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Anaesthetics are "xenobiotics," that is chemical com- 
pounds that are foreign to the human body. Volatile 
anaesthetics are distributed through the lung and blood to 
various organs. They can be metabolized by specific 
enzyme systems which have high activity in the liver but 
which are also present in the kidney and other organs. 

The processes of distribution and elimination of drugs 
and their metabolites have been studied for each anaes- 
thetic, t Most anaesthetics are lipophilic which facilitates 
penetration of membrane barriers. The water/gas or 
blood/gas ratios and oil/gas or lipid/gas ratios of inhala- 
tional anaesthetics play an important role in their absorp- 
tion and accumulation in the body. The volatile anaesthet- 
ic with the lowest solubility in the body is considered to be 
sevoflurane which has been recently placed on the market 
in Japan. Its water/gas or blood/gas ratio is similar to 
that of nitrous oxide, but the oil/gas or fat/gas ratio differs 
from that of nitrous oxide. It has, theoretically, a lower 
absorption and accumulation in the body. 

Metabolism of a drug, in general, may lead to the 
formation of a metabolite that is much less toxic than the 
parent compound, but in some cases the toxicity is 
enhanced by metabolism. 

Elimination of drug and its metabolites usually takes 
place in the urine, bile (faeces), and expired gas. This 
paper describes the current concept of biotransformation 
and toxicity of inhalational anaesthetics (Table I). 

Biotransformation 
The enzymatic reactions involved in hepatic drug metabo- 
lism can be classified into phase I and phase I! reactions, 
that is, oxidation or reduction (phase I) and conjugation or 
synthesis (phase 1I) (Table II). 

An important aspect is the properties of the enzymes 
that catalyze the metabolic conversions of drugs. Many of 
these enzymes are located in the microsome, that is in the 
membrane framents of the endoplasmic reticulum. In 
particular the enzymes of the oxidation system, such as 
cytochrome P450, are present in the microsome although 
some are found in the cytosol and mitochondria. 

The membranes of rough and smooth endoplasmic 
reticulum, which are connected, are considered to contain 
the cytochrome P450 enzyme system. Singer's membrane 
model is well established and contains various kinds of 

enzymes. The membrane of the endoplasmic reticulum of 
liver cells resembles this schematic figure which shows 
the microsomal monooxidase enzyme system containing 
cytochrome P450 (Figure I). Flavoproteins, bs and other 
enzymes concerned with electron transport are located in 
the membrane of endoplasmic reticulum near cytochrome 
P450. 

The cytochrome P450 oxidation system is an electron- 
transport system containing terminal oxidase haemprotein 
and is associated primarily with membranes of the 
endoplasmic reticulum. Cytochromes, which are haem- 
containing proteins, are termed P450, P448 or others 
depending on the wave length of the maximal absorption 
spectrum of the reduced form after carbon monoxide 
binding. However, in general, these enzymes are called 
cytochrome P450. It is known that P450 system contains 
enzymes which are induced by repeated administration of 
phenobarbitone and that the enzymes of the P448 system 
are induced by repeated administration of methyl- 
cholanthrane. 

Figure 2 shows the differences of wave-length of the 
absorption spectrum of microsomes before and after 
repeated administration of phenobarbital or methylchol- 
anthrane (3-MC). It is speculated that cytochrome P450 
contains two drug-binding sites. 

Biotransformation of  halothane (Figure 3) 

Phase I reactions 
We investigated the oxidative (aerobic) 2-5 and reductive 
(anaerobic) 6 dehalogenation of halothane by the cyto- 
chrome P450 oxidation system. Two anaerobic volatile 
metabolites, chlorodifluoroethylene (CDE) and chloro- 
trifluoroethane (CTE) in the expired gas, 7 and an aerobic 
metabolite of trifluoroacetic acid (TFA) and fluoride ion 
were found in the bile, saliva, blood and urine during and 
following administration of halothane. 8-,3 

Also, the effects of enzyme-inducing drugs, such as 
phenobarbitone and other barbiturates which are used 
clinically, on aerobic and anaerobic dehalogenation of 
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TABLEI Solubility of anaesthetics 

Scxvii 

Water~gas 
(37"C) Blood/gas Oil/gas Fat/gas MAC (%) 

Sevoflurane 0.36 0.59 53.7 47.7 1.71 
Isoflurane 0.61 1.4 97.8 94.5 1.15 
Halothane 0.7 2.3 224 185 0.75 
Enflurane 0.8 1.9 98.5 105.0 1.68 
Methoxyflurane 4.5 12.0 930 890 0.16 
Diethyl ether 13.0 12.0 65 66 1.92 

Nitrous oxide 0.47 0.47 1.40 1.22 101 

.( 

: P h o s p h o l i p l d  

; H e m e  

FIGURE I Microsomal enzyme model modified Singer's membrane 
model by Y. Yoshida. The shaded portion indicates hydrophobic. 
With permission from author and publisher. 

TABLEII Enzymatic reactions 

Pathways of drug metabolism 

Phase I reactions 
- Oxidation 

- o-dealkylation 
- alomatie hydroxylation 
- aliphatic hydroxylation 
- n-dealkylation 
- sulfoxidation 
- desulfuration 
- epoxidation 
- n-oxydation 
- dehalogenation 

- Reduction 
- reductive dehalogenation 
- others 

Phase I I  reactions 
- glucronic acid conjugation 
- sulfate conjugation 
- mercapturic acid formation 
- amide syntesis 
- other pathways of conjugation 

4 3 0  4 5 0  4 7 0  um 
I I I 

FIGURE 2 Wave-length of absorption spectrum of P450 and P448. 

halothane were invest igated.  4 The  greatest  induct ion was 

seen after phenobarbi tone and th iopentone and thiamylal  

produced signif icantly more  induction than in the control  

or after pentobarbi tone and secobarbi tone.  

