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Résumé

Le trihexyphénidyle est un anticholinergique muscarinique de
synthèse commercialisé sous le nom d’Artane® en France. Il pos-
sède le plus important potentiel d’abus et de dépendance parmi
sa classe. Son usage détourné se rencontre chez deux groupes
de patients. Le premier est composé de sujets psychotiques
traités par neuroleptiques classiques et dont les signes extra-
pyramidaux induits sont corrigés par le trihexyphénidyle ; la
molécule possède une efficacité sur les signes négatifs liés à la
maladie ainsi que sur les effets secondaires des neuroleptiques.
Ce type d’abus s’observe partout où la molécule est prescrite.
Le second groupe est constitué de sujets jeunes, de sexe mas-
culin, polyconsommateurs, qui l’utilisent seul ou plus souvent
avec d’autres substances psychoactives. Ce type d’usage se ren-
contre plus spécifiquement dans certaines régions du globe.
Les effets recherchés sont l’euphorie et l’effet psychostimulant,
parfois les hallucinations et l’amnésie. Malgré une toxicité faible
et un potentiel de dépendance limité, cette molécule peut favo-
riser le passage à l’acte violent, en particulier associée à d’autres
substances psychoactives comme l’alcool, les benzodiazépines et
le cannabis. Les indications réelles de prescription du trihexy-
phénidyle sont restreintes en raison de l’existence de nom-
breuses alternatives thérapeutiques. Les mesures de vigilance,
tant au niveau des prescripteurs que des pouvoirs publics et des
fabricants, devraient être renforcées.
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Summary

Trihexyphenidyl misuse
Trihexyphenidyl is a synthetic muscarinic anticholinergic drug,
marketed under the name of Artane© in France. It has the
most important potential of abuse and dependence among its
class. Its misuse is observed in two groups of patients. The first
one is composed of psychotic subjects treated by traditional
neuroleptics and whose induced extrapyramidal signs are cor-
rected by trihexyphenidyl; this type of abuse is observed eve-
rywhere where the molecule is prescribed, it has an effective-
ness on the negative signs related to the disease and on the
side effects of neuroleptics. The second group consists of
young subjects, of male sex, polyusers who use it alone or
more often with other psychoactive substances; this type of use
met more specifically in certain areas of the world. The
required effects are euphoria and psychostimulant effect,
sometimes hallucinations and amnesia. In spite of a low toxi-
city and a limited potential of dependence, this molecule may
support the passage to violent act in particular in association
with other psychoactive substances like alcohol, benzodiaze-
pines and cannabis. The real indications of precription of tri-
hexyphenidyl are restricted because of the existence of many
therapeutic alternatives. Measurements of vigilance, as much
by prescribers as by authorities and manufacturers, should be
reinforced.

Key words
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L’usage détourné 
de trihexyphénidyle

Le trihexyphénidyle (THP), ou benzhexol, est le premier
anticholinergique de synthèse créé (figure 1) ; il a été

approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) en
1949 aux États-Unis (1) et mis sur le marché en France en

1952 (2) sous le nom d’Artane®. Il agit par inhibition directe
et réversible du système parasympathique de manière sem-
blable à l‘atropine mais avec une spécificité (3) pour les récep-
teurs muscariniques de type M1. Ses effets secondaires sont
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moins fréquents et moins intenses que ceux de l’atropine en
raison d’une plus faible action périphérique. Il existe sous
trois formes : en comprimé de 2 et 5 mg (figure 2), en solu-
tion buvable à 0,4 % et en ampoule de 10 mg pour injec-
tion. La forme orale à libération prolongée dosée à 15 mg
n’est plus produite depuis 1999. Le THP est indiqué dans
la correction des syndromes extrapyramidaux induits par les
neuroleptiques, ainsi que dans le traitement de la maladie
de Parkinson. Sa place dans cette dernière indication est
actuellement restreinte aux formes débutantes du sujet jeune
(4, 5). Parmi les indications plus accessoires, il a pu être pro-
posé dans le torticolis, dans certaines formes graves de dys-
tonies focales ou généralisées (6) et dans l’hyperhidrose (7).

Le potentiel d’abus du THP a été décrit pour la première
fois en 1960 chez une jeune femme traitée pour un torti-
colis sévère (8) et, par la suite, surtout chez des sujets psy-
chotiques traités par neuroleptiques classiques et bénéfi-
ciant de ce traitement pour la correction de leurs effets
extrapyramidaux (9). Chez les patients schizophrènes, il
agit vraisemblablement sur certains signes négatifs ren-
contrés tels que la dépression, l’anhédonie et le retrait
social, mais aussi sur les effets indésirables des neurolep-
tiques (10, 11). En fonction des études, jusqu’à 30 % de
ces sujets abusent du THP (12). Également, son usage a
souvent été signalé chez des individus indemnes de psy-
chose, souvent polytoxicomanes (13). Bien que le poten-
tiel addictif des anticholinergiques soit considéré comme
faible, le THP s’en démarque et pose d’importants pro-
blèmes dans plusieurs régions du monde.

Les effets recherchés

Les effets recherchés sont listés dans le tableau I. Il s’agit
principalement de l’euphorie (14) et d’un effet psychosti-
mulant qui donne au sujet un sentiment de toute-puis-
sance, accompagnés parfois d’une désinhibition favorisant
le passage à l’acte. Les usagers font état de similitudes avec
les amphétamines, l’ecstasy, voire même le crack ; ils absor-
bent en moyenne un demi à quatre comprimés de 5 mg
afin d’obtenir l’effet recherché. Le THP est parfois consi-
déré comme “l’ecstasy du pauvre”. En plus du bien-être,
il est rapporté un sentiment de plus grande confiance en
soi. Ses effets stimulants en font un produit dopant même
s’il ne figure pas sur la liste officielle des substances
dopantes (15). Une amélioration de la qualité des relations
sexuelles sous l’effet du produit est souvent mentionnée.
À doses plus fortes apparaissent des hallucinations surtout
visuelles, parfois auditives et tactiles, un syndrome confu-
sionnel. Ces hallucinations, en fonction de leur nature,
sont recherchées ou redoutées. L’amnésie est un effet
secondaire bien connu des anticholinergiques (16, 17), le
système cholinergique central étant l’un des pivots de la
mémoire, en particulier par l’intermédiaire des récepteurs
muscariniques de type M1 au niveau de l’hippocampe
(tableau II). Les anticholinergiques sont déconseillés pour
cette raison chez la personne âgée (18). Cet effet amnésiant
est parfois recherché dans les situations de passage à l’acte.

Figure 1. – Structure chimique
du trihexyphénidyle.

Figure 2. – Un comprimé
d’Artane® 5 mg. Noter la
mention RPR 201.

Tableau I : Effets du trihexyphéndyle dans le cadre du mésusage

Effets positifs recherchés Effets négatifs

Euphorie Sécheresse buccale, caries dentaires
Effet psychostimulant Hallucinations
Effet dopant Amnésie
Hallucinations Vomissements
Amnésie Constipation
Effet entactogène Tachycardie
Sexualité améliorée Rétention urinaire

Troubles visuels

Les modalités d’usage

Les prises se font par voie orale essentiellement sous forme
de comprimés de 5 mg ; la voie intraveineuse a été décrite
mais semble exceptionnelle (19). Le THP est pris seul ou
en association à d’autres substances psychoactives comme
l’alcool, les benzodiazépines, le cannabis, des boissons
contenant de la caféine (café, sodas...). L’adjonction de
caféine permet de limiter les effets négatifs sur la mémoire
et de potentialiser l’effet euphorique (20). L’association
avec l’alcool, les benzodiazépines et le cannabis favorise



une importante désinhibition et augmente le risque de
passage à l’acte délictueux. L’usage peut être régulier ou
occasionnel. Une accoutumance est possible.

Toxicité

La dangerosité du produit est limitée (21, 22), avec un
risque de coma, d’arythmie et d’hyperthermie. L’antidote
théorique est la physostigmine (23, 24), inhibitrice des
acétylcholinestérases et qui possède une action cholino-
mimétique centrale et périphérique. Elle est rarement indi-
quée ; en pratique, l’arrêt est suffisant et la récupération

complète est la règle. La détection des anticholinergiques
dans les liquides biologiques, si elle est possible, n’est pas
accessible dans les examens de routine (25, 26).

Potentiel de dépendance

Plusieurs travaux sur des modèles expérimentaux de dépen-
dance chez l’animal ont objectivé un renforcement positif
avec les anticholinergiques, en faveur de leur potentiel
addictif (27, 28). Le THP est le premier anticholinergique
de synthèse concerné par l’abus car il est le plus stimulant
d’entre eux (tableau III). Il entraîne une dépendance psy-
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Tableau II : Les récepteurs muscariniques

Nom Localisation* Rôles*

M1 Système nerveux central (SNC) : 
- Néostriatum Motricité
- Néocortex Éveil cortical
- Hippocampe Mémoire, apprentissage
Périphérie :
- Estomac Sécrétion acide gastrique
- Poumons Bronchoconstriction

M2 SNC Thermorégulation, analgésie
Cœur Bradycardie, effet inotrope négatif

M3 SNC Comportement alimentaire 
Périphérie : 
- Glandes salivaires Salivation
- Muscle lisse Contraction
- Vessie Relâchement
- Œil Myosis, sécrétions lacrymales
- Poumons Bronchoconstriction, sécrétions

M4 SNC (néostriatum) Diminution de l’activité dopaminergique (effet antipsychotique),
analgésie

Périphérie Effets peu clairs

M5 SNC : substance noire, aire tegmentale ventrale, pars compacta, Modulation des neurones dopaminergiques
hippocampe
Périphérie : iris, œsophage, lymphocytes Effets peu clairs

* Liste non exhaustive.

Tableau III : Potentiel d’abus des anticholinergiques de synthèse par ordre décroissant

Dénomination commune Laboratoires
internationale Noms commerciaux* selon les pays pharmaceutiques*

1 Trihexyphénidyle Artane (France et nombreux pays) Aventis
Parkinane LP (France) Lederle
Pipanol (Allemagne, Angleterre, Italie) Wyeth
Partigan

2 Diphénhydramine Unisom, Sleepia (pas en France) Pfizer
Procyclidine Kemadrin (nombreux pays, pas en France) Wellcome

3 Benzatropine Cogentin (nombreux pays, pas en France) MSD
Bipéridène Akineton (France et nombreux pays) DB Pharma
Orphénadrine Disipal, Norflex, Norgesic (nombreux pays, pas en France) 3M

4 Tropatépine Lepticur (France uniquement) Diamant (Aventis)

* Liste non exhaustive.



chique modérée (13, 29), la dépendance physique étant
sujette à controverse. Une certaine tolérance existe avec les
anticholinergiques : des signes de sevrage, à type d’irrita-
bilité, de tremblements, de nausées et de vomissements
peuvent s’observer chez les utilisateurs réguliers (30).

Le THP possède une relative spécificité pour les récepteurs
muscariniques de type M1 (tableau I). Au niveau du sys-
tème nerveux central (SNC), ces récepteurs, en dehors du
néostriatum, sont localisés dans le néocortex, où ils parti-
cipent à l’éveil cortical, et dans l’hippocampe, où ils exer-
cent un rôle fondamental dans la mémoire (31). La molé-
cule la plus spécifique des récepteurs M1 est la pirenzépine ;
elle n’est pas utilisable en clinique car elle ne franchit pas
la barrière hémato-encéphalique (17). À l’opposé des
récepteurs nicotiniques centraux, le rôle des récepteurs
muscariniques dans la neurobiologie des addictions est
moins bien connu. Paradoxalement, les anticholinergiques
semblent avoir un effet thérapeutique dans la dépendance
à certaines substances psychoactives telles que les opiacés
via leur action sur le récepteur muscarinique M5, impliqué
dans la modulation de l’activité dopaminergique au niveau
de l’aire tegmentale ventrale. Le développement d’antago-
nistes spécifiques de ce récepteur ouvre d’intéressantes
perspectives thérapeutiques dans le domaine des addic-
tions (32, 33).

