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Arxticaine:
Pharmacologie et applications

cliniques d’un anesthésique
local récemment approuvé "

RESUME

L'anesthésique local articaine est disponible au Canada depuis le milieu des années '80. De-
puis ce temps, 'articaine est devenu un des plus, sinon le plus, populaire parmi les anesthésiques
locaux au Canada. Cet article présente les caractéristiques pharmacologiques de |'articaine,
ainsi qu'une revue de la littérature. Suite a la lecture de cet article, les chirurgiens-dentistes
seront en mesure de savoir si |'articaine est I'anesthésique local de choix pour leur pratique.

MOTS-CLES : articaine, anesthésie locale, pharmacologie.

SUMMARY

The local anaesthetic articaine has been available in Canada since the mid 1980's. During the
time that has elapsed, articaine has become one of the most, if not the most, popular local
anaesthetic used in Canada. This paper explores the pharmacological characteristics of articaine
and reviews the literature that has been presented regarding this drug. After reading this article,
the practitioner will be able to decide if articaine is the local anaesthetic of choice for their
practice.
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L e 3 avril 2000, I'office du contréle pharma-
ceutique et alimentaire américaine (Food and
Drug Administration - FDA) a approuvé |'usage
du chlorhydrate d'articaine comme anesthésique
local aux Etats-Unis. La formulation ayant recu
cette approbation est une solution a 4%
adrénalinée au 1:100 000. Au Canada, il existe
aussi une solution au 1:200 000. La commerciali-
sation de cet anesthésique local aux Etats-Unis
est I'aboutissement de trente et une années de
recherche et d'application clinique en Europe,
et marque le terme d'une procédure d'approbation
par la FDA d'une durée de cing ans.

En 1969, un groupe de scientifiques allemands
se livrant a des expériences sur les dérivés du
thiophéne, synthétiserent un anesthésique
local qu'ils nommerent carticaine. L'usage de ce
médicament fut approuvé en Allemagne et
en Suisse en 1976 et sa dénomination fut
remplacée par articaine '. L'usage de I'articaine
fut approuvé au Canada en 1983, et plus
récemment au Royaume Uni (1998)2. La déno-
mination chimique de I'articaine est acide
carboxylique 4-méthyle-3 (2[propylamino]
propionamido)-2thiophéne, chlorhydrate d'ester
méthylique et sa masse moléculaire est 320,84°.

Chimie de l'articaine
et ramifications cliniques

L'articaine appartient a la classification des
amides, comme tous les autres anesthésiques
locaux couramment utilisés en dentisterie. Cela
signifie que dans sa chaine intermédiaire, un
atome d'azote engage trois liaisons (trivalent)
avec un acide carboxylique (fig. 7). Les amides
constituent la seconde génération d'anesthésiques
locaux et ont succédé a la premiére génération
d'esters (comme la procaine, plus connue sous
le nom de Novocaine) en raison de leurs propriétés
accrues. Délai d'action rapide, anesthésie plus
profonde, durée plus longue, efficacité plus
grande et allergénicité réduite, tels sont les
avantages des amides sur les esters.

Cependant, I'articaine différe de tous les
autres anesthésiques locaux a liaison amide
dans la mesure ou elle est dérivée du thiophéne.
De ce fait, la molécule d'articaine ne contient
pas d'anneau de benzéne comme les autres
anesthésiques locaux a liaison amide mais un
anneau de thiophéne (fig. 7). Ainsi, la molécule
est plus soluble dans les lipides et peut donc
traverser plus facilement les barriéres lipidiques
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comme, par exemple, la membrane nerveuse.
C'est par ce mécanisme que |'on explique en
partie |'action accrue de |'articaine par rapport
aux autres anesthésiques locaux.

Une seconde différence moléculaire entre
I'articaine et les autres anesthésiques locaux a
liaison amide réside dans le fait que I'articaine
posséde une liaison ester supplémentaire. C'est
pourquoi l'articaine est hydrolysée par I'estérase
du plasma. En fait, 90 a 95% de l'articaine est
métabolisée dans le sang et seulement 5a 10%
est décomposée par le systtme enzymatique
microsomique P450 du foie. Le principal méta-
bolite de I'articaine est I'acide articainique dont
le degré d'activité biologique n'est pas bien connu.
Aprés avoir injecté de I'acide articainique en
intraveineuse a un volontaire, le Dr Van Oss n‘a
relevé aucun changement dans I'électroencé-
phalographie, I'¢lectrocardiographie, la pression
artérielle ou dans le rythme cardiaque*. Cette
découverte est importante car un métabolite
actif peut augmenter la toxicité du médicament
et engendrer des effets secondaires indésirables.
La lidocaine, par exemple, contrairement a
I'articaine, a des métabolites actifs. Toutefois,
on ne peut tirer de 'étude du Dr Van Oss que
des conclusions prudentes car I'examen n'a été
effectué que sur un sujet. En réalité, d'autres
¢tudes en cours tendent a prouver que l'acide
articainique posséde une certaine activité
biologique. L'articaine est excrétée par les reins:

Tableau | -

2 a 59% sous forme inchangée, 40 a 70 % sous
forme d'acide articainique et 4 a 15 % sous forme
d'acide articainique glucuronique, métabolite
inactif lui aussi®. Néanmoins, des recherches
cliniques plus poussées sont encore nécessaires.

La demi-vie de I'articaine est approximati-
vement de 20 minutes®, tandis que celle de la
lidocaine dure environ 90 minutes. Si l'articaine
a une demi-vie comparativement courte, c'est
parce qu'elle est d'abord bio-transformée par les
estérases du plasma. Or, ce processus est relative-
ment rapide, comparé au systéme enzymatique
microsomique P450 du foie. La lidocaine et
d'autres amides, en revanche, sont principalement
bio-transformés dans le foie, ce pourquoi leur
demi-vie est plus longue (tableau /). La décom-
position rapide de l'articaine et |'apparente
inactivité de ses métabolites laissent supposer
que l'articaine est un agent anesthésique local
plus shir que ceux actuellement disponibles. Par
conséquent, si au bout de 30 minutes, le patient
a besoin d'une dose supplémentaire d'anesthé-
sique local, une nouvelle injection d'articaine
est possible puisque la majeure partie de la dose
initiale aura été métabolisée. En revanche, si le
praticien utilise un autre anesthésique local et
injecte une seconde dose 30 minutes aprés la
premiére, la seconde injection viendra s'ajouter
a la dose initiale car les autres anesthésiques
locaux ont une demi-vie supérieure a 30 minutes.

DEMI-VIE BIOLOGIQUE DE DIFFERENTS ANESTHESIQUES LOCAUX 7

Anesthésique local Demi-vie (min)

20
90
90
115
155
210

Articaine
Prilocaine
Lidocaine
Mépivacaine
Etidocaine
Bupivacaine
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Toutefois, il faut attirer I'attention sur deux
points trés importants. Le premier est que pour
I'articaine comme pour la lidocaine, la dose
maximale a administrer ne doit pas dépasser
7mg/kg pour des individus en bonne santé. Au
Canada, il existe une posologie adaptée aux en-
fants, prévoyant une dose maximale de 5mg/kg
(voir ci-aprés). Ces limites doivent étre strictement
respectées et les chirurgiens-dentistes doivent
connaitre la quantité d'articaine en milligrammes
contenue dans une cartouche d'anesthésique
afin de déterminer combien de cartouches peut
tolérer chaque patient (tableau Il).

Le second point a souligner est qu'il faut
prendre conscience du fait que l'articaine,
comme la prilocaine, est une solution a 49%. Or
le nombre de cartouches tolérées par le patient
pour une injection de solution a 4% sera
inférieur au nombre de cartouches tolérées pour
une injection de solution a 2%, et ce, bien que
la dose maximale en milligrammes soit la
méme. Dans le cas de l'articaine et de la
lidocaine, par exemple, qui contiennent toutes
deux de I'adrénaline, la dose maximale pour un
adulte en bonne santé d'un poids moyen de
70kg, est d'environ 500mg. Mais dans la
mesure ou |'articaine est dosée a 4% tandis que
la lidocaine n'est dosée qu'a 2%, on devra
injecter environ moitié moins d‘articaine que de
lidocaine (tableau Il).

Tableau Il -

Mécanisme d'action

Comme d'autres anesthésiques locaux, I'articaine
produit I'anesthésie en bloquant les canaux
sodiques et potassiques dans la membrane
nerveuse. De ce fait, le passage des ions sodium
et potassium a travers la membrane nerveuse
ne s'effectue plus et le potentiel de repos de la
membrane nerveuse ne peut atteindre le seuil
électrique nécessaire au déclenchement d'un
potentiel d'action. Ainsi, il est impossible au
nerf d'envoyer un signal au cerveau. D'aprés une
¢tude de Borchard et coll., il semblerait que la
concentration nécessaire a bloquer les canaux
sodiques et potassiques soit inférieure pour un
dérivé du thiophéne (tel que I'articaine) que
pour un dérivé du benzéne (autres anesthésiques
locaux & liaison amide).”

Aux Etats-Unis, la seule formulation de
I'articaine disponible actuellement sur le marché
s'appelle Septocaine (Septodont Inc). Au
Canada, en revanche, I'articaine est vendue
sous les dénominations Septanest (Septodont
Inc), Astracaine (Dentsply) et Ultracaine
(Hoechst Marion Roussel).

La formulation américaine de cet anesthésique
contient 1,7 ml d'articaine et comprend un certain
nombre de composants, chacun d'entre eux ayant
une fonction bien spécifique (tableau I11).3 De

NOMBRE DE CARTOUCHES DE LIDOCAINE 2% ADRENALINEE ET D'ARTICAINE 4% ADRENALINEE A
NE PAS DEPASSER, CORRESPONDANT A LA DOSE MAXIMALE RECOMMANDEE POUR UN ADULTE

PESANT EN MOYENNE 70 KG (154 LB)

Lidocaine (1,8 ml) Articaine (1,7 ml)

Concentration de la solution (%) 2

Concentration de la solution (mg/ml) 20
mg de principe actif par cartouche
Dose maximale 500 mg

N° de cartouches recommandé

36 mg

1,8 ml x 20 mg/ml = 36 mg

500 mg = 13,8 cartouches

4
40

1,7 ml x 40 mg/ml = 68 mg
500 mg

500 mg = 7,3 cartouches
68 mg

Remarque : le nombre maximal de cartouches recommandé ne tient compte que de I'anesthésique local. Il ne prend pas en
considération la dose maximale de vasoconstricteur recommandée.
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précédentes formulations d'articaine et d'autres
anesthésiques locaux contenaient un conservateur
bactériostatique, antifongique et antioxydant
pour |'anesthésique local lui-méme, appelé
parahydroxybenzoate de méthyle. Ce composant
étant allergene, la FDA a décidé qu'il devait étre
retiré de toutes les cartouches d'anesthésiques
locaux a usage dentaire, produites aprés le
1% janvier 1984.8 Mais il a fallu attendre le
milieu des années 90 pour que le parahydroxy-
benzoate de méthyle soit supprimé de toutes les
formulations de I'articaine. C'est une des raisons
pour lesquelles la demande d'utilisation de
'articaine n'a été envisagée aux Etats-Unis qu'a
partir de 1995.

Tableau Il -

indications relatives a I'anesthésie dentaire, un
tel effet secondaire est hautement improbable
et aucun cas de méthémoglobinémie, faisant
suite a l'injection d'articaine dans les quantités
recommandées pour I'anesthésie locale dentaire,
n'a été rapporté a ce jour. De méme, il a été
observé trés peu de cas de méthémoglobinémie
aprés injection d'articaine par voie intravei-
neuse en anesthésie locorégionale.®

Une autre mise en garde relative a l'utilisation
de |'articaine concerne les enfants de moins de
4 ans.® Cela étant, plusieurs études démontrent
que l'articaine est relativement sire pour les
enfants 4gés de moins de 4 ans.>'® Dans l'une

COMPOSITION D'UNE CARTOUCHE D'ARTICAINE (AUX ETATS-UNIS)

Composant

* Articaine HCI 40

** Tartrate d'adrénaline 0,018
Chlorure de sodium 1,6
Métabisulfite de sodium 0.5
Eau distillée 1,0 ml

Quantité (mg/ml)

Role

Anesthésique local
Vasoconstricteur

Isotonique

Vasoconstricteur antioxydant

Volume pour I'injection

*La quantité indiquée correspond a 68 mg d'articaine par cartouche.

**0,018 mg/ml de tartrate d'adrénaline contient 0,017 mg d'adrénaline dans une cartouche de 1,7 ml d'articaine adrénalinée au
1: 100 000. La dose maximale d'adrénaline par séance pour un adulte moyen en bonne santé est de 0,2 mg.? Par conséquent, si I'on ne
prend en compte que le vasoconstricteur, un dentiste pourra utiliser 11 cartouches de solution diluée au 1:100 000 avant d'atteindre
la dose maximale d'adrénaline de 0,2 mg. Pour I'articaine a 4 % adrénalinée au 1:100 000, le nombre maximal de cartouches

d'anesthésique local sera donc inférieur au nombre maximal de cartouches de vasoconstricteur.

Contre-indications
et précautions d'emploi

L'articaine, le vasoconstricteur et le conservateur
du vasoconstricteur (métabisulfite de sodium)
ont les mémes contre-indications et précautions
d'emploi que tous les autres anesthésiques locaux
a liaison amide contenant un vasoconstricteur.®
[l faut néanmoins ajouter une précaution d'emploi
supplémentaire pour l'articaine, a savoir que,
comme pour la prilocaine, une dose trés forte
d'articaine peut provoquer de la méthémoglo-
binémie. Toutefois, si I'on se conforme aux

JOURNAL DENTAIRE DU QUEBEC

d'elles, Wright et coll. ont administré de
I'articaine a 211 enfants agés de 12 a 48 mois
et n'ont observé aucun effet indésirable.'® Dans
une seconde étude, Jakobs et coll. ont mesuré
les concentrations sériques d'articaine a diffé-
rents intervalles de temps chez des enfants agés
de 3 a 12 ans, et ont démontré que le profil
pharmacocinétique de l'articaine était tres
semblable chez I'enfant et chez I'adulte. [l en a
€té déduit qu'il n'était pas nécessaire de diminuer
la dose maximale d'articaine en mg/kg chez
I'enfant, par rapport a celle recommandée
chez I'adulte.® Toutefois, le chirurgien-dentiste
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ne doit pas oublier que chez les jeunes enfants
(poids inférieur & 15 kg - environ 30 Ib), la dose
toxique est atteinte avec moins de deux cartou-
ches de solution a 4%. S'il se conforme a la
dose maximale de 5mg/kg recommandée au
Canada,' une dose toxique pourrait étre atteinte
avec a peine plus d'une cartouche pour un
enfant de 15 kg.

Une derniere précaution d'emploi pour les
solutions a 4% se rapporte a l'anesthésie
tronculaire du maxillaire inférieur. Une étude
rétrospective sur 21 ans des Dr Haas et Lennon
a démontré que le risque de provoquer une
paresthésie a la suite d'une anesthésie de la
mandibule était extrémement faible. En 1993,
dans I'Ontario (Canada), 14 cas ont été recensés
pour un total d'environ 11 000 000 d'injections,
soit 1 pour 785 714 injections. Cependant, dans
cette seule année, chaque cas de paresthésie
non provoquée chirurgicalement, survenant a la
suite d'une anesthésie tronculaire a impliqué
soit I'injection d'articaine (10 cas), soit celle de
prilocaine (4 cas), toutes deux des solutions &
49%. Par conséquent, bien qu'avec d'autres
anesthésiques locaux, le risque de paresthésie
consécutive a une anesthésie tronculaire soit
faible, il s'est avéré significativement plus élevé
lorsqu'il est associé a la prilocaine et a
I'articaine.” Ces découvertes ont d'ailleurs été
confirmées par un rapport ultérieur.'? Dans tous
les cas, les neuropathies observées concernaient
les lévres etfou la langue.

Efficacité

De nombreuses études ont démontré |'efficacité
de I'articaine, en tant qu'anesthésique local.’>*
Sa rapidité d'action de méme que la profondeur
et la durée de I'anesthésie sont tout a fait
acceptables pour I'usage dentaire. Toutefois, il
convient de comparer les propriétés de |'articaine
a celles d'autres anesthésiques locaux.

La documentation disponible indique que
|'articaine est comparable a d'autres anes-
thésiques locaux.2'>2" Wright et coll. ont
démontré par exemple que l'articaine était
€quivalente a la prilocaine et a la mépivacaine
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pour I'anesthésie par infiltration des molaires
temporaires de la mandibule.’™ Haas et coll.,
quant a eux, ont montré qu'il n'y avait statis-
tiqguement aucune différence significative entre
la prilocaine et l'articaine (toutes deux des
solutions a 4% adrénalinées au 1:100 000)
pour I'anesthésie pulpaire et I'anesthésie tissu-
laire des deuxiemes molaires de la mandibule.™
Cette étude a été réitérée sur les canines et
I'on a obtenu des résultats similaires. Malamed
et coll. ont également publié une étude dans
laquelle les patients recevaient soit une injection
d'articaine 4% adrénalinée au 1:100 000, soit
une injection de lidocaine 2% adrénalinée au
1:100 000 pour des interventions dentaires
simples ou complexes. Le dentiste et le patient
devaient évaluer la douleur pendant I'intervention.
Cette expérience n'a fait apparaitre aucune
différence significative entre l'articaine et la
lidocaine.?

[l est néanmoins important de signaler que,
bien que statistiquement insignifiantes, un certain
nombre d'études suggerent que l'articaine
posseéde de multiples avantages par rapport a
d'autres anesthésiques locaux disponibles sur le
marché. Les deux études conduites par Haas et
coll. ont révélé que l'articaine adrénalinée au
1:200 000 (actuellement non commercialisée
aux Etats-Unis) était plus efficace que la
prilocaine adrénalinée au 1:200 000 pour
obtenir I'anesthésie souhaitée.’®'® En effet, lors
de I'examen des deuxiemes molaires a la suite
d'une infiltration buccale, on a constaté que
I'anesthésie de la pulpe, des tissus linguaux de
la mandibule et des tissus palatins était
meilleure avec |'articaine qu'avec la prilocaine.
De méme, I'examen des zones canines a révélé
que l'articaine était un peu plus efficace que la
prilocaine pour |'anesthésie de la pulpe et des
tissus linguaux de la mandibule. D'aprés ces
€tudes, la seule zone ou I'anesthésie provoquée
par la prilocaine a été plus performante que
celle provoquée par l'articaine était la zone
palatine des canines.'819

Donaldson et coll. ont comparé ces deux
mémes anesthésiques et ont découvert que
|'articaine avait un délai d'action plus rapide
que la prilocaine pour I'anesthésie tronculaire
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de la mandibule (bien que ce ne soit pas valable
pour I'anesthésie par infiltration du maxillaire).
Les résultats obtenus ont également suggéré
que la durée de I'anesthésie avec I'articaine
était plus longue.?' De méme, Vahatalo et coll.
ont comparé |'articaine adrénalinée au 1:200 000
a la lidocaine adrénalinée au 1:80 000 et ont
trouvé que l'articaine avait une durée d'action
|égérement plus longue pour I'anesthésie par
infiltration des incisives latérales du maxillaire.°
Ce résultat est trés surprenant car la concentration
en adrénaline est plus forte dans la lidocaine
que dans l'articaine. En dernier lieu, Malamed
et coll. ont comparé I'articaine a la lidocaine
(toutes deux adrénalinées au 1:100 000) et ont
découvert que, bien que la différence ne soit
pas statistiquement importante, l'articaine était
|égerement plus performante que la lidocaine.
Pour cette étude, des patients ont dii évaluer la
douleur pendant des interventions dentaires,
aprés avoir €té anesthésiés soit par injection
d'articaine, soit par injection de lidocaine. Dans
tous les cas, le score moyen réalisé par l'articaine
était inférieur (les patients ont eu moins mal)
a celui de la lidocaine.? Bien que ces découvertes
amorcent une évolution intéressante, il convient
de répéter une fois de plus que ces résultats
n'étaient pas statistiquement significatifs.
Des recherches plus approfondies sont donc
indispensables.

10 9%

Allemagne

Conclusion

Comparée a d'autres anesthésiques locaux
disponibles sur le marché, I'articaine présente
des avantages incontestables. Sa demi-vie rela-
tivement courte permet de réinjecter une dose
d'anesthésique local en cours d'intervention
sans aucun risque. |l faut noter toutefois que la
quantité totale d'articaine (solution & 4 %)
injectée doit étre inférieure a celle d'une solution
a 2 % telle que la lidocaine. Le principal méta-
bolite de I'articaine ne présente aucune activité
biologique apparente. Il semblerait en outre que
|'articaine pénétre mieux et se diffuse plus
facilement a travers la membrane cellulaire du
nerf en raison de sa plus grande solubilité dans
les lipides (grace a I'anneau de thiophéne qui lui
donne un coefficient de partage plus élevé)?? et
de sa configuration moléculaire favorisant sa
diffusion.™

L'utilisation de |'articaine est trés répandue
en dehors des Etats-Unis. En Allemagne, par
exemple, I'articaine représente plus de 90 % des
anesthésiques locaux utilisés (fig. 2)." Au Canada,
une étude réalisée en 1993 a révélé que I'articaine
était I'anesthésique local le plus fréquemment
utilisé, et représentait pres de 38 % de toutes
les injections dentaires (fig. 3).2% L'articaine est
€galement 'anesthésique local le plus employé
dans certains autres pays tels que la France,
I'ltalie et les Pays Bas.

| Autres

Fig. 2 -

Utilisation des anesthésiques locaux en Allemagne

- Articaine - Autres

Canada
B Articaine
21 % Lidocaine
27 Uy 14 ¥y . Priloscaine
Mepivacaine
38 %
Fig. 3 -
Utilisation des anesthésiques locaux au Canada (1993).
- Articaine - Lidocaine - Prilocaine - Mépivacaine
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