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RÉSUMÉ EN FRANÇAIS ET MOTS CLÉS

L'halothane est à l'heure actuelle, l'anesthésiant volatile le plus

répandu en recherche animale. Comme plusieurs autres agents, il produit

d'importantes altérations aux organes de l'animal, tout spécialement au

cerveau. L'utilisation d'un agent plus récent, l'isoflurane, procure certains

avantages comparativement à l'halothane. Par contre, personne n'est dans

une bonne position pour recommander l'utilisation de l'isoflurane en

électrophysiologie, car ses effets sur les fonctions cérébrales sont peu

connus. En sachant que les deux agents agissent de façon différente sur

l activité globale du cerveau (EEG, PEV), il est probable qu'ils agissent

également de façon différente sur l'activité unitaire des neurones. Il est

fondamental de résoudre cette incertitude lorsqu'on considère qu'un bon

nombre d'étides explorent les fonctions de régions du cerveau en se basant

sur les propriétés des cellules constituant ces régions. L'objectif de cette

étude est de déterminer, entre l'halothane et l'isoflurane, l'anesthésique de

choix pour l'étude des propriétés des champs récepteurs des cellules du

cortex visuel primaire du chat. La distinction principale entre les deux

agents anesthésiques testés est que, à des multiples de CAM équivalents,

l'isoflurane réduit davantage l'amplitude des réponses visuelles optimales.

Compte tenu de son effet dépresseur, l'isoflurane ne serait pas l'agent

anesthésique à recommander pour les études électrophysiologiques en

vision et possiblement aussi pour tous les autres systèmes sensoriels.

Mots clés: halothane, isoflurane, électrophysiologie, vision, chat,

anesthésiologie, pharmacodynamique, cortex strié
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ENGLISH SUMMARY AND KEY WORDS

Halothane is presently the most widely used volatile anesthetic in

animal research. As many anesthetics, it produces several alterations on

organs, especially on the brain. Recently, another volatile anesthetic,

isoflurane, emerged in neuroscience laboratories. Despite the fact that

isoflurane appears to be a better anesthetic than halothane for animal brain

research, no one is in a finn position to recommend it in electrophysiology

research because its effect on specific brain functions are relatively

unknown. Given that both anesthetics yield different action on gross brain

activity (EEG, VEP), it is likely that they may also differentially affect

single neuron activity. This is fundamental when considering that many

studies investigate the fiinction of brain areas on the basis of response

properties of their comprising neurons. The main goal of this study is to

determine the best anesthetic between halothane and isoflurane to study

receptive field properties of neurons in the cat's primary visual cortex.

Results indicate that various cell response parameters differ under halothane

compare to isoflurane anesthesia. The main difference between the two

anesthetics tested is the greater depression of the cell optimal visual

response amplitude induced by isoflurane anesthesia at equipotent

concentration. Due to is depressive effects isoflurane may not be the ideal

anesthetic for electrophysiological studies in vision has well has other

sensory systems.

Key words: halothane, isoflurane, electrophysiology, vision, cat,

anesthesiology, pharmacodynamic, striate cortex.
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Le cerveau et son fonctionnement demeiire un des grands mystères de la

nature. L'étude des mécanismes impliqués dans la perception visuelle est sans

aucun doute le domaine de recherche le plus vaste et le plus prolifique pour

décortiquer les mécanismes cognitifs. Les modèles animaux, principalement le

singe et le chat, sont un choix de prédilection pour l'analyse et l'investigation

de la fonction visuelle. Le chat est un choix très avantageux considérant qu'il

requiert des installations beaucoup plus modestes que le singe. Les chats étant

relativement difficiles à entraîner, les études utilisant comme modèle le chat

éveillé sont plutôt rares, ce dernier étant généralement utilisé sous anesthésie. Il

y a plusieurs aspects importants à regarder lorsqu'un animal est sous anesthésie:

la circulation sanguine, la ventilation, l'oxygénation, l'état des fonctions

neurologiques, etc. Plusieurs travaux se sont intéressés à la circulation, la

ventilation et l'oxygénation de l'animal sous anesthésie, mais il n'existe pas

d'études comparatives approfondies sur les effets de différents agents

anesthésiques sur les fonctions neuronales.

Une anesthésie générale, que ce soit par inhalation ou injection, va

affecter à divers degrés, les organes et fonctions de l'animal, tout

particulièrement les fonctions cérébrales. Dans le domaine des neiirosciences,

où un des objectifs est de mieux comprendre les propriétés fonctionnelles des

neurones et, par extension, des stmctures cérébrales, il est primordial de

connaître les effets d'im protocole anesthésique sur les neurones pour ainsi

permettre une interprétation juste et adéquate des résultats.

u
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Dans le domaine des neurosciences de la vision utilisant le chat comme

modèle animal pour déterminer les propriétés des neurones et stmctures

visuelles, différents protocoles d'anesthésie sont utilisés. L'objectif de cette

étude est de déterminer l'impact des deux protocoles anesthésiques les plus

utilises en électrophysiologie de la vision chez le chat, soit l'halothane et

l'isoflurane administré en complément de 66% N20 et 33% d'02.

Techniques d'administration

u

(Les sections Techniques d'administration et Agents anesthésiques

présentent des notions qui ont fait l'objet d'études intensives et qui sont

généralement acceptées par la communauté scientifique. Les informations

présentées dans ces sections sont, sauf lors d'avis conta-aire, tirées des livres de

references suivants: Eger, 1985a; Hall et Taylor, 1994; Kohn et al., 1997;

McKelvey et Hollmgshead, 2000; Miller, 2000). L'anesthésie par inhalation est

une des techniques les plus couramment utilisées tant dans le milieu de la

médecine hiimaine, de la médecine vétérinaire qu'en recherche. Un conù'ôle de

la concentration d'agent administré rendu facile avec les vaporisateurs est

certainement un avantage qui favorise grandement cette technique. Les agents

anesthésiques par inhalation entrent et sortent (voir plus loin) du corps par le

système respiratoire, en grande majorité, ce qui permet de modifier rapidement

la concentration d'anesthésique dans le sang et le ceryeau. Si le niveau

d'anesthésie est insuffisant, la concentration d'agent anesthésique administré
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peut être augmentée, et inversement, si le niveau d'anesthésie est trop profond,

la concentration inspirée peut être réduite et le surplus, éliminé par la

ventilation. Au contraire, la profondeur d'anesthésie ne peut être modifiée avec

aussi d'aisance avec les agents anesthésiques injectables. Si le niveau

d'anesthésie est trop profond après une injection d'agent anesthésique, seul le

temps peut engendré une diminution de la profondeur d'aaesthésie. C'est

pourquoi les agents anesthésiques volatiles sont plus flexibles. De plus, les

agents anesthésiques injectables engendrent un plus haut niveau de toxicité

comparativement aux agents anesthésiques volatiles principalement dû aux

mécanismes d'élimination impliqués (agent injectable: élimination après une

redistribution des drogues dans tout le corps pour ensuite être métabolisées par

le foie et les reins; agent volatils: élimination se fait principalement par

1'expiration de l'agent par les poumons).

Outre le contrôle du niveau d'anesthésie et les procédés d'élimination,

les agents anesthésiques volatils présentent d'autres avantages non

négligeables. L'intubation de l'animal nécessaire à une anesthésie par

inhalation permet une modification du niveau d'02 adminisù-é à l'animal

(jusqu'à 100%). Sans l'ajout d'un masque ou d'une intubation, l'animal sous

ime anesthésie par injection est limitée au 20% d'02 de l'air ambiant. La

presence d'un système de ventilation, qui inclue généralement un tube

endotrachéal, augmente la sécurité de l'animal, car le personnel peut

rapidement réagir à une hypoventilation ou un arrêt respiratoire. Ses

composantes contribuent grandement à maintenir un support physiologique
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adéquat (oxygénation et ventilation) et à réduire les risques de complications.

Les vaporisateurs qui administrent les agents anesthésiques volatiles permettent

également de mesurer avec précision les concentrations d'agents volatiles qui

sont administrés à l'animal, ce qui en résulte une plus grande sécurité des

conditions d'anesthésie.

L'anesthésie par inhalation n'est toutefois pas une technique parfaite.

Contrairement aux agents injectables qui ne demandent pas d'équipement

specialise et sont, en occurrence, plus économiques, les agents anesthésiques

volatiles demandent un appareillage de base relativement plus complexe pour

leur administration. De plus, le gaz expiré par l'animal ou par des fuites de

l'équipement peuvent polluer l'environnement de la salle opératoire, ce qui

risque de créer des complications sérieuses au niveau de la santé du personnel

(voir plus loin) si le milieu n'est pas desservi par un système de ventilation

adéquat.

Somme toute, l'anesthésie par inhalation présente des avantages certains

comparativement à l'anesthésie par injection, ce qui explique pourquoi un

protocole d'anesthésie par inhalation est plus souvent utilisé. C'est également

pour cette raison que la présente étude se concentre sur revaluation de l'impact

d'une anesthésie par inhalation sur les propriétés des cellules nerveuses du chat.

Asents anesthésigues

u
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Cette étude se concentre sur les protocoles anesthésiques les plus

utilises, particulièrement en recherche. L'agent anesthésique le plus utilisé est,

encore aujourd'hui, l'halothane. Présentant moins de contre-indications pour

l'animal et devenant de plus en plus populaire, l'isoflurane semble une bonne
alternative à l'halothane.

Halothane

Cet agent est le plus étudié au point du vue pharmacologique et le plus

courant des agents anesthésiques en recherche. Le 2-bromo-2-chloro-l, 1,1-

trifluoro-ethane (CzHBrClFs; figure l) a été synthétisé en 1951 par Suckling et

Raventos (Bull, 1997). Ce liquide incolore, non-explosif, non-réactifà la chaux

sodée est stable sous la lumière avec l'ajout de 0.01% de thymol. L'halothane a

un coefficient de solubilité dans le sang bas et une solubilité modérée dans les

graisses, ce qui procure une induction et une récupération de l'anesthésie

relativement rapide. Une solubilité modérée dans les lipides engendre une

absorption partielle de l'agent dans les graisses de l'animal au lieu d'etre

éliminé lors de l'expiration. Cette quantité d'halothane enunagasinée dans les

graisses de l'animal est métabolisée par le foie avec une élimination des

métabolites par les reins, Cet agent présente une concentration alvéolaire

minimale (CAM; Merkel et Eger, 1963) de 1,14% (Steffey et al., 1974) se

situant entre l'isoflurane (1.63%; Steffey et Howland, 1977) et le metoxyflurane

0
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l'halothane et de l'isoflurane.

Ha lot ha ne

F H
l ï

F-C-C-Br

Isoflurane

F H
l 'l

F Cl F

F
l

"H

u



n

u

8

(0.23% ; Cullen, 1986). Cette valeur représente la concentration d'agent

anesthésique nécessaire pour que l'animal réagisse dans 50% des cas à une

stimulation nociceptive. L'halothane est également modérément soluble dans le

caoutchouc, ce qui peut être important pour le personnel, car l'halothane peut

être absorbé par les différentes parties en caoutchouc du système d'anesthésie

(boyaux, ballons, etc). Une relâche lente et continuelle d'agents anesthésiques

peut ainsi produire un retardement du réveil de l'animal ou engendrer une

exposition indésirée du personnel.

Isoflurane

L'isoflurane a été utilisé pour la première fois en 1981. Le l-chloro-2, 2,

2-trifluoroethyl (C3ÎÏ2C1F50; figure l) de plus en plus utilisé en clinique

vétérinaire, mais son usage en recherche, qui demeure encore limité, augmente

en popularité. Comparativement à l'halothane, l'isoflurane semble présenter

certains avantages pour l'animal, ce qui explique l'intérêt grandissant qu'il

suscite et les nombreuses études qui tentent de mieux saisir son fonctionnement.

Le faible coefficient de solubilité dans le sang de l'isoflurane jumelé à une

faible absorption dans le graisse permet une induction et un recouvrement

rapide de l'anesthésie, plus rapide que l'halothane (Hikasa et al., 1996). Ce

faible coefficient de solubilité permet également un changement rapide du

niveau d'anesthésie pendant le déroulement d'une chimrgie ou d'une

experience. Comme l'indique la valeur CAM de 1.63%, une concentration plus

élevée d'isoflurane est nécessaire pour procurer une anesthésie cliniquement
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significative par rapport à la concentration d'halothane. La solubilité de

l'isoflurane dans le caoutchouc est très faible ce qui fait qu'il n'y a presque pas

d'absorption de l'agent dans les différentes composantes du système

d'anesthésie, ce dernier est donc moins susceptible de polluer l'environnement

dans lequel gravite le personnel.

Impact sur la physioîosie dej'ammal

Système respiratoire

De par la façon dont les agents anesthésiques volatiles sont administrés,

il est clair que le système respiratoire est grandement affecté lors d'une

anesthésie de ce type. Une analyse exhaustive des altérations du système

respiratoire a déjà été accomplie par Benumof (2000). Chez le chat, la

fréquence respiratoire est tout d'abord grandement réduite lors d'une

augmentation de la concentration d'halothane (Nishoni et Honda, 1980). Chez

le chien 2.9 CAM d'halothane provoque un arrêt respiratoire (Regan et Eger,

1967). En prenant en considération que l'halothane diminue davantage le

fi-équence respiratoire chez le chat que chez le chien (Grandy et al., 1989), cela

suggère qu'un arrêt respiratoire chez le chat sur/iendrait à des valeurs plus

basses que 2.9 CAM. Donc, la fréquence respiratoire du chat est très affectée

par une anesthésie à l'halothane.

u
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Les bronches sont également grandement affectées par l'halothane. Il a

été démontré que l'halothane produit une broncodilatation importante (Algan et

al., 1974), qui engendre une diminution de la résistance des voies respiratoires.

Ce produit est donc grandement favorisé pour des sujets présentant des

déficiences respiratoires.

Pour ce qui est de l'isoflurane, il semble que cet agent produise une plus

grande imtation des voies respiratoires qu'une concentration équivalente

d'halothane (Doi et Ikeda, 1993). Cela peut causer de sérieux problèmes si

l'anesthésie de l'animal s'étend sur quelques jours comme dans les expériences

électrophysiologiques, car une irritation importante de la trachée engendre une

augmentation de la production de sécrétions ta-achéales et ainsi nuit à

l'administration d'agents anesthésiques par les voies respiratoires.

Il semble que l'halothane diminue de façon moins importante la

fréquence respiratoire de l'animal comparativement à l'isoflurane (Grandy et

al., 1989; Hodgson et al., 1998). Par contre, les deux agents agissent de la

même façon sur le volume respiratoire en le modifiant de façon inversement

proportionnel à la concentration d'agent anesthésique (Grandy et al., 1989).

Malgré que ces deux agents altèrent différemment le système

respiratoire, il ne semble pas que l'un ou l'autre se démarque grandement. Les

deux agents affectent le système respiratoire à leur façon présentant des points

positifs et négatifs. Les altérations produites par l'halothane et l'isoflurane sur

le système respiratoire ne facilitent pas le choix sur lequel des deux agents

devrait être favorisé pour le bien être de l'animal.
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Système cardio-vasculaire

Le système cardio-vasculaire est très affecté par une anesthésie générale.

Une anesthésie à l'halothane diminue le débit sanguin et la pression artérielle

du chat (Ingwersen et al., 1988). Cette relation est par surcroît sensible à la

quantité d'halothane administrée car une augmentation de la concent'ation

produit une diminution du débit sanguin ainsi que de la pression artérielle. La

fréquence cardiaque, pour sa part, n'est pas affecté par l'administration

d'halothane et c'est pour cette raison qu'il n'est pas un bon indicateur de la

profondeur d'anesthésie, contrairement à la pression artérielle (Grandy et al.,

1989). Malgré cette infonnation, plusieurs laboratoires utilisent la fréquence

cardiaque pour évaluer la profondeur d'anesthésie de l'animal.

Le cœur est également très affecté par l'halothane qui le rend sujet à

l'arythmie en augmentant la sensibilité des cellules du nœud sinusal (Katz et

Katz, 1966; Johnston et al., 1976; Merlos et al., 1980; Hikasa et al., 1996).

Donc, l'halothane affecte de façon très importante le système cardio-vasculaire.

De façon similaire à l'halothane, l'isoflurane cause une dimmution de la

pression artérielle qui est généralement associée avec une vasodilatation

systémique (Todd et Drummond, 1984). Une autre similarité entre l'halothane

et l'isoflurane est qu'une augmentation de la concentration d'isoflurane ne

semble pas affecter la fréquence cardiaque du chat (Steffey et Howland, 1977;

Grandy et al., 1989). Cependant, l'isoflurane se démarque de l'halothane en



0

12

produisant un meilleur maintien du débit sanguin (Hodgson et al., 1998) et

n'augmente pas la sensibilité du cœur aux catécholamines (Bednarski et

Majors, 1986). C'est pourquoi l'isoflurane est généralement recommandé, au

detriment de l'halothane, pour les animaux avec une déficience cardio-

vasculaire.

u

Système cérébro-vasculaire

Les fonctions du système cérébro-vasculaire sont d'autres paramètres

grandement affectés par une anesthésie générale. L'halothane est un agent qui

augmente de façon importante le débit sanguin cérébral des chats, ce qui

suggère que cet agent est un vasodilatateur cérébral très efficace (Todd et al.,

1982; Todd et Dmmmond, 1984; Stoelting, 1987; Dmmmond et Patel, 2000).

Une augmentation de la pression intracrânienne se produit en parallèle avec les

modifications de la perfusion du cerveau, ce qui fait de l'halothane un

anesthésique à éviter en neurochirurgie, spécialement lorsqu'une craniotomie

est faite (Drummond et al., 1983; Todd et Dmmmond, 1984). Ce produit

diminue également l'autorégulation du débit sanguin cérébral (Dmmmond et

al., 1983; Todd et Dmmmond, 1984).

Par contre, l'isoflurane est généralement considéré comme l'agent

anesthésique de choix en neurochirurgie. A de faibles concentrations (<1.2

CAJVI), 1'isofl.urane n'affecte pas le débit sanguin cérébral. Cependant, à des

concentration élevées (>1.2 CAM), le débit sanguin cérébral est augmenté, tout
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en restant à des niveaux moindre que l'halothane (Theye et Michenfelder, 1968;

Cucchiara et al., 1974; Michenfelder et Cucchiara, 1974; Murphy et al., 1974;

Todd et al., 1982; Todd et Drummond, 1984). L'autorégulation cérébrale en

réponse au changement de pression artérielle est préservée sous anesthésie à

l'isoflurane, contrairement à l'halothane (Drummond et al., 1983; Todd et

Drummond, 1984). Le maintien de l'autorégulation lors d'une anesthésie à

l'isoflurane est bénéfique en limitant l'augmentation de la pression artérielle sur

la pression intracrânieime (Frost, 1984). Une anesthésie à l'isoflurane engendre

une augmentation de la pression intracrânieime, causée par une vasodilatation

cérébro-vasculaire, mais ce à des niveaux beaucoup plus faibles que l'halothane

(Todd et al., 1982; Todd et Dmmmond, 1984; Stoelting, 1987; Drummond et

Patel, 2000). De plus, ces changements limités peuvent être contrôlés par une

hyperventilation, car la circulation cérébrale répond aux changements de pCOî

(Eger, 1985a).

u

Système hépatique

Comme toutes les autres drogues, les agents anesthésiques sont plus ou

moins metabolises par le foie. L'halothane est particulièrement impliqué

lorsqu'il est question d'hépatotoxicité en anesthésie. Les effets néfastes sont

souvent exagérés par le fait qu'il y a une diminution du débit sanguin du foie

liée à une anesthésie à l'halothane (Stoelting, 1987). La capacité de

métabolisme du foie est également atteinte lors d'une anesthésie à l'halothane
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chez le chien (Reilly et al., 1985) et l'humain (Baden et Rice, 2000). La

majeure partie de l'halothane inspiré est rejetée lors de l'expiration, mais une

partie est métabolisée par le foie. Chez l'humain, l'halothane est l'agent

anesthésique le plus metabolise par le foie, après le méthoxyflurane (Rehder et

al., 1967; Holaday et al., 1970). Les métabolites produits chez l'humain et le rat

par l'halothane sont l'acide trifluoroacétique, qui est éliminé dans l'urine, ainsi

que des ions de chlore, de brome et de fluor (Baden et Rice, 2000).

Comme pour l'halothane, une augmentation de la concentration

d'isoflurane produit une diminution du débit sanguin du foie (Hall et Taylor,

1994). Par contre, l'intégrité et le fonctionnement des cellules du foie ne

semblent pas être affectés lors d'une anesthésie à l'isoflurane. Ce maintient des

fonctions hépatiques sous une anesthésie à l'isoflurane s'explique par le fait que

chez l'humain, il n'y a que 0.2% de l'isoflurane administré qui subit un

métabolisme hépatique (Holaday et al., 1975). La dégradation de l'isoflurane

produit des ions fluorides, mais la quantité générée est très en deçà des niveaux

cliniquement néfastes (Eger, 1985a; Eger, 1985b; Baden et Rice, 2000). 11 n'y a

pas de données analogues pour le chat, mais il est probable que les

caractéristiques de biotransfonnations de l'isoflurane soient similaires à celles

observes chez l'humain.

0
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Fonctions cérébrales

Un nombre limité d'études se sont concentrées sur les implications des

agents anesthésiques dans le maintien des fonctions cérébrales. Les travaux

réalisés se sont intéressés principalement à l'activité générale du cerveau

révélée par des enregistrements élecù-oencéphalographiques (EEG). Il a été

démontré, il y a déjà plusieurs années, que la présence d'halothane affectait

l'EEG du chat en augmentant la proportion d'ondes à fréquences lentes (Ikeda

et Wright, 1974). Plus récemment, Ogawa et al. (1992) présentaient des

résultats comparant les effets de l'halothane et de l'isoflurane sur le cerveau des

chats. Leurs travaux démontraient qu'une augmentation de la concentration

d'halothane ou d'isoflurane réduisait l'activité multi-unitaire des cellules de la

formation réticulée, diminuant ainsi l'activité générale de l'EEG. Cette

diminution de l'activité de l'EEG produite par l'halothane était moins

importante que celle induite par des concentrations équivalentes d'isoflurane, ce

qui a été confirmé par les travaux de Tsushima et al. (1998). Un profil d'EEG

caractérisé par des bouffées lentes de haut voltage séparées par des périodes de

silence électrique (burst-suppression pattern) est particulièrement trouvé lors

d'une anesthésie profonde à l'isoflurane (1.2%). Une concentration deux fois

plus élevée d'halothane doit être administrée pour que cet agent produise un tel

profil de réponse (Stockard et Bickford, 1975).

L'étude des potentiels évoqués apporte également de l'information

pertinente quant à l'impact des agents anesthésiques sur le fonctionnement du

u
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cerveau. La majorité des travaux s'intéressent aux potentiels évoqués visuels

(PEV) car ils sont généralement plus affectés par une drogue, comme les

anesthésiques, que les potentiels évoqués somatosensoriels (PES) ou auditifs

(PEA) (Miller, 2000). Les travaux sur les PEVs ont démontré que l'isoflurane

réduit davantage l'amplitude des PEVs qu'un multiple équivalent de CAM

d'halothane (Chi et Field, 1986; Sebel et al., 1986; Ogawa et al., 1992).

L'halothane engendre une augmentation de la latence des PEVs sans affecté

l'amplitude (Domino et al., 1963; Uhl et al., 1980).

Ponr ce qui est de l'isoflurane, des concentrations en deçà de 1.8%

provoque une augmentation de la latence ainsi qu'une diminution de

l'amplitude des PEVs, tandis qu'à des concentrations au-dessus de 1.8%,

l'isoflurane engendre une suppression très importante des PEVs (Chi et Field,

1986; Sebel et al., 1986). Les PESs étant moins sensibles que les PEVs,

l'influence des agents aaesthésiques en est moins claire: certains auteurs ont

observé que l'halothane a un impact plus grand que l'isoflurane (Pathak et al.,

1989) alors que d'autres ont rapporté le contraire (Peterson et al., 1986). De par

les travaux sur l'EEG et les PEVs, il est possible de constater que l'isoflurane

semble avoir un effet dépresseur plus important que des multiples équivalents

de MAC d'halothane.

Seulement quelques études ont tenté de préciser ces effets sur l'activité

générale du cerveau en s'intéressant aux effets des agents anesthésiques sur les

propriétés des champs récepteurs des cellules visuelles de l'aire 17 du chat.

Dceda et Wright (1973) ont démontré que seulement 0.2% d'halothane mélangé
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avec 80% de N20 affectait de façon significative la composante tonique des

réponses visuelles des cellules toniques (réponse soutenue à une barre

stationnaire blanche ou noire au centre du champ récepteur), tandis que 0.8%

d'halothane était nécessaire pour altérer la composante phasique des réponses

visuelles des cellules phasiques (réponse à une barre blanche ou noire qui

revient au niveau de base en deçà de 5 secondes). Le profil de réponse est

affecté, mais également la structure du champ récepteur semble être modifiée

par l'anesthésie. Il a été démontré qu'une anesthésie à l'halothane engendre une

modification importante de la structure du champ récepteur des cellules qui

présentent des régions excitatrices juxtaposées aux régions inhibitrices (cellules

simples; Lee, 1970). Par conù-e, l'halothane ne provoque pas de modification de

la struch.ire du champ récepteur pour les cellules présentant des régions

excitatrices et inhibitrices superposées (cellules complexes). La sélectivité à la

direction des cellules complexes est également modifiée par l'halothane.

L'année suivante, le même groupe de recherche (Dî;eda et Wright, 1974) a

démontré que 0.2% d'halothane provoque une diminution importante de

l'amplitude de la réponse des cellules du cortex strié du chat. De plus, cet ajout

d'halothane provoque une diminution de la sélectivité des cellules à

l'orientation et à la fréquence spatiale. Cependant, la position du champ

récepteur, l'orientation et la fréquence spatiale optimale ne sont pas affectées

par une anesthésie à l'halothane. Ces auteurs n'ont pu étudier l'isoflurane car

cet agent anesthésique n'était pas encore disponible à l'époque.
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Tigwell et Sauter (1992) sont les seuls à avoir démontré, chez le singe,

qu'il est possible d'enregistrer des cellules de l'aire VI lors d'une anesthésie à

l'isoflurane. Par contre, cette étude survole de façon très générale les effets

d'une anesthésie à l'isoflurane sur les propriétés des champs récepteurs, et ce

pour une seule concentration, sans aucune comparaison à aucun autre agent

anesthésique. Il est donc primordial de documenter les effets causés par une

anesthésie à l'isoflurane chez le chat et de les comparer avec les effets de

l'halothane pour déterminer quel agent est le plus adéquat pour l'étude des

fonctions visuelles du chat.

Donc une anesthésie générale, que ce soit à l'halothane ou à

l'isoflurane, provoque des altérations majeures de la physiologie ou de l'animal

anesthésié (résumé dans le tableau I). Il est très important de considérer tous ces

éléments quand vient le temps de déterminer lequel de ces deux agents est

approprié à notre protocole expérimental.

Implications pour le chercheur

u

Bons nombres de vétérinaires et de scientifiques participent à

l'anesthésie d'un nombre très important d'animaux au cours de leur carrière. Il

est donc primordial de connaître les implications à court tenue (une semaine) et

à long terme (plusieurs années) d'une exposition à de faibles concentrations

d'agent anesthésique. Il est primordial de vérifier les différents site succeptible

d'accentuer la pollution de l'environnement de travail: grosseur adéquat
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d'adapteur trachéal, étanchéité de l'adapteur, absence des fuites dans le système

d'administration et l'efficacité du système d'évacuation des gaz. Depuis

plusieurs années, il est connu que les agents anesthésiques ont des effets

néfastes sur le personnel exposé à l'utilisation de ces drogues. Aussi tôt qu'en

1922, un auteur anonyme cité dans Anesthetic Exposure in Workplace (Cohen,

1980) illustre bien les préoccupations du monde médical sur ce problème. Il

affirme que le décès du Dr. Edward Costain a été causé par l'exposition

prolongée aux agents anesthésiques qu'il utilisait en tant qu'anesthésiste. Il

écrit:

^

«The public be not informed of his death when it occurred, lest the medical
profession suffer a blow, when it became known that the administration of
anesthetics had cost the life of a man who had spared the suffering of more than
30, 000 people undergoing operation.»

Des études épidémiologiques ont révélées dans le milieu médical que le

personnel affecté à l'utilisation d'agents anesthésiques était plus susceptible de

développer un cancer (Corbett et al., 1973) et présente une incidence plus

élevée de fausses couches (Vaisman, 1967; Askrog et Harvald 1970; Cohen et

al., 1971). Il a été indiqué également que des anesthésistes régulièrement

exposés à des concentrations minimes d'isoflurane et de N20 pendant trois

mois, présentent davantage de dommages génétiques (sister chromatid

exchange) comparativement à des médecins non-exposés (Hoeraufet al., 1999).

De plus, les agents anesthésiques provoquent une neurotoxicité et une altération

de la perfonnance neuropsychologique tel que les temps de réaction (Lucchini
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Tableau I. Implications physiologiques d'une anesthésie.

Halothane

Imtation des voies +
respiratoires

Arythmie + + +

Alteration du + + +
débit sanguin

Vasodilatation + + +
cérébrale

Alteration de la + + +
pression intracrânienne

Autorégulation - - -
cérébrale

Biotransformation + + +
(hépatotoxicité)

Alteration de l'EEG +

Alteration des PEVs 4-

Alteration des
propriétés du champ +
récepteur des cellules
nerveuses

Toxicité pour le + + +
personnel

Isoflurane

+++

+

+

+

+++

+++

???

++

u
Résiuné des principales implications d'une anesthésie à

l'halothane et à l'isoflurane. Voir le texte pour plus d'informations.
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et al., 1996) et des fonctions hépatiques (Allan et al., 1987; Franco, 1989). Il

semble également que les femmes sont plus sensibles à une exposition aux

agents anesthésiques et présentent plus de modifications génétiques (Rozgaj et

al., 2001) que les hommes.Les conditions expérimentales de ces recherches

épidémiologiques étant fixées par l'enviroimement de travail des participants,

plusieurs variables ne peuvent être parfaitement contrôlées, c'est pourquoi

plusieurs travaux ont également été accomplis chez les animaux. Une

exposition à un dixième de la dose cliniquement significative d'halothane

pendant plusieurs heures par jour, cinq joiirs par semaine, pendant sept

semaines, avait des effets importants sur différentes espèces animales (rats,

lapin, cochon d'Inde; Chenoweth et al., 1972). Les animaux ont

significativement perdu du poids, mais le changement le plus significatif est

1'augmentation relative du poids du foie par rapport au poids du corps.

Egalement, la présence d'importantes infiltrations hépatiques causées par

1'administration d'halothane fut observée dans toutes les espèces.

D'après la littérature mentionnée ci-haut, il est clair que l'halothane est

un agent qui présente des implications importantes pour le personnel médical,

vétérinaire et scientifique exposé à des concentrations faibles de cet drogue.

M^écanismes d'action

u
Pendant longtemps, la communauté scientifique a cru que les agents

anesthésiques n'ont pas de cibles moléculaires précises, mais produisent l'effet,
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que l'on nomme «anesthésie», en altérant de façon non spécifique la membrane

lipidique des cellules. Cette première théorie résulte des travaux réalisés par

Meyer (1899) et Overton (1901) qui démontrent une forte corrélation entre

l'efficacité de l'agent anesthésique et leiir solubilité dans le gras (huile d'olive).

Par contre, depuis le milieu des années '80, un changement de perception s'est

fait grâce aux travaux de Franks et Lieb (1984) qui ont présenté un site d'action

spécifique des agents anesthésiques: les protéines. Depuis ce temps, plusieiirs

éléments de la synapse ont été identifiés comme étant les sites d'actions des

agents anesthésiques. Les récepteurs A des protéines acide gamma-

aminobutyrique (GABA) semblent être une des cibles importantes de la plupart

des agents anesthésiques, incluant l'halothane et l'isoflurane (Jones et Harrison,

1993). Ces récepteurs sont également très importants dans la constmction de la

sélectivité à l'orientation, à la direction et de la construction des régions

composant de champ récepteur des cellules du cortex visuel du chat (Sillito,

1977; Tsumoto et al. 1979). L'étude des altérations provoquées par une

anesthésie générale à l'halothane ou l'isoflurane sur les cellules du cortex visuel

primaire pennettra également de tirer de l'information sur les mécanismes

d'actions des agents anesthésiques volatiles, tout en considérant qu'on connaît

les modifications fonctionnelles engendrées par l'injection d'agoniste GABA

(Sillito, 1977; Tsumoto et al., 1979).

J
Buts de l'étude
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L'objectif de la présente étude est de déterminer entre l'halothane et

l'isoflurane, l'agent anesthésique le plus approprié pour I'investigation des

propriétés fonctionnelles des champs récepteurs des cellules de l'aire visuelle

primaire du chat. Les modifications de la sélectivité des cellules engendrées par

une anesthésie générale à l'halothane et l'isoflurane, et ce pour un large éventail

de concentration, sont comparées parallèlement aux altérations de la

physiologie de l'animal. Tous ces paramètres fourniront de l'information pour

déterminer lequel entre l'halothane et l'isoflurane est recommandable pour

l'étude électrophysiologique des fonctions visuelles du chat. Les applications de

cet agent pourrait être généralisé à l'ensemble des fonctions sensorielles et aux

aufa-es espèces.

u
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INTRODUCTION

Halothane is the most widely used volatile anesthetic in animal research.

As other anesthetics, it produces several specific alterations of bodily functions,

especially brain functions. For instance, through its action on cardio-vascular

system, halothane causes an increase in cerebral blood flow (Wollman et al.,

1964; Theye and Michenfelder, 1968; Cucchiara et al., 1974; Todd et al., 1982;

Eger, 1985), impairs the cerebral autoregulation (Drummond et al., 1983 a;

Dmmmond et al., 1983b) that yield to an increase in intra-cranial pressure

(Drummond et al., 1983b; Todd and Dmmmond, 1984). It also produces a dose-

related depression of cardiac output (Eger, 1985) and may produce cardiac

arrhythmia (Katz and Katz, 1966; Johnston et al., 1976; Merlos et al., 1980;

Hikasa et al., 1996). In addition to these effects, repeated exposure to halothane

may be detrimental to the experimenter's health: this anesthetic produces a

hepatic toxicity (Allan et al., 1987; Franco, 1989) and may also alter

neurobehavioral performance (Lucchini et al., 1996).

In recent years, some neuroscience laboratories have used another

volatile anesthetic, isoflurane, because it has little impact on cardio-vascular

functions and intra-cranial pressure (Todd et al., 1982; Drummond et al.,

1983b; Frost, 1984; Todd and Dmmmond, 1984). Despite the fact that

isoflurane appears to be a better anesthetic than halothane for animal brain

research, no one is in a firm position to recommend switching from halothane to

isoflurane in electrophysiology because the effects of the latter on specific brain
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functions are uiiknown. To our knowledge, only a few studies have

demonstrated that isoflurane and halothane differentially affect

electroencephalographic recordings (Gnmdy, 1983; Ogawa et al., 1992;

Tsushima et al., 1998) and visual evoked potentials (Domino et al., 1963; Uhl et

al., 1980; Chi and Field, 1986; Sebel et al, 1986; Ogawa et al, 1992). Given

that both anesthetics yield different action on gross brain activity, it is likely

that they may also differentially affect single neuron activity. This is of

fundamental importance when one considers that many studies investigate the

function of brain areas on the basis of response properties of their coinprising

neurons.

The main goal of this study is to determine whether isoflurane can be

used to study receptive field properties of neurons in the cat's primary visual

cortex. We investigated the effects of switching between halothane and

isoflurane and of varying their concentration on the orientation, direction, and

spatial fi-equency tuning functions of striate neurons. In addition, the present

data will contribute to further the understanding of the mechanisms responsible

for anesthesia. Part of this study was presented in abstract form (Villeneuve et

al., 2000).

J
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MATERIALS AND METHOD

Animal vreparation

Nine adult cats of either sex weighing 2.5 - 4.5 kg were used in this

study. They were treated in accordance with the guidelines of the Canadian

Council for the Protection of Animals. The animals were starved 24 hours

before the anesthesia. Cats were premedicated with a subcutaneous injection of

acepromazine maleate (Atravet 10 mg/ml; 0.05mVkg; Ayerst Veterinary

Laboratories, Ontario, Canada) and atropine (0,4 mg/ml; 0.1 mVkg; Sabex®,

inc., Quebec, Canada). Thirty minutes after the injection, anesthesia was

induced by mask inhalation of 5% of isoflurane (Forane®, Bimeda-MTC Santé

Animale, inc., Ontario, Canada) mixed with Os/NzO (50:50) and gradually

lowered and maintained at 2% for the preparatory surgery. The depth of

anesthesia was determined by the lack of response to clamping the inter-digital

web of the posterior paws.

Oxygen blood saturation and heart rate were monitored using an oxygen

saturation meter (Model 8500, Nonin Medical, inc., Minnesota, USA).

Lidocaine hydrochloride (Xylocaine 2%, Astra Pharma, inc., Ontario, Canada)

was infused or applied at all points of incision or pressure. Following cephalic

vein cannulation and tracheotomy, the animal was paralyzed with gallamine

triethiodide (C3oH6oN203Ï3, 2%; Sigma Chemical, Missoury, USA) and placed

in a stereotaxic frame (D. Kopf). Muscular relaxation provides stability of eye

position and constant location of the visual receptive field while increasing the
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stability of electrophysiological recordings. Throughout the experiment, the

animal was artificially ventilated using a respiratory punip (Model 665, Harvard

Apparatus) with a Û2/N20 (33%/66%) mixture supplemented using agent-

specific TecS-Ohmeda vaporizers of halothane (Fluothane®, Bimeda-MTC

Santé Animale, inc., Ontario, Canada) or isoflurane (Forane , Bimeda-MTC

Santé Animale, inc., Ontario, Canada). End-tidal gas samples were drawn from

a non-rebreathing circuit through a tube positioned at a Y-piece connection at

the oral end of the endotracheal tube, End-tidal 002 partial pressure was

monitored by a capnometer (Normocap® 200, Datex-Ohmeda, inc.) and kept

constant between 28 and 38 mmHg by adjusting the rate and stroke volume of

the respiratory pump. The temperature was maintained at 37±0.5°C by means of

a feed back-controlled heating pad linked to a rectal probe.

Electroencephalogram (EEG) recordings were made with stainless steel screws

of 2 mm in diameter inserted in the frontal bone. Both BEG and

electrocardiogram (ECG) were monitored throughout the experiment

(Axoscope, Axon Instmments, Inc., USA). The animais were continuously

infused with 5% dextrose in lactated Ringer's injection solution (Baxter

Corporation, Ontario, Canada) containing gallamine triethiodide (50:50, 20

mg/kg/h). Pupils were dilated with atropine sulfate 1% (Isopto®, Alcon Canada,

inc., Ontario, Canada) and nictitating membranes were retracted with local

application of phenylephrine hydrochloride 2.5% (Mydfrin , Alcon Canada,

u
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inc., Ontario, Canada). The eyes were also protected using contact lenses of

appropnate power.

Following a craniotomy overlying area 17, the dura was incised to be

able to visualize the cortex. Once the electrode was positioned, the exposed

cortex was covered with warm agar (Difco Laboratories, Michigan, USA), over

which melted wax was applied to create a sealed recording chamber.

Electrophvsiolosical recordinss

Varnished tungsten microelectrodes (2-4MO; A-M Systems, inc .,

Carlborg, Washington State, U.S.A.) were utilized to record single-unit activity

in area 17. Craniotomies were performed over area 17 on both hemispheres, at

Horsley-Clark coordinates AP -1 to -7, and L 1.5to 5. An angle of descent of

16±1° in the coronal and sagittal plane in respect to the vertical was used, so the

electrode was advanced roughly perpendicular to the surface of the cortex. The

signals were amplified, displayed on an oscilloscope and played through an

audio monitor. Neuronal activity of the recorded units was isolated from the

overall signal using a window discriminator (WPI, inc., Florida, USA) and fed

to an acquisition program (spike2 v3.x, CED Cambridge, UK) via an analogue

digital interface (1401, CED). The responses were recorded as post-stimulus

time histograms (PSTH) of 10 ms bin width.

u
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Visual stimulation

Receptive fields were first map and characterized with a manually

controlled stimulus projected onto the tangent screen facing the animal using a

hand-held projector and an ophthalmoscope. Each unit was then quantitatively

tested with stimulus generation software, Pixx 2.03 (Sentinel Medical Research

Corp., Quebec, Canada) driven by a Mcintosh G3 computer. The stimuli were

back projected by a LCD projector (InFocus Systems) onto a translucent screen

placed 57 cm in front of the animal and covering 70° X 85° of visual angle. The

image had a resolution of 6.8 pixels/deg and the refi-esh rate was 67 Hz. Full-

screen stimuli were presented for all cells, except for those showing inhibitory

surrounds (end-stop cells) where only the receptive field was stimulated. Before

data acquisition, the cell's optimal parameters were determined (i.e. preferred

orientation, spatial and temporal frequency) using sinusoidal drifting gratings

(60% contrast). During each test, the activity for a blank screen of equal mean

luminance was recorded (spontaneous activity level). Each stimulus

presentation and spontaneous activity recording lasted for 4 sec and was

repeated 4 times. Presentations were randomly interleaved and in most cases

only the dominant eye was stimulated.

u

Parameters of anesthesia

To be able to compare different anesthetics, here halothane and

isoflurane, Merkel and Eger (1963) described an "index of comparison"

between anesthetics which used the term minimum alveolar concentration
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(MAC). They defined 1.0 MAC as the "minimal anesthetic concentration in the

alveoli required to keep an animal fi-om responding by gross purposeful

movement to a painful stimulus". With this index, anesthetic doses could be

transformed into multiples of MAC and be comparable on a single scale.

Halothane and isoflurane have a 1.0 MAC value of 1.14 % (Steffey et al., 1974)

and 1.63 % (Steffey and Howland, 1977), respectively. However, N20, whose

MAC is at 250% for the cat, has an additive effect on MAC values of the

primary agent (Steffey et al., 1974; Hikasa et al., 1996) and therefore, modifies

those values. Taken the effect of the addition of 66% N20, it was possible to

calculate the true 1.0 MAC values for this protocol: 0.72 % for halothane + 66

% N2Û and 1.19 % for isoflurane + 66 % N20.

There is a possibility that the premidicated agents have influenced MAC

values. However, the recording period occurred after the completion of the

synthesis ofAtravet and Atropine, hence this influence is not considered here.

u

Experimental protocol

Following characterization of optimal properties of the cell (orientation,

spatial and temporal frequency), the testing of the cell under different anesthetic

condition began. All tests were set at the optimal parameters of the cell to

reduce the variability of the neuronal response. Three interleaved orientation

(varied over 360° usually in 24 steps of 15°) and spatial frequency (varied in

relation to the bandwidth of each cell) tests were performed over a 30 minute

period (one test starting every 5 minutes) at a control anesthetic condition. The
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control condition was set at 0.42 MAC of halothane, a low clinical level of

anesthesia to increase the probability of isolating visually tuned cells. This

concentration is generally used in electrophysiology (Hoffmann and Fischer,

2001; Xi et al., 2001; Schrôder et al., 2002; Sengpiel and Bonhoeffer, 2002;

Suder et al., 2002; Young et al., 2002) and the depth of anesthesia was verified

four times a day by the lack of modification of the heart rate to clamping the

digits of the anterior paws. Once control tests were performed, a pseudo-

random change in anesthetic and/or concentration was made and a 30 minute

wash-out period was allotted. Following this wash-out time, it is generally

agreed that there is no longer a mix of anesthetic or concentration neither in the

lungs, the blood or the brain that could affect cell response (Ikeda and Wright,

1974; Ogawa et al. 1992; Tsushima et al. 1998). Orientation and spatial

frequency tests were then performed to evaluate the effect of the new anesthesia

condition (change in agent and/or concentration). This procedure was repeated

for each new condition of anesthesia the cell was put trough. Finally, at the end

of the testing session, a recovery condition consisting of a return to a low

anesthetic level of halothane or isoflurane was made to assess if the cell was

still responsive and if there was a reversible effect on cell properties. Eight

experimental conditions were used (2 agents, 4 concentrations each) for a

maximal recording time of 9 to 10 hours (including characterization of the

optimal parameters). For each recording tests, the heart rate,

electroencephalogram and temperature were also monitored.

u
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Data analysis

The direction selectivity of each cell was measured by computing a

direction index (DI):

DI=1-
response in the non-preferred direction - spontaneous activity

response in the preferred direction - spontaneous activity

An index value of >0.5 indicates that the cell was selective for the

direction of motion of the stimulus (Minville and Casanova, 1998). DI of<0.5

indicates that the cell was not selective to direction. The bandwidth of the

orientation curve, which represents a measure of the sharpness of the selectivity

of a cell, was calculated as the half-width of the tuning curve at half-height.

Bandwidth of the spatial frequency tuning function was calculated as the fiill

width and half-height. The organisation of the sub-regions of a cell's receptive

field was also examined by measuring a modulation index (M:!):

MI
first harmonic of the optimal response (AC component)

mean optimal response (DC component)

u

A classification of cell type based on the modulation of their discharge was then

possible: MI >1 = strong modulation = simple cell; MI < l = low modulation =

complex cell.
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Response properties were pooled as standard deviation from the mean of

a conù-ol condition

z-score
X-[l

CT

set at halothane 0.42 MAC for every cell. Linear regressions

Y=A+B*X

were performed on all data recorded for both agents. All cell parameters were

best described with a linear fit. Analyses of covariance were then conducted

with Prism 3.0 (GraphPad Software, Inc.) to compare the linear regressions

slopes and y-intercepts. Slopes gave information on the influence of the

concentration of the agent on the property measiired. If the responses presented

the same slopes, y-intercepts were compared and provided information on the

effect of the agent.

Histolosv

u

Electrolytic lesions were made along recording tracks. At the end of

each experiment, the animal was killed by an intravenous overdose of

pentobarbital sodium (Euthanyl, 240mg/mL, 2cc/4.5kg, Bimeda-MTC Santé

Animale, inc., Ontario, Canada). The brain was removed from the skull and

immersed in a solution of buffered formalin (10%). Forty micrometer serial
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sections (coronal plane) were cut using a Microtome Cryostat HM500 OM

(Microm International GmbH, Walldorf, Deutschland) and stained with Cresyl

Violet. The laminar position of the recorded cells was then assessed.

J
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RESULTS

Phvsiolosical measures

Heart rate

The heart rate of the animal was affected by general anesthesia under

both halothane and isoflurane. Table I shows the mean heart rate of all cats

under all conditions. It illustrates the close relation between an increase in

anesthetic concentrations of both agents and the slowing of the heart rate of the

animal (halothane: Fi, 90 = 81.75, P < 0.0001; isoflurane: Fi, 45 := 59.19, P <

0.0001). This suppressive action was identical for both agents (Fi, 141 = 2.97497,

P = 0.08675), i.e. an increase of concentration of halothane will produce the

same diminution of the heart rate as an equivalent increase of isoflurane

concentration. Due to this correlation (halothane: r = -0.67817, P < 0.0001;

isoflurane: r = -0.75372, P < 0.0001) and taken in consideration that both agent

are not different at a given MAC value (Fi, 142 = 3.06986, P = 0.08191), the

heart rate is visibly a good indicator of the anesthetic depth. Taken as a whole,

halothane and isoflurane clearly alter, in a similar manner, the heart rate of the

animal in an inverse concentration-response relationship.

u
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Lungs pCO-i

Another important measure of the internal state of the animal is the

partial pressure of CÛ2 in the lungs (pCOz), which reflects the condition of the

animal's metabolism. The pCOi was reduce when halothane or isoflurane

concentrations are increased (halothane = Fi,66= 21.70, P < 0.0001; isoflurane

= Fi, 30 = 5.474, P = 0.0262) as shown in the Table I. This relationship

(halothane: r = -0.49743, P < 0.0001; isoflurane: r - -0.39282, P = 0.02615)

between an increase of concenti'ation and the diminution of pCOî is identical

for both anesthetics (Pi, 90 = 0.0069, P = 0.934). However, a difference emerges

between the two anesthetics when it is considered for a single concentration.

For a fixed MAC value, pCOi was more reduced under halothane than

isoflurane (Fi, 97= 16.9136, P< 0.0001).

u

Body temperature

The animal body temperature was clearly affected by the concentration

of anesthetic. As Table I shows, an increase in the concentration of either

anesthetic triggers a decrease in the body temperature of the animal (halothane:

Fi, 66 = 70.90, P < 0.0001, isoflurane: Fi, 30 = 10.83, P = 0.0026). This link

between the anesthetic concentration and the body temperature (halothane: r = -

0.71965, P < 0.0001; isoflurane: r = -0.5151, P = 0.00255) is identical for both

agents (Fi,96= 1.69974, P = 0.1954), i.e. the same increase in the MAC value of

either product will induce an identical diminution of the body temperature.
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Even if both agents keeps the temperature into nonnal range, halothane

maintains the temperature of the animal to higher levels than isoflurane does

(Fi, 97= 19.0199; P < 0.0001). In spite of this, it is important to mention that all

animals had to be accompanied with a feed-back controlled heating blanket for

maintenance of normal temperature parameters, which greatly interferes with

the interpretation of the results.

Cerebral functions

<..;

Electroencephalogram

The EEG recordings, which measure the general activity of the brain,

were greatly altered by a change in the admimstered concentration of either

halothane or isoflurane. The recordings presented in figure 1 show

representative recordings of cat's EEG. At 0.69 MAC, there was practically no

qualitative differences between halothane and isoflurane anesthesia (upper

traces). However, around 1.0 MAC, there was an increase in the amplitude and

a decrease in the frequency of the EEG signals for both agents (middle traces).

Despite those similar changes, a specificity of isoflurane anesthesia emerges at

that level. At 1.0 MAC isoflurane, there were presence of burst-suppression

patterns, which reflect a deep suppression of the brain activity. This activity

was not present in any of the recordings made under halothane anesthesia.

Burst-suppression patterns were largest at 1.38 MAC of isoflurane, suggesting
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that the brain is not responsive. Still, the bursts present at 1.38 MAC of

isoHurane were, in a majority of cases, generated by visual stimulation

(gratings). Meaning that even if EEG recordings show deep state of anesthesia,

known as isoelectric, it does not mean that the brain is silenced or not

responsive, the brain retains the ability to react to basic visual stimulation. At

1.38 MAC ofhalothane, only an increased of the frequency of the signal can be

seen, without the presence of burst-suppression patterns. These findings

indicate that the suppression of general brain activity, as measured by EEG, is

greater under isoflurane anesthesia when measured up to equipotent halothane

concentration.

u

Single cell response amplitude

Twenty two cells of the primary visual cortex could be isolated for the

investigation of their receptive field properties under different condition of

anesthesia. Optimal responses to orientation and spatial frequency stimulation

were strongly affected by the anesthetic: isoflurane anesthesia reduced more the

optimal amplitude of visual responses of cells than halothane (Fi, 219= 4.98845,

P = 0.0265). Figure 2A shows the optimal amplitude of response of a

representative area 17 cell recorded under different anesthetic conditions and

figure 2B illustrates the corresponding PSTHs. Those illustrations show, that

for both agents, responsiveness also varies as a function of concenfration

(halothane: Fi, 139 = 4.574, P = 0.0342; isoflurane: Fi, 79 = 4.484, P = 0.0374).
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As the MAC value of halothane and isoflurane increases, a decrease in the

optimal amplitude visual response of the cell is observed. This inverse

relationship (halothane: r = -0.17848, P = 0.03422; isoflurane: r = -0.23176, P =

0.03736) is similar for both agents CFi, 218 = 0.00256, P = 0.9597), i.e. an

identical increase of halothane or isoflurane concentration will produce a

similar diminution of the optimal response. More interestingly is the fact that

the amplitude of the optimal responses is more strongly reduced with

isoflurane. At 0.42 and 0.69 MAC the mean discharge of the neuron is

respectively greater by a factor of 1.99 and 1.61 with halothane when compared

to isoflurane. No reliable responses could be recorded when the cell was studied

under isoflurane 1.38 MAC anesthesia. The strength of the response is an

important key for a successful experiment and it is clear that halothane

anesthesia provides better recording conditions than isoflurane.

u

Optimal spatial frequency and tuning function

Spatial fi-equency was also measured as a function of the concentration

of halothane and isoflurane. Figure 3A illustrates representative spatial

frequency tuning functions of a area 17 cell and it shows the preferred spatial

frequency is not modified by changing the anesthetic agent (Fi,9i = 0.416293, P

= 0.5204) or concentration (halothane: Fi,6i = 0.1571, P = 0.6936; isoflurane:

Fi, 29 = 3.156, P = 0.0862). The level of anesthesia did not interfere with the

preferred spatial frequency (halothane: r = 0.05069, P = 0.6936; isoflurane: r =
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-0.31327, P = 0.08616). This indicates that under all tested conditions of

anesthesia, the optimal spatial fi-equency remains constant in area 17.

A different picture emerged when considering the spatial frequency

selectivity. Figure 3B presents the corresponding bandwidths of the spatial

frequency tuning curves presented in figure 3A. The cell behavior is

representative of the units tested: l) an increase in halothane concenu-ation

reduces the spatial selectivity of the cell by increasing its spatial frequency

bandwidth (Fi, 34 = 11.17, P = 0.002) 2) isoflurane enhanced spatial fi-equency

selectivity with increasing concentration (Fi, 20 = 4.41, P = 0.0486). This may

come from the strong reduction of the cell mean discharges under isoflurane.

The different effect ofhalothane and isoflurane on spatial fi'equency selectivity

is emphasised by the different relation between an increased of halothane and

isoflurane and the spatial selectivity (halothane: r = 0.49726, P = 0.00203;

isoflurane: r = -0.42505, P = 0.04861) that indicates that an increase in the

concentration of one agent produce divergent results compared to an increase of

concentration of the other (Fi,54= 14.164, P= 0.0004147).

J

Orientation and direction selectivity functions

Orientation selectivity was not affected by the condition of anesthesia. A

representative example is shown in figure 4. This cell shows that changing the

agent (Fi, 159 = 0.210216, P = 0.6472) nor of concentration (halothane: Fi, 100 =

0.8668, P = 0.3540; isoflurane: Fi, 49 = 2.762, P = 0.1029) has no significant
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influence on the cell orientation selectivity, measured by the bandwidth. A

simple change of anesthetic, for a fixed MAC value, does not modifies the

orientation selectivity, i.e. both agents have the same action (Fi, 159 = 0.210216,

P == 0.6472) on orientation selectivity. The absence of relationship between the

concentration and the orientation selectivity (halothane: r = 0.09006, P =

0.35397; isofiurane: r = -0.231, P = 0.10291) indicates that this parameter is

independent from the anesthetic level.

Direction selectivity was also assessed under different condition of

anesthesia. As shown by the cells presented in figure 5A and B, direction

selectivity was not affected by the agent of anesthesia (Fi, 159 = 0.210216, P ==

0.6472) nor the concentration (halothane: Fi, 103 = 0.1678, P = 0.6829;

isoflurane: Fi, 55 = 0.4478, P = 0.5062). This was observed for direction

selective (panel A) and non-direction selective cells (panel B). Here again, for a

fixed MAC value, both agents are identical (Fi, 153 = 0.210216, P = 0.6472)

when the direction selectivity is considered. The absence of relationship

between concentration and the direction selectivity (halothane: r = -0.04013, P

= 0.68438; isoflurane: r = -0.089870, P = 0.50618) indicates that the level of

anesthesia did not affect direction selectivity.

u

Response profile

The response profile to drifting gratings provides information on the

structural organisation of the sub-regions of the receptive field (Hubel and
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Wiesel, 1962). Figure 6A presents the modulation indices for a simple cell with

the corresponding response profile shown in the PSTHs in panel B. On the

other hand, figure 6C shows the modulation indices of a complex cell with the

related PSTHs in panel 6D. They illustrates that the level of modulation of the

neuronal discharge was not affected by the anesthetics (Pi, 163 ^ 0.212827, P =

0.6452) nor their concentration (halothane: Fi, 102 = 0.1760, P = 0.6757;

isoflurane: Fi, 50 = 0.4229, P = 0.5180). Both cells' response profiles remained

identical throughout the testing period, the organisation of their ON-OFF

regions are kept constant. In other words, simple and complex cells remained as

such under any condition of anesthesia (agent/concentration). No level of

anesthesia influences the structural composition of the sub-regions of the

receptive field (halothane: r == -0.04151, P = 0.6757, isoflurane: r = -0.08366, P

= 0.51796) and indicates the absence of relation between the concentration and

the modulation index. When compared on a single MAC value level, both

agents are identical on all points on this parameter as well (Fi, 159 = 0.210216, P

= 0.6472).

u

Spontaneous activity

The spontaneous activity reflects the non-specific activity of the neuron.

As shown by a representative cell in figure 7, isoflurane significantly reduces

the level of spontaneous activity of the cell when compared to equipotent

concentration of halothane (Fi, 175 = 12.3902, P = 0.0005495). At all MAC
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values, there is less spontaneous activity under isoflurane anesthesia than under

halothane. It seems that an increase of concentration of anesthetic dimmish the

level of spontaneous activity, however it does not reach significance for both

agents (halothane: Fi, 109 = 0.4188, P = 0.5189; isoflurane: Fi, 66= 0.2953, P =

0.5886). The absence of link between the concentration of agent and the

spontaneous activity (halothane: r = -0.06187, P =z 0.51891; isoflurane: r ==

0.06675, P = 0.58864) indicate that the spontaneous activity is independent of

the level of anesthesia. Despite the fact that the concentration does not affect

the level of spontaneous activity, the solely presence of isoflurane lowers more

the spontaneous activity of the cell than halothane.

u
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DISCUSSION

The main result of this research is the lower amplitude of response of

cortical neurons under isoflurane anesthesia when compared to equivalent level

of halothane. The alteration of the single unit activity by isoflurane anesthesia

was also reproduced in general brain activity revealed by EEG recordings. The

functional visual parameters (orientation, direction selectivity, internal

organization of the receptive field, optimal spatial fi-equency) were not altered

by the condition of anesthesia. However, the spatial selectivity revealed agent

specific and concentration specific alterations.

The physiology (heart rate, pCOî and temperature) of the animal was

also very sensitive to the level of anesthesia. When the concentration of both

agents was increase, all three parameters decrease significantly. Also, agent

specific modification occurred. For a set MAC value, halothane keeps the lungs

pCOî to lower levels and the temperature to higher levels than a equipotent

concentration ofisoflurane.

Cardiopulmonary functions

u

Heart rate is often use has a guide to anesthetic depth (Grandy et al.,

1989; McKelvey and Hollingshead, 2000). In our anesthetic protocol, the

concentration of both anesthetics was closely linked with the heart rate of the

animal. Increasing the MAC of both agents produced a related decrease of the
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heart rate of the animal. This was observed for both agents in a similar fashion:

halothane and isoflurane appear to have a comparable action on cardiac

frequency, regardless of the concentration considered. The inverse

concentration-heart rate relationship reported here is in agreement with findings

of previous studies (Hartsfield and Sawyer, 1976; Hikasa et al., 1997; Hodgson

et al., 1998; Dceda and Wright, 1974; Ingwersen et al., 1988) and suggests that

monitoring the heart rate would help the experimenter to detennine and conti-ol

the level of anesthesia even though it is a crude indicator. This statement is not

supported however by a few studies. Grandy et al. (1989) reported that

halothane does not produce alterations of the heart rate of cats when the

concentration was increased from 1.3 to 2.0 MAC. In addition, Steffey and

Howland (1977) described that isoflurane had virtually no effect on the cat

heart rate when the anesthetics dose was increased from 1 to 2.4 MAC.

Altogether, these two studies suggest that the heart frequency is not a reliable

indicator of anesthetics depth. The range of concenfa-ation used in their protocol

differs greatly from ours, this could be the main explication for the

contradictory results. A non-linear relation between the level of anesthesia and

the heart rate and the possibility that the relation change profile at 1.3 MAC

(floor effect) could also explain the contradictory results. One may propose that

it may come from differences between the experimental protocols (spontaneous

vs. controlled ventilation; NzO-rich gas mixture vs. N20 free gas). These factors

however are not believed to significantly alter heart rate (Grandy et al., 1989;

Hikasa et al, 1996; Hodgson et al, 1998).
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pCOî values are commonly use to evaluate the metabolism of the animal

and to adjust the respiration parameters in artificially ventilated animals. In our

experimental conditions, halothane tended to maintain j>C02 readings to values

less than those observed during an equipotent isoflurane anesthesia. For both

anesthetics, there is a dose-relationship such as increasing concentration

produces a decrease in pCO^. This finding is at odd with those previously

described. Grandy et al. (1989), Hodgson et al. (1998) and Steffey andHowland

(1977) reported that an increase in the concentration ofhalothane or isoflurane

produces an increase in pCOî- This discrepancy may result from important

differences between their protocols and ours. Again here, the concentrations

used are very different from ours and could have a major impact on results.

Also, the time course of the experiment were very different (several hours vs.

several days here) and could be a factor knowing ihatpCOî is influenced by the

time course of the surgery and consequently of the anesthesia (Hikasa et al.,

1998). Furthermore, the ventilation mode was also dissimilar (spontaneous vs.

artificially controlled) and it may have contributed to the observed discrepancy

as controlled ventilation appears to reduced the pCO-i when compared to

spontaneous breathing (Grandy et al., 1989; Hodgson et al., 1998).

Nevertheless, it is important to note that, even if halothane reduces ;?C02 to

lower value than equipotent concentrations of isoflurane, the C02 partial

pressure of the expired volume always remains in a normal range, i.e. 28-38

nunHg.

u
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Studying the effects of anesthesia on the temperature may seems odd

given that our experimental design imply a rigorous feed-back control of this

parameter using of a thermostatically controlled heating blanket. However, it is

worth pointing the following observations: as reported earlier (Hall and Taylor,

1994; Kohn et al, 1997; McKelvey and Hollingshead, 2000; Miller, 2000),

increasing the concentration of any of the two agents provokes a lowering of

the animal temperature. Moreover, switching between both anesthetics revealed

that isoflurane yield a greater transient reduction of the body temperature than

that observed with halothane. The neurons of the hypothalamus that control the

temperature of the animal (Sessler, 2000) seems to be altered in a similar

manner as those of area 17. Isoflurane anesthesia reduced to a greater level the

neuronal discharge of hypothalamus neurons, producing a lower temperature of

the animal compared with a halothane anesthesia that maintained the amplitude

of response of the neurons to a greater level. To our knowledge, this is the first

evidence that halothane anesthesia is less detrimental to the temperature of the

animal than isoflurane. Additional experiment on the temperature kinetics in

animal with no feed-back control may be carried out to better document this

phenomenon.

Brain recordj.nsi

u
In animal neuroscience research, the gross brain activity is alniost

always monitored to determine the state of activity (synchronized vs
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desynchronized) and by extension the level of anesthesia. In agreement with

Ogawa et al. (1992) and Tsushima et al. (1998), the present research

demonstrates the presence of burst-suppression patterns in the EEG of

isofliirane anesthetized animals but not in halothane preparations. This indicates

that isoflurane has a more profound depressing effect on gross brain activity

than halothane. This affirmation is confirmed by the fact that multi-unit activity

in the reticular formation (source of unspecific projections to the cortex in

relation with the state of vigilance (Mon et al., 1971)) is also more reduced with

isoflurane (Ogawa, et al., 1992; Tsushima et al., 1998). More interesting

perhaps given the context of oiir study is the reports by Chi and Field (1986)

and Sebel et al. (1986) that the gross visual activity of the primary visual cortex

(measured as visually evoked potential (VEPs) is considerably more affected

under isoflurane than halothane anesthesia. While isoflurane reduced the VEPs

amplitude and enhanced the peak implicit time, halothane only influenced the

latter (also by enhancing latency: Domino et al., 1963; Uhl et al., 1980).

Altogether, these data suggest that the recording and characterization of single

neurons would be more difficult under isofliirane. Our main findings are indeed

supporting this assumption. To our knowledge, this study is the first to clearly

demonstrate that, when compared to equipotent halothane dosage, isoflurane

has a more profound depressing effect on the spontaneous activity and optimal

visual responses of cells in the cat primary visual cortex. The dose-response

relationship (reduced optimal discharges with increasing concentration) was

observed for both agent but the robustness of the reduction with isoflurane was
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such that for higher MAC values, no reliable responses could be evoked with

isoflurane while equipotent concentrations of halothane elicit clear

responsiveness. To our knowledge, only two studies have investigated the effect

of halothane and isoflurane on the activity of visual cells in the primary visual

cortex, but none of those studies compared both agents (Ikeda and Wright,

1974; Tigwell and Sauter, 1992).

Ikeda and Wright (1974) showed as we did, that halothane decreased the

amplitude of the responses evoked at all orientations and spatial frequencies as

the concentration were increased. They reported, in contrast to us, that this

reduction of amplitude was accompanied by a loss of both orientation and

spatial frequency selectivity. More recently, Tigwell and Sauter (1992)

presented some evidence that reliable visual responses in the monkey primary

visual cortex could be evoked under isoflurane. WTiile this study provided

valuable information, it did not provide any point of comparison with other

concentrations or agents. Their statement that responses could be recorded in

isoflurane preparation was not surprising given the low concentrations they

used (0.5-0.9%; MAC values not given), concenta-ation at which visual

responses in the cat could be easily recorded in the present study. Also, since

the authors did not mentioned whether the concentration used represents

vaporizer readings or actual end-tidal volume values, and no 'peripheral'

recordings were made, it is virtually impossible to determine and coinpare the

level of anesthesia of their subjects with ours.

u
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As stated above, both anesthetics yield, in general, an overall decrease

of the visual responses. Specific properties such as orientation selectivity,

direction selectivity and the organization of the receptive field sub-regions

(revealed by the modulation index) were not affected by the condition of

anesthesia, at either MAC values. Interestingly, the mechanisms implicated in

shaping orientation, direction selectivity and the organization of the receptive

field are believed to be mediated by y-aminobutyric acide (GABA; Sillito,

1977; Tsumoto et al., 1979). It is thus surprising that they were not sensitive to

halothane or isoflurane if one considers that the activity of GABAA receptors is

enhanced in presence of clinically relevant concentration of volatile anesthetics

in vitro (Nakahiro et al., 1989; Jones et al., 1992; Lin et al., 1992; Franks and

Lieb, 1994; Jenkins et al., 1999; Mihic et al., 1997; Scholz et al., 1998; Franks

and Lieb, 1999; de Sousa et al., 2000). One possibility is that cortical iiihibitory

mechanisms are not solely involved in shaping receptive field properties in the

visual cortex (Alonso et al., 1996). Another possibility would be that the effect

of volatile anesthetics is more complex in vivo and/or that they do not act as

GABA agonists only. Both possibilities are not mutually exclusive and may

explain the apparent contradictory data obtained when studying spatial

frequency selectivity. In contrast to orientation, the spatial frequency tuning

width of cortical cells was affected by the anesthesia protocols: while halothane

reduced the selectivity by increasing the bandwidth of the tuning curve

(similarly reported by Ikeda and Wright (1974), isoflurane had the opposite
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effect. The divergent action of the two anesthetic may further suggest that they

have different molecular basis of action.

In conclusion, this study provides the first evidence that isoflurane has a

more depressing effect on the evoked activity of sensory cortical neurons.

Given its low toxicity, its weak effect on intracranial pressure and its low

blood/gas partition, we proposed that isoflurane should be used for anesthesia

induction and for the neurosurgical part of the experiment. We recommend

switching to halothane during recording sessions as this anesthetic has proven

to be less detrimental on neural discharges, allowing the recordings of robust

and reliable responses. While this study concerns the visual system, it is likely

that comparable findings would be obtained in other sensory areas.

u
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TABLE LEGEND

0

Table I. Summary of physiological measurements. Mean ± standard

deviation.
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FIGURE LEGENDS

Fig. 1. EEG recordings of one cat under different levels of anesthesia

(MAC) for halothane and isoflurane mixed with 66% ofNzO and

33% of02. The presence of burst-suppression patterns observed

in isoflurane 1.0 and 1.38 MAC are underlined.

Fig 2. Amplitude of response in spike per second (mean and SEM:) of a

cell in area 17 to a drifting grating presented at optimal

parameters (OR: 240°, SF: 0.3 c/deg, TF: 4 Hz) as a function of

anesthesia level and type. Panel B shows the PSTHs

corresponding. Note that the discharge remains unmodulated

throughout the testing period (unaltered response profile), sp^m:

spikes per bin.

u

Fig. 3. Panel A presents spatial frequency tuning function in spike per

second (mean and SEM) of a cell tested under different

concentrations of halothane (filled symbols) and isoflurane

(empty symbols). 0.42 MAC is represented with circles, 0.69

MAC with squares and 1.38 MAC with triangles. Recovery

condition corresponds to 0.42 MAC halothane. Panel B presents

the corresponding spatial frequency bandwidths of the same cell.
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No bandwidth could be measured under 1.38 MAC ofisoflurane

due to the absence of visual response (see

-A- in panel A).

Fig.4. Orientation tuning function bandwidths of a cell under different

concentrations of halothane and isoflurane. The recovery

condition consisted ofhalothane 0.42 MAC.

Fig. 5. Direction indices of two cells under different levels of anesthesia

of halothane and isoflurane. Panel A presents the data for a

direction selective cell and panel B, for a non-direction selective

cell. The recovery conditions were 0.42 MAC of halothane for

cell A and 0.69 MAC of isoflurane for cell B. The dot line

represents the threshold between a direction selective cell (>0.5)

and a non-direction selective cell (<0.5).

Fig. 6. Modulation indices of two cells under different conditions of

anesthesia. Panel A shows representative response profiles of a

simple cell and panel B is the corresponding PSTHs that

illustrate the modulation of the response in relation to a drifting

grating. Panel C shows representative response profiles of a

complex cell and panel D is the corresponding PSTHs that

indicate the absence of modulation of the response in relation to
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a drifting grating. The recovery conditions were set at 0.69 MAC

of isoflurane for cell A and 0.42 M.AC of halothane for cell C.

The dot lines represent the threshold between a simple cell (<1)

and a complex cell (>1). sp/bin: spikes per bin

Fig. 7. Amplitude of the spontaneous activity in spike per second (mean

and SEM) of a cell under different condition of anesthesia. The

recovery condition consisted of 0.42 MAC ofhalothane.

u
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Les résultats indiquent qu'une anesthésie générale produit une altération

importante des fonctions cérébrales. Les enregistrements de l'activité cérébrale

générale des chats ont démontré que l'isoflurane modifie davantage l'intégrité

de ces fonctions que l'halothane. Ces modifications observées lors des

enregistrements d'EEG se reflètent également au niveau cellulaire, car les

neurones enregistrés sous une anesthésie à l'isoflurane affichaient une moins

grande amplitude de réponse neiu-onale visuelle que lorsqu'ils étaient sous

anesthésie à l'halothane. La sélectivité à la fréquence spatiale des champs

récepteurs des cellules est également modifiée spécifiquement par l'agent

anesthésique. Par surcroît, ce n'est pas tous les paramètres fonctionnels des

cellules qui sont affectée. Les sélectivités à l'orientation, à la direction ainsi que

l'organisation interne du champ récepteur sont indépendantes des conditions

d' anesthésie (agent/concenù'ation).

La physiologie des chats est grandement affectée par le niveau

d'anesthésie. Le rythme cardiaque, le pCOz pulmonaire expiré ainsi que la

température du corps diininuent tous en relation à une augmentation de la

concentration administrée d'halothane ou d'isoflurane. Egalement, des

alterations spécifiques aux agents émergents, lors d'une anesthésie à

l'halothane, le pCOî pulmonaire expiré est plus bas et la température de corps

est plus haute que lors d'une anesthésie à l'isoflurane.

J
Fonctions cardio-pulmonaires
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Fréquence cardiaque

La fi'équence cardiaque est souvent utilisé pour déterminer la profondeur

d'anesthésie de l'animal (Grandy et al., 1989; Kohn et al., 1997; McKelvey et

Hollingshead, 2000). Dans le présent protocole, la fréquence cardiaque est

influencée par la concentration de l'agent. Une augmentation de la

concentration des deux agents engendre une diminution importante de la

fréquence cardiaque. Cette diminution est semblable pour les deux agents: ils

ont le même effet sur la fi'équence cardiaque du chat et ce à différents multiples

de CAM. Cette relation étroite entre la fréquence cardiaque et le niveau

d'anesthésie a déjà été soulignée dans plusieurs études antérieures (Ikeda et

Wright, 1974; Hartsfîeld et Sawyer, 1976; Ingwersen et al., 1988; Hikasa et al.,

1997; Hodgson et al., 1998) et des livres de références (Kohn et al., 1997;

McKelvey et Hollingshead, 2000) et réaffirme que revaluation de la fi-équence

cardiaque est un moyen efficace pour contrôler et déterminer le niveau

d'anesthésie de l'animal. Par contre, ce lien enù'e le niveau d'anesthésie et la

fréquence cardiaque de l'animal n'a pas été décrit dans toutes les études. Une

augmentation de la concentration de 1.3 à 2.0 CAM d'halothane ne change pas

la fréquence cardiaque chez le chat (Grandy et al., 1989). Cependant, les

valeiu-s étudiées dans la présente étude ne surpassaient pas 1.38 CAM, tandis

que les multiples CAM de Grandy et al. débutaient à 1.3 CAM. Un changement

dans la relation entre le niveau d'anesthésie et la fréquence cardiaque semble

émerger vers 1.3 CAM (effet plancher), ce qui expliquerait la divergence des

u
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résultats entre les deux études. D'autre part, l'isoflurane ne produit pas de

modification importante de la fréquence cardiaque du chat lorsque la dose est

augmentée de 1.0 à 2.4 CAM (Steffey et Howland, 1977). Encore un fois,

l'étendue des concentrations choisies est potentiellement un élément qui

expliquerait la divergence des résultats. Il semble donc que la relation enfa-e le

niveau d'anesthésie et la fi'équence cardiaque décrite dans la présente étude ne

soit pas linéaire pour un grand éventail de concentrations. La fréquence

cardiaque n'étant pas la seule mesure importante à considérer pour évaluer

l'impact d'un agent sur le fonctions cardiaques, des études sur le débit sanguin

et l'arytbnie ont démontre la présence de différences importantes entre

l'halothane et l'isoflurane sur les fonctions cardio-vasculaires. 11 semble que

l'isoflurane protège davantage les fonctions cardiaques comparativement à

l'halothane car ime anesthésie à l'isoflurane n'engendre pas de modification du

débit sanguin, contrairement à l'halothane (Wollman et al., 1964; Theye et

Michenfelder, 1968; Cucchiara et al, 1974; Todd et al., 1982; Eger, 1985a).

L'halothane rend le cœur plus sensible à la relâche de catécholamines, ce qui

explique la relation étroite entre cet agent et l'arythmie (Katz et Katz, 1966;

Johnston et al., 1976; Merlos et al., 1980; Hikasa et al., 1996). Par une

obseryation qualitative, nous avons remarqué que la rare présence d'arythmie

chez quelques animaux a toujours été en présence d'halothane. Remarquant une

relation entre l'halothane et l'arythmie, il était de mise de changer l'agent

anesthésique pour l'isoflurane, qui n'est pas lié à ce trouble cardiaque.

Quelques minutes suivant le changement d'agent, l'arythmie diminuait
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considérablement (il n'y avait pas d'enregistrements de fait durant les périodes

d'arythmies). Comme Harvey et Short (1983) l'ont démontré empiriquement,

nous avons observé que l'isoflurane n'est pas lié à l'arythmie contrairement à

l'halothane. Somme toutes, les deux agents agissant de façon similaire sur la

fréquence cardiaque, aucun des deux agents ne se démarquent sur ce paramètre.

En considérant que l'halothane peut produire un certain niveau d'arythmie, il

semble que les effets limités de l'isoflurane sur ce paramètre favorisent cet

agent. Il faut souligner que les cas d'arythmies étaient rares et brefs et que

l'utilisation de l'halothane ne semble pas avoir de contre-indications majeures

sur les fonctions cardiaques. Toutefois, pour des sujets présentant une

défaillance cardiaque, l'halothane semble l'agent de prédilection.

u

p CO 2 pulmonaire

Les valeurs de pCOi pulmonaire sont généralement utilisées pour

évaluer l'état du métabolisme et de la ventilation de l'animal et ainsi ajuster le

rythme respiratoire en conséquence. Les résultats démontrent que l'halothane

maintien le pCOî du chat à des niveaux plus bas qu'une anesthésie de niveau

équivalent d'isoflurane. Ce dernier semble déprimé davantage le centre de

contrôle respiratoire. Le pCOz puhnonaire est sensible à la concentration des

deux agents anesthésiques: une augmentation de la concentration de l'im ou

l'autre des agents produit une diminution du pC02. Ces données sont à

l'encontre des autres études évaluant ïepCOz en fonction du degré d'anesthésie
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qui décrivent im effet inverse, i.e. une augmentation du degré d'anesthésie

engendre une augmentation dupCOz (Steffey et Howland, 1977; Grandy et al.,

1989; Hodgson et al., 1998). Des différences importantes entre les protocoles

d'anesthésies peuvent expliquer ces différences. Les concentrations utilisées

dans les études mentionnées ci haut s'étendent sur des valeurs CAM plus

élevées que le présent protocole (1.0 à 2.4 CAM vs 0.42 à 1.38 CAM). De plus,

la durée des expériences est considérablement différente (quelques heures vs

quelques jours) ainsi que le mode de ventilation utilisé (spontanée vs contrôlée).

En sachant que la durée de l'anesthésie a un influence significative sur le^pCOz

(Hikasa et al., 1998), ce facteur peut expliquer la différence entre les résultats.

Une autre possibilité est que la diminution du pCOî qui accompagne

généralement une ventilation contrôlée (Grandy et al., 1989; Hodgson et al.,

1998) provoque une modification de certains paramètres importants dans le

métabolisme de l'animal qui n'était pas observé dans les études antérieures.

Cependant, il est important de mentionner que malgré la différence observée

entre l'halothane et l'isoflurane, les valeurs de pC02, sous l'un ou l'autre des

agents sont demeurées dans un écart normal (28-38 mmHg).

u

Température du corps

Il peut sembler surprenant d'évaluer les modifications de la température

de l'animal lorsque celui-ci est placé sur un tapis chauffant rétroactif. Il est

intéressant de découvrir que malgré un tel système, une altération de la
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température de l'animal en relation avec le niveau d'anesthésie est encore

possible. Une augmentation de la concentration des agents anesthésiques

engendre en effet une baisse de la température de l'animal, une relation

courante en anesthésie (Hall et Taylor, 1994; Kohn et al., 1997; McKelvey et

Hollingshead, 2000; Miller, 2000). L'halothane préserve la température de

l'animal à des niveaux plus haut que des concentrations équivalentes

d'isoflurane est un résultat plutôt inattendu. À notre connaissance, c'est la

première fois qu'une distinction entre ces deux agents est faite basée sur des

paramètres de thermorégulation. Les neurones de l'hypothalamus qui contrôlent

la température du corps de l'animal (Sessler, 2000) sont probablement affectés

de la même façon que les neurones de l'aire 17. La présence d'isoflurane

engendre une diminution plus importante du niveau de réponse optimal des

neurones de l'hypothalamus, ce qui engendre une plus grande diminution de la

température de l'animal lors d'une anesthésie à l'isoflurane comparativement à

l'halothane qui maintien le niveau de réponse des cellules à un niveau plus

élevé. Une évaluation plus rigoureuse des modifications engendrées par les

agents anesthésiques, sans tapis chauffant rétroactif, est donc nécessaire pour

bien saisir la portée des résultats présentés ici.

Elecîrophysiolosie

u
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Electroencéphalogramme

Une évaluation globale de l'activité cérébrale est généralement faite en

neurosciences pour déterminer l'état du cer/eau et, ainsi juger, du niveau

d'anesthésie de l'animal. Comme il a été démontré dans d'autres laboratoire

(Ogawa et al., 1992; Tsushima et al., 1998), les résultats présentés ici

démontrent bien que l'activité du cerveau est altérée de façon spécifique à

l'agent anesthésique. Les mesures d'EEG sont plus affectées par une anesthésie

à l'isoflurane que par une anesthésie à l'halothane. La principale modification

provoquée par l'isoflurane est l'apparition de patron de réponses caractérisé par

des pointes spontanées de haut voltage, de faible latence, séparées par ce qui

ressemble à un silence électrique {burst-supression patterns; Eger, 1985a). Ce

patron de réponse a été observé à aucune des concentrations d'halothane. Cette

correlation entre une anesthésie à l'isoflurane et l'apparition de pointes

spontanées est établie depuis plusieurs années (Julien et Kavan, 1974; Kavan et

al., 1974; Kavan et Julien 1974; Grundy et al., 1983; Ogawa et al., 1998;

Tsushima et al., 1998). L'isoflurane est un agent anesthésique dans une classe à

part car il augmente le niveau de synchronie et produit une plus grande

incidence de pointes spontanées que la plupart des autres agents anesthésiques

volatiles (Stockard et Brickford, 1975; Eger, 1985a). Ce genre d'altération de

l'activité global du cer/eau ne siu-vient qu'à des concentrations de 3-4 CAM

d'halothane (Stockard et Brickford, 1975; Miller, 2000). Il est même suggéré de

ne pas tenter de produire ce genre de patron de réponse avec l'halothane car des
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concentrations aussi élevées sont très toxiques pour le système cardiovasculaire

de l'animal (Miller, 2000). Ogawa et al. (1992) et Tsushima et al. (1998) ont

également souligné les différentes implications entre les deux agents en

mentionnant que les BEG sous une anesthésie à l'halothane sont similaires à

ceux de concentrations plus basses d'isoflurane. Ils mentionnent également

qu'une augmentation de la concentration des deux agents engendre des

modifications des EEG, mais que les changements produits par l'halothane sont

moindres que ceux produits par l'isoflurane. L'activité neuronale de la

formation réticulée, qui est étroitement relié avec l'état général d'activité du

cerveau (Mori et al., 1971) est également davantage diminuée par une

anesthésie à l'isoflurane qu'une anesthésie à l'halothane (Ogawa et al., 1992;

Tsushima et al., 1998). Donc, les modifications eiiregistrées sur l'EEG

proviennent du cortex ou de la modification de l'activité des neurones

ascendants de la fomiation réticulée. Cependant, il semble que l'apport de la

fonnation réticulée dans l'état anesthésique soit limité, car Rampil et al.(1993)

ont démontré qu'un rat décérébré présente les mêmes valeurs CAM qu'un rat

normal.

Les mesures d'EEG ont l'avantage d'offrir, par un moyen relativement

facile, une évaluation globale de l'activité cérébrale. Par contre, l'état

fonctionnel du cerveau n'est pas révélé de façon précise par ce type

d'enregistrement. Des mesures de l'activité générale fonctionnelle du cerveau

sont donc des instruments qui donnent un supplément d'infonnations

primordiales pour bien saisir l'impact des drogues sur le cerveau. Tout en
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restant des évaluations de l'activité globale du cerveau, les différents types de

potentiels évoqués corroborent nos observations obtenues avec les

enregistrements EEG. Il a été démontré que les potentiels évoqués visuels

(PEVs) présentent une altération spécifique à l'agent d'anesthésie. Les PEVs

sont davantage altérés par une anesthésie à l'isoflurane que par l'halothane

(Ogawa et al., 1992). Une augmentation de la concentration d'isoflurane

engendre une augmentation de la latence ainsi qu'une diminution de

1'amplitude des PEVs (Chi et Field, 1986; Sebel et al., 1986). Par contre, une

augmentation de la concentration d'halothane engendre seulement une

augmentation de la latence sans influencer l'amplitude des PEVs (Domino et

al., 1963; Uhl et al, 1980).

De par les enregistrements d'EEG et les PEVs, l'halothane devrait être

préféré à l'isoflurane lorsque l'activité du cerveau est un élément principal du

protocole de recherche.

u

Enregistrements unitaires

Les enregistrements au niveau cellulaire confinnent les observations

faites à l'aide d'EEG. Une modification des propriétés cellulaires spécifiques

aux agents en cause a été observée à l'aide des enregistrements unitaires. En

l'occurrence, l'isoflurane réduit davantage l'amplitude de la réponse neuronale

optimale comparativement à une concentration équivalente d'halothane.

L'amplitude de la réponse neuronale est un élément important relié au succès
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d'une expérience électrophysiologique. La diminution importante de

1'amplitude de la réponse neuronale engendrée par l'isoflurane est donc un

aspect majeur. Cette modification est étroitement reliée aux altérations

observées sur les EGG et est en accord avec la littérature sur les PEVs (Domino

et al., 1963; Uhl et al., 1980; Chi et al, 1986; Sebel et al., 1986; Ogawa et al.,

1992). La présente étude souligne également que la concentration d'agent

utilise altère les propriétés des cellules de l'aire 17 du chat. Les modifications

de certaines propriétés cellulaires ont déjà été investiguées par Ikeda et Wright

(1974), mais seulement pour l'halothane, car l'isoflurane n'était pas disponible

à cette époque. Aucune éhide ne s'est penchée siir le sujet de l'isoflurane. Seul

Tigwell et Sauter (1992) ont démontré qu'il est possible d'enregistrer des

réponses cellulaires chez le singe lors d'une anesthésie à l'isoflurane, ce qui

n'est pas surprenant considérant les faibles concenfrations d'anesthésiants

utilisées (0.5-0.9%). Dans la présente étude, des réponses neuronales ont

également été enregistrées chez le chat à des concenfa'ations siniilaires

d'isofliu-ane. De plus, les auteurs ne fournissent pas d'information quant aux

mesures de concentrations d'anesthésiants (expirée ou sur le vaporisateur), ce

qui rend la comparaison enù-e leur résultats et les nôtres impossible. La présente

recherche fournit de l'information additionnelle de par l'étude parallèle des

alterations produites par l'halothane et l'isoflurane, et ce pour un large éventail

de concentrations cliniquement significatives.

Comme l'amplitude de la réponse neuronale spécifique à un stimulus

visuelle, l'amplitude de la réponse cellulaire non spécifique mesurée par
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l'activité spontanée est affectée de façon similaire. L'halothane maintien

l'amplitude de l'activité spontanée spécifique à des niveaux plus élevés qu'une

anesthésie à l'isoflurane, ce qui corrobore les résultats exécutés sur l'activité

multi unitaire de la formation réticulée (Ogawa et al., 1992; Tsushima et al.,

1998). Ces deux laboratoires ont démontré que la présence d'isoflurane dans le

protocole anesthésique engendre une diminution plus marquée de l'activité des

neurones de la formation réticulée que l'halothane. Egalement, Ogawa et al.

(1992) soulignent que le niveau d'activité des cellules de la formation réticulée

n'est pas sensible à la concentration de l'agent anesthésique, ce qui concorde

avec le fait que le niveau d'activité spontanée des cellules corticales n'est pas

influence par la concentration d'agent anesthesique.

D'autres paramètres importants lors d'une investigation des propriétés

de bases des champs récepteurs des cellules de l'aire 17 ont également été

considérés. La fi-équence spatiale optimale reste stable lors des différentes

profondeurs d'anesthésie pour le deux agents, ce qui confirme les résultats déjà

obtenue pour l'halothane (Ikeda et Wright, 1974). Par contre, la sélectivité à la

fi'équence spatiale des cellules visuelles présente une dynamique différente

selon l'agent anesthésique et la concentration de celui-ci. Une augmentation de

la concentration d'halothane engendre une diminution de la sélectivité à la

fi'équence spatiale, ce qui corrobore les résultats obtenus par Ikeda et Wright

(1974). Par contre, la présente étude ajoute énormément d'information en

comparant ces résultats à l'isoflurane. Une anesthésie à l'isoflurane provoque

une modification de la sélectivité à la fréquence spatiale de façon conù-aire à la



n

89

modification engendrée par l'halothane: une augmentation de la concentration

d'isoflurane provoque une augmentation de la sélectivité à la fréquence

spatiale. De par l'étude conjointe de ces deux agents, il est maintenant possible

d'identifier que l'halothane et l'isoflurane présentent des effets spécifiques et

très différents sur la sélectivité à la fréquence spatiale des cellules de l'aire 17

du chat. Des effets divergents de ces deux anesthésiques qui peuvent

potentiellement produire des résultats conflictuels seulement sur la base de

l'agent anesthésique. L'étude de Spengpiel et Bonhoeffer (2002), en est un bon

exemple. Lors d'une étude sur les mécanismes de l'adaptation, ils ont souligné

le fait que les cellules répondaient de façon différentes en relation à l'agent

anesthésique choisi, en l'occurrence, l'halothane ou l'isoflurane. Ils

mentionnent que les cellules sous l'influence de l'isoflurane démontraient une

adaptation de leur réponse neuronale significative lors de la présentation d'un

réseau orthogonal, contrairement aux cellules sous l'halothane. Par contre,

revaluation des différences provoquées par les agents anesthésiques n'étant pas

l'objet principal de cette recherche, ils n'explicitent pas les implications

engendrées par l'agent anesthésique en relation avec les fonctions cérébrales.

La présente étude est la première qui identifie clairement les implications de

l'agent anesthésique dans un protocole de recherche en neurosciences.

Les agents anesthésiques produisent donc des altérations spécifiques des

paramètres fonctionnels des cellules. Par contre, certaines caractéristiques des

champs récepteurs ne sont pas affectées par les conditions d'anesthésie. La

sélectivité à l'orientation, la sélectivité à la direction et l'organisation interne
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des champs récepteurs ne sont pas modifiées par les conditions d'anesthésie, i.e.

malgré un changement de concentration et/ou d'agent, ces paramètres

fonctionnels des cellules de l'aire 17 ne sont pas modifiés. Cependant,

l'absence de relation entre une augmentation de la concentration d'halothane et

la sélectivité à l'orientation contredit les résultats obtenus par Bceda et Wright

(1974). Ils ont démontré qu'une augmentation de la concentration d'halothane

est reliée à une diminution de la sélectivité à l'orientation. Par contre, les

différences observées dans leur étude sont le mieux illustrées entre les deux

condition suivante: N20 (80%) vs N20 (80%) + 0.2% d'halothane. Ces niveaux

d'anesthésie n'ont pas été étudiés dans la présente recherche, par crainte d'une

anesthésie trop légère pour l'animal. Les différences entre les résultats des deux

études peuvent se situées au niveau de la profondeur d'anesthésie utilisée par

les protocoles respectifs.

Les paramètres ci haut mentionnés, la sélectivité à l'orientation, à la

direction ainsi que l'organisation interne du champ récepteur, sont des

caractéristiques fonctionnelles qui sont modulées par le GABA (Sillito, 1977;

Tsumoto et al., 1979). De plus, il semble que des concentrations d'agents

anesthésique cliniquement significative in vitro accentue l'activité des

récepteurs de ce système, plus précisément les récepteurs GABÂA CNakahiro et

al., 1989; Jones et al., 1992; Lin et al., 1992; Franks and Lieb, 1994; Mihic et

al., 1997; Scholz et al., 1998; Franks and Lieb, 1999; Jenkins et al., 1999; de

Sousa et al., 2000). Donc, si les observations in vitro sont généralisable in vivo,

une modification importante de la sélectivité à l'orientation, à la direction et
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l'organisation interne du champ récepteur devrait être reliée à une augmentation

de la concentration de l'un ou l'autre des agents. Cependant, les résultats

présentés ici indiquent que l'activation des récepteurs GABA, qui devrait suivre

une augmentation de la concentration d'halothane ou d'isoflurane, ne provoque

pas de changement fonctionnel significatif, car les différentes types de

sélectivités (orientation et direction) et l'organisation interne du champ

récepteur ne sont pas modifiées significativement lors d'une augmentation de la

concentration des agents. Les résultats présentés ici posent ainsi un certain

doute sur l'hypothèse généralement acceptée que les agents anesthésiques

volatiles agissent, entre autre, comme agonistes GABA. Une évaluation

approfondie des mécanismes d'action moléculaires des agents anesthésiques in

vivo pourrait expliquer, avec davantage de précision, l'absence d'altération des

paramètres mentionnés ci haut suivant une augmentation de la profondeur

d'anesthésie.

Considerations méthodolosiques

u

Un certains nombres d'ajustements à la méthodologie de la présente

étude pourraient améliorer la portée scientifique de ses conclusions. Une

évaluation pré-anesthésie de fonctions physiologiques de bases (température et

rythme cardiaque) aurait fournie davantage d'information sur les modifications

physiologiques induites par les différents agents. Une évaluation de ces

paramètres lors de l'induction de l'anesthésie générale aurait également permis
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d'identifier les altérations de la température et du rythme cardiaque lors d'une

administration de concentrations élevées d'agents anesthésiques. Egalement, de

l'information sur le décours temporel des modifications observées pendant

l'induction (modification graduelle ou spontanée) aurait accme nos

connaissances des agents.

La pression sanguine, qui est un aspect important à évaluer lors d'une

anesthésie, n'est généralement pas momtoré en neurosciences. Par manque

d'équipenient, ils nous étaient impossible d'évaluer les modifications de la

pression sanguine sous différentes conditions d'anesthésie, mais il est évident

que ces données auraient procurées plus amples informations sur la sensibilité

du système cardio-vasculaire lors d'une anesthésie. Se procurer

l'instrumentation nécessaire pour mesurer la température de l'animal au niveau

de l'œsophage serait également un aspect à considérer pour les prochaine

études, ce qui permettrai de réagir plus rapidement lors d'une chute de

température de l'animal car la température du rectum chute plus lentement que

la température centrale du corps (Sessler, 2000).

Le protocole expérimental aurait pu également subir quelques

modifications qui auraient permit de répondre à un plus grand nombre de

questions. L'utilisation de l'halothane et de l'isoflurane seul, sans l'ajout de

N2Û, aurait ciblée plus précisément les effets de ces agents en limitant

l'interaction qu'il peut se produire avec le N20. Par contre, la longue durée de

l'expérience nous contraint à fournir un niveau limité d'Oz. Donner 100% d'Oz

à l'animal pendant quelques jours créerait un haut niveau de toxicité et
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limiterait le bon fonctionnement de l'expérience. L'ajout de 66% N20 permet

de réduu-e le taux d'02 en conséquence et ainsi réduire la toxicité et augmenter

les chances de succès de l'expérience. De plus, le NzO sert comme agent

anesthésique.

Par contre, un enregistrement continue des paramètres physiologiques

(température, pCO^ expiré et fréquence cardiaque) et cérébraux (EEG et

unitaire) aurait été un changement sans grandes répercussions pour le présent

projet tout en fournissant de l'information considérables sur le décours temporel

des changements observés lors des changements de concentration et d'agents.

Cela aurait fournie de l'information précieuse sur la dynamique des

modifications observées.

De plus, il semble qu'un seul changement de concentration ou d'agent à

la fois aurait été plus judicieux, i.e. prendre les mesures pour la situation

contrôle, faire un changement de concentration et/ou de l'agent pour revenir

immédiatement à la situation contrôle. Ce genre de protocole expérimental

aurait été plus approprié, mais lorsque le nombre de condition est considéré (2

agents X 4 concentrations), on se rend compte que le nombre de cellules

enregistrées pour chaque conditions aurait été très limité et aurait ainsi affecté

grandement les valeurs statistiques des tests. Une autre alternative aurait été de

soumettre chaque cellule à toutes les conditions d'anesthésies. Egalement dans

cette situation, un nombre extrêmement limité de cellules auraient été en

mesure de demeurer actives pour une période de temps aussi longue (9 à 10

heures). Donc, le présent protocole, quoiqu'il n'est pas idéal, est un bon
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compromis pour avoir im échantillon représentatif de toute la région étudiée

tout en fournissant des résultats statistiquement fiables.

Experiences futures

Le domaine des agents anesthésiques et de leurs implications au niveau

des fonctions cérébrales n'est pas un domaine récent. French et al. se sont

intéressés à cette question dès 1953. Malgré la littérature abondante concernant

ce domaine à l'aide des enregistrements EEG et des potentiels évoqués, il est

encore très rare de voir une investigation au niveau cellulaire in vivo des effets

des agents anesthésiques. La présente étude s'intéressait particulièrement aux

paramètres de bases des cellules du cortex visuel primaire du chat. Plusieurs

autres paramètres sont également susceptibles de subir des modifications

spécifiques aux agents anesthésiques. Il semble que l'halothane et l'isoflurane

agissent de façon spécifique sur le niveau d'adaptation des cellules de l'aire 17

de chat (Spengpiel et Bonhoeffer, 2002), il est donc possible que différentes

relations existent entre les propriétés des champs récepteurs et les agents

anesthésiques. De plus, il serait intéressant de vérifier les modifications

engendrées par d'autres agents anesthésiques. L'enflurane semble être un agent

anesthésique produisant un effet excitateur sur les fonctions cérébrale de par

l'augmentation de l'amplitude des PEVs qu'il engendre, par contre il agit sur

l'EEG de façon semblable à l'isoflurane (Ogawa et al., 1992). Ce produit

u
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semble présenté une dynamique totalement différente des autres agents

anesthésiques sur les fonctions cérébrales.

Une dichotomie important est présente dans le choix d'un protocole

anesthésique: agents injectables vs agents volatiles. Les mécanismes d'actions

des agents injectables sont mieux connus que ceux impliquant les agents

volatiles, une comparaison de leur effets sur les fonctions cérébrales in vivo

semble primordiale dans rétablissement d'un modèle complet des mécanismes

d'actions des agents anesthésiques. De plus, chez les petits animaux comme les

rongeurs, les agents injectables sont de mise tandis que pour les chats et singes,

les agents volatiles sont habituellement utilisés. Par contre, personne n'est en

mesure de prouver que l'une ou l'autre de ces techniques est plus appropriées

pour l'étude des fonctions cérébrales. L'anesthésie par inhalation est une

technique plus flexible (voir introduction), mais pour le maintien des fonctions

cérébrales, rien n'a été fait pour résoudre cette question.

L'étude de ses effets chez d'autres espèces animales, tel le singe qui est

très utilisé en recherche, est également d'un grand intérêt. Seul Tigwell et

Sauter (1992) ont souligné le fait qu'il possible d'era-egistrer des cellules de

l'aire visuelle primaire chez le singe avec de faible concentration d'isoflurane.

Une étude approfondie des modifications observées par différentes

concentrations de plusieurs agents chez cette espèce fréquemment utilisée en

neurosciences procurerait de l'information essentielle aux laboratoires

concernés. De plus il serait possible d'identifier s'il y a une correspondance
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inter-espèce des altérations des fonctions cérébrales provoquées par les agents

anesthésiques.

Conclusion

La présente étude est la première à identifier que l'isoflurane à un effet

dépresseur plus marqué que l'halothane sur l'activité évoquée des neurones

visuels. La moins grande toxicité de l'isoflurane et son faible effet sur la

pression intracrânienne font que ce produit devrait être l'agent de prédilection

pour la portion neurochimrgie de l'expérience. Cependant, l'halothane devrait

être considéré comme l'agent à favoriser pour revaluation électrophysiologique

des fonctions cérébrales, que ce soit par enregistrements unicellulaires ou par

EEG, car cet agent permet l'enregistrement de réponses neuronales d'une plus

forte amplitude. Les agents anesthésiques agissant sur tout le cerveau, il est

possible que les autres systèmes sensoriels soient atteints de façon similaire au

système visuel.
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