Chez l’animal, le THP entraîne une diminution significa-
tive du niveau de dopamine produit dans le noyau accum-
bens lors de l’administration de méthamphétamine (MAP),
ainsi qu’une baisse de son potentiel de renforcement positif
sur le système de récompense (34, 35). Le mécanisme est
indépendant de son action anticholinergique et semble
dépendre d’une action sur le transporteur de la dopamine,
ainsi que sur le transporteur vésiculaire des monoamines.
Le potentiel de dépendance intrinsèque du THP repose
vraisemblablement sur ces mécanismes spécifiques.

Les usagers et l’origine du produit

Deux groupes d’usagers peuvent être distingués. Le pre-
mier est constitué de patients schizophrènes traités par
THP afin de corriger les effets extrapyramidaux induits
par les neuroleptiques classiques (36-39). L’abus peut
concerner jusqu’à plus de 30 % d’entre eux selon les étu-
des (7, 40) ; ces sujets dépassent les posologies prescrites
et demandent le renouvellement anticipé de leurs ordon-
nances, par exemple en prétextant la perte ou le vol de leur
traitement (37). Ils sont très attachés au THP et acceptent
difficilement sa substitution par un autre anticholinergique

en alléguant de son inefficacité. Ce type d’abus se ren-
contre partout où la molécule est prescrite. Cela s’explique
par le fait que le THP améliore les signes négatifs propres
à la schizophrénie et diminue les effets secondaires des
neuroleptiques. Ces patients peuvent également l’utiliser
dans le but d’obtenir un effet euphorisant et psychosti-
mulant. Avec les neuroleptiques atypiques (rispéridone,
olanzapine, clozapine et aripiprazole), le recours aux anti-
cholinergiques de synthèse est moindre car ils possèdent
une activité anticholinergique intrinsèque (41). Il est éga-
lement possible de recourir à un anticholinergique moins
sujet à l’abus comme la tropatépine ou à une molécule
d’une classe différente telle que l’amantadine (42-44) ou à
un β-bloquant (45).

Dans notre pratique à l’île de la Réunion, nous avons iden-
tifié un second groupe plus important, composé de sujets
jeunes, âgés de 16 à 35 ans, de sexe masculin, célibataires,
souvent polyconsommateurs, sans pathologie psychia-
trique spécifique associée. Afin d’obtenir une prescription,
ils peuvent :
- mimer un syndrome extrapyramidal en prétextant d’une
forme précoce de maladie de Parkinson (46) ;
- mimer un torticolis spasmodique ou une dystonie (47) ;
- déclarer être traités par neuroleptiques.
L’objectif est avant tout l’effet euphorisant et psychosti-
mulant, parfois les hallucinations et l’amnésie. Les associa-
tions sont fréquentes avec de l’alcool, des benzodiazépines
(flunitrazépam, clonazépam), du cannabis ou du café. Elles
augmentent la désinhibition et ainsi favorisent le passage
à l’acte délictueux. Ce type d’abus se rencontre plus spé-
cifiquement dans certaines régions du globe. Le THP est
le plus souvent obtenu dans la rue ; il provient d’ordon-
nances détournées, de prescriptions abusives, du vol ou du
racket de sujets traités, ou encore de trafics à partir d’autres
pays, de commandes sur le réseau Internet.

L’usage détourné en France

Globalement, l’usage de THP est actuellement rare et
plutôt marginal dans l’hexagone (19) ; le produit est peu
ou pas connu de la population toxicomane et son image
est négative (48). Dans la cité phocéenne, on parle du
THP comme du “crack marseillais” (49) ; son usage semble
lié aux liens spécifiques de cette ville avec les pays du
Maghreb où le produit est fréquent. À Paris, il est utilisé
par des jeunes marginaux de sexe masculin, sans domicile
fixe, en situation de grande rupture, dans le quartier des
Halles par exemple. En revanche, le THP est considéré
comme le médicament le plus détourné de son usage à l’île
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de la Réunion (50, 51) où il incarne l’archétype de la toxi-
comanie médicamenteuse aux yeux de l’ensemble de la
population. Le comprimé de 5 mg s’y vend cinq euros sur
le marché illicite et la plaquette de 20 comprimés autour
de 60 euros. Il est impliqué dans une part de la crimina-
lité, effectuée sous l’influence du produit ou dans le but de
s’en procurer : vol d’ordonnances dans les cabinets médi-
caux, casse de pharmacies, racket auprès de psychotiques
traités. Le trafic est également alimenté à partir de Mada-
gascar ; certaines années ce sont jusqu’à 20 000 comprimés
qui sont saisis par les services des douanes. La forme à
15 mg, retirée de la vente il y a quelques années, était très
recherchée. Le THP est consommé seul ou en association
à un alcool fort (rhum bon marché), à du cannabis (fumé
pur sous forme de majijuana appelé localement “zamal”)
ou encore de benzodiazépines (clonazépam – Rivotril® –
surtout).

L’usage détourné hors de France

L’abus de THP existe partout où la molécule est commer-
cialisée, avec cependant d’importantes disparités. C’est un
produit peu coûteux, véritable “ecstasy du pauvre”, le com-
primé de 5 mg étant vendu moins d’un cent (US$) en
moyenne sur le marché officiel en pharmacie dans les pays
émergents. Il est très populaire au Brésil (52-54). Son usage
y est détourné depuis les années 1970, selon des modalités
semblables à celles rencontrées à l’île de la Réunion. Il est
utilisé par des sujets jeunes sans emploi, en situation diffi-
cile. Le THP est mentionné comme produit dopant en
usage parmi la main d’œuvre agricole (55). À la même
période, il semble avoir connu en Grèce ses heures de
gloire en tant que psychostimulant (surnommé the greek
trip) pour être remplacé peu à peu par l’ecstasy. Un groupe
de rock américain originaire de Chicago, Urge Overkill,
rendu célèbre pour sa bande originale du film culte Pulp
Fiction signé par Quentin Tarantino, en chante les vertus
supposées dans sa chanson What is Artane? contenue dans
l’album The Supersonic Storybook sorti en 1991.

Le THP est fréquemment détourné de son usage dans les
pays du Maghreb : Algérie, Maroc et Tunisie. Au Maroc
(56), il est appelé Al-aoud elbiad, ce qui signifie le cheval
blanc. En Algérie, en dehors de l’usage addictif classique
(57), il est mentionné par plusieurs journalistes pour avoir
été utilisé par les unités spéciales du gouvernement dans
le cadre de la lutte contre le GIA (Groupe islamique armé).
Elles l’auraient surnommé la “mère courage”, le produit
permettant aux soldats d’être plus agressifs avec une
amnésie des faits (58). On le retrouve encore en usage

parmi des groupuscules terroristes. En Jordanie, le THP est
la deuxième drogue consommée après l’héroïne et avant le
cannabis (59). Il est très présent en Iraq, dans le Bagdad
(60, 61) de l’après Saddam Hussein ; c’est même le produit
favori dans les rues, souvent impliqué dans le banditisme
et les attentats suicide.