Phase H reactions 
The final step in the metabol i sm of  a foreign compound  

involves conjugat ion with a water -soluble  metaboli te .  

The most c o m m o n  conjugat ion  is g lucuronic  acid adduct 

catalyzed by UDP-g lucuronyl  transferase,  which is local-  

ized in the endoplasmic  re t iculum. Cytosol ic  sulfotrans- 

ferases catalyze the sulfation reaction o f  a lcohol ,  bile 

acids, and a wide range o f  phenol ic  compounds .  Glutathi-  

one,  a cysteine conta ining tr ipeptide,  is conjugated  to 
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FIGURE 3 Biotransformation of halothane. 

xenobiotics by its free thiol group. This reaction is 
catalyzed by glutathione-s-transferase, but can occur, 
although at a slower rate, in its absence. Glutathione-s- 
transferases ensure that these very reactive molecules are 
rapidly conjugated with glutathione, thus preventing toxic 
reactions. Under adverse conditions, the available gluta- 
thione substrate may be rapidly depleted so that potential- 
ly toxic compounds are accumulated. 

Factors affecting hepatic drug metabolism (enzyme 
induction) 
Clinical effects of enzyme induction only become appar- 
ent when the rate-controlling step in detoxication or 
elimination is affected. However, enzyme induction may 
have major effects in enhancing the metabolism of 
xenobiotics to toxic intermediates. The enzyme inducers 
reported in the literature are shown in the Table III. The 
rate and manner in which an individual metabolizes drugs 
are determined, in part, by genetic factors but these are 
rarely apparent unless they result in toxicity. 

TABLEIII Hepatic enzyme-inducing drugs 

Phenobarbitone and other barbiturates 
3-Methylcholanthrene 
Dibutylhydroxytruene 
3,4-Benzupyrene 
Nicotinic acid amide 
Nicotinic acid 
Dichlorodiphenyltrichlorosthane 
Polychlorinatedbiphenyl 
Trihalometane 

R a d i c a l  f o r m a t i o n  

Repeated preanaesthetic administration of enzyme- 
inducing drugs should be avoided. This is because we t5 
and others have indicated that anaerobic metabolites were 
much increased in animals given repeated administration 
of phenobarbitone, and a great increase of free radical was 
detected during anaerobic metabolism of halothane. 

Enzyme i n h i b i t i o n  
In contrast to pre-anaesthetic enzyme induction, cimeti- 
dine inhibited anaerobic metabolism of halothane in an 
animal model.t6 Halothane inhibits the metabolism of 
phenytoin, warfarin, fentanyl and ketamine. Halothane 
anaesthesia inhibited the metabolism of enflurane in rats 
possibly by competing for the same drug-metabolizing 
sites on microsomal enzymes. Isoflurane administered 
simultaneously with or 30 min before halothane signifi- 
cantly inhibited oxidation metabolism of halothane, t7 

Our unpublished data also indicate that some drugs 
used clinically also inhibit anaerobic halothane metabo- 
lism in vitro. The simultaneous administration ofthiamyl- 
al and thiopentone, known enzyme inducers, inhibited 
anaerobic metabolism of halothane, t4 

T o x i c i t y  

Drug metabolism has been considered to be detoxication. 
However, in recent years, some toxification by metabo- 
lism has been observed. Free radical formation 
(CF3CHCI), by reconstituted cytochrome P450 enzyme 
system, has been found under anaerobic conditions with 
halothane. 4,5 
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Hypoxia plays an important role in hepatic disorders of 
animals and anaerobic halothane metabolism is an impor- 
tant role in intermediate radical formation. Anaerobic 
halothane metabolism and free radical formation were 
found to be increased by hypoxia. 

Possible mechanisms o f  hepatotoxicity o f  anaesthetics 
There are at least two possible mechanisms for haiothane 
hepatotoxicity: in the direct toxic reaction related to the 
reductive pathway, and the immune mediated reaction in 
which the antigen is associated with the oxidative and/or 
reductive route. Hypoxia, obesity, genetic factors, immu- 
nological factors, preanaesthetic conditions such as hypo- 
proteinaemia, depressed serum glutathione level and 
drug interactions might modify the biotransformation of 
anaesthetics and may cause an associated factor of 
hepatotoxicity. 

Serum fluoride concentration 
The elevated serum fluoride concentration after methoxy- 
flurane is considered to be a cause of nephrotoxicity. 
Defluorination ofmethoxyflurane is also related to cyto- 
chrome P450 enzyme system. Serum fluoride concentra- 
tions are increased after methoxyflurane anaesthesia and 
many reach nephrotoxic levels of 50 t tm-L  -~. Mean 
serum fluoride levels achieved after other anaesthetics is 
less than 50 p.m. L- t. However, we cannot say that every 
patient is safe, because some may have higher enzymatic 
activities. 

Degradation of anaesthetics by soda lime 
Degradation of anaesthetics by soda lime is not biotrans- 
formation, but all volatile anaesthetics are decomposed by 
soda lime before inhalation, ts't9 Some products of 
degradation are highly toxic, but, fortunately they are 
produced in very small quantities and are usually diluted 
by a semiclosed anaesthetic circuit. The CO2 absorber 
and/or inhalational methods should be improved to 
prevent degradation of anaesthetics. 

Summary 
In summary, anaesthetics and drugs used perioperatively 
are all xenobiotics and can be metabolized mainