ Sham (n = 169)

o

<
2
]
=
3
£
|« 5 jours consécutifs ® §
|+ Modéles d'auto-administration 28
d'éthanol chez la souris 3 5
2 ca
5
8l
d'aut i i Motivation pour I'alcool E ]
d'éthanol aprés extinction (Ratio progressif) g -';:'
_ 125 - 2 100 %o
-5 4 58
=g ™ § g o
3 8 § ; : . ; ; : ;
29 19 o 60 =
3 ) £ 5 Inclusion wa w8 wi2 w16 w20 w24
23 He600¢ | § :2201% Semaines de suivi
28 % de réacquisiion | & 40 O breaipolit n:cmsn e e 2 o ¢ 8 78 70
2 X = 10CS active 168 121 109 %
I onnel
§ 5 25 e J § 20 mobes Sham 169 130 102 2 80 75 n
£ - N A S S e
g 0 g 0 Réduction significative des HDD sur 24 semaines Autres résultats a 24 semaines
Sheen DS anode a Sham!  DCSaods vs sham : ~2,45 HDD / 4 semaines + { Craving (p = 0,016)
(97,5%IC: -4,86; -0,05; p = 0,022) « J CDT (p = 0,045)
La tDCS préfrontale réduit la motivation (“wanting”) et la reprise de La tDCS préfrontale induit une réduction modeste mais significative des jours de 1
consommation d'alcool aprés extinction, avec peu d'effet sur le “liking” consommation importante (HDD) sur 24 semaines, ainsi qu'une diminution du
craving et de CDT. J
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HISTAMINERGIQUE H3 DANS LE TUA AVHE BP1.3656B!
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Le « pipeline » translationnel H3R

Paradigme opérant
Modeéle * Auto-administration opérante d’alcool

¢ Inhalation d’alcool-état post-dépendance N -
« rats) E P P Modéles expérimentaux

¢ Motivation (ratio progressive) h X
umains

e Extinction & rechute
Laboratoire humain

i ® Phase | tolérance & PK
Stimulation, consommation, sevrage L=, e PET: occupation H3R
™. @ -° Effets stimulants moteurs w * auto-administration IV alcool
Modéles \ . Seqsibilisatign t‘effer moteurs e récompense vs motivation
« SOUris » w ¢ « binge » Drinking in the Dark

¢ Anxiété du sevrage

Essai clinique

Phase Il RCT TUA
Cible et mécanisme — e patients recherche traitement
Agoniste inverse H3R (BP1.3656B) i =[||= §  ° joursforte consommation
» e liaison in vitro & tests fonctionnels i i consommation & abstinence
« Sélectivité & pharmacocinétique 0 | | SO Craving, humeur, sommeil
® Pénétration cérébrale |
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Human Laboratory - Clinical Correlation
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Human Laboratory Effect Size |Cue-Induced Craving| (Cohen's d) !
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Reinstatement - Human Laboratory Craving
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Human Laboratory Effect Size |Cue-Induced Craving| (Cohen's d)

Preclinical Effect Size |Reinstatement| (Cohen's d)
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