Les autres anticholinergiques

Ils apparaissent moins souvent détournés de leur usage
(37, 62), vraisemblablement en raison d’une moindre puis-
sance dans l’intensité des effets obtenus. Cependant, aucun
anticholinergique n’est exempt du risque d’abus. L’ana-
lyse de la littérature permet de retrouver par ordre décrois-
sant, bien après le THP :
- la procyclidine et la diphénhydramine, cette molécule
possèdant également des propriétés antihistaminiques ;
- le bipéridène (Akineton®), l’orphénadrine et la benza-
tropine (ces deux dernières molécules ne sont pas dispo-
nibles en France) ;
- la tropatépine (Lepticur®) est peu détournée. Les données
sont cependant limitées car cette molécule n’est commer-
cialisée qu’en France.
Le Parkinane® est une présentation à libération prolongée
du THP en comprimés de 2 et 5 mg et il est moins prisé
des usagers. Les anticholinergiques naturels, comme l’atro-
pine, la scopolamine et l’hyosciamine, sont des alcaloïdes
du groupe des tropanes que l’on retrouve chez plusieurs
plantes appartenant à la famille des solanacées dites vireu-
ses en raison de leur toxicité. Il s’agit des daturas (Datura
inoxia, D. metel, D. stramonium et D. suaveolens principa-
lement) (figures 3 et 4), de la belladone (Atropa belladona),
de la jusquiame (Hyoscyamus niger) et de la mandragore
(Mandragora officinarum). Elles sont utilisées dans le cadre
de pratiques traditionnelles (chamanisme, rites religieux et
sorcellerie), leur usage à visée toxicomaniaque est peu fré-
quent : l’intensité des effets secondaires et leur toxicité
bien connues les rendent peu attractives.

Discussion

Le suivi de l’usage détourné de THP est réalisé en France
via les dispositifs de recueil tels que TREND (Tendances
récentes et nouvelles drogues) qui dépend de l’OFDT
(Observatoire français des drogues et des toxicomanies),
les CEIP (Centres d’évaluation et d’information sur les
pharmacodépendances) placés sous la responsabilité de la
Commission nationale des stupéfiants et des psychotropes
(63), mais aussi via les bases de données de l’Assurance
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maladie, comme le montre l’étude de Frauger et al. menée
en région Provence-Alpes-Côte d’Azur et en Corse (64). Le
THP devrait faire l’objet d’une surveillance renforcée et
éventuellement d’une prescription contrôlée, mesures d’au-
tant plus réalisables que ses indications sont restreintes. Il
est important que l’attention des prescripteurs soit davan-
tage attirée sur les risques liés à l’usage de THP, en parti-
culier sur son potentiel d’abus, de pharmacodépendance et
de passage à l’acte. La mention du dictionnaire Vidal est à
ce jour plutôt laconique : “Des perturbations psychiques peu-
vent provenir de l’emploi inconsidéré d’Artane utilisé dans le
but d’obtenir un état euphorique”, elle mériterait d’être rééva-
luée. Les firmes pharmaceutiques qui commercialisent le
THP devraient augmenter leur vigilance, en particulier dans
certains pays émergents plus spécifiquement concernés
par l’abus de THP et son trafic.
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En conclusion

Le trihexyphénidyle (Artane©) est l’anticholinergique mus-
carinique de synthèse qui possède le plus important poten-
tiel d’abus et de dépendance. Deux groupes d’usagers sont
distingués. Le premier comporte en fonction des séries
jusqu’à plus de 30 % des patients schizophrènes traités par
neuroleptiques et dont les signes extrapyramidaux induits
sont corrigés par le trihexyphénidyle. Ce type d’abus s’ob-
serve partout où la molécule est prescrite, en raison d’une
efficacité sur les signes négatifs propres à la schizophrénie
mais aussi sur les effets secondaires des neuroleptiques. Le
second groupe se compose de sujets jeunes, polyconsom-
mateurs, de sexe masculin en situation de désinsertion
sans troubles psychopathologiques spécifiques. Le but
recherché est surtout l’euphorie, l’effet psychostimulant,
mais parfois aussi les hallucinations et l’effet amnésiant. Le
produit est consommé seul ou plus souvent en association
avec de l’alcool, des benzodiazépines ou du cannabis, le
passage à l’acte délictueux étant alors plus fréquent. Il
existe d’importantes disparités selon les régions du globe
liées soit à des habitudes, soit au faible coût de la molé-
cule. La vigilance des prescripteurs, des pouvoirs publics
et des fabricants doit être accrue. ■

Figure 3. – Datura
inoxia (fleurs blanches).

Figure 4. – Datura
(ou Brugmensia) sua-
veolens. Communément
appelé “trompette des
anges” (fleurs rosées,
jaunes ou blanches).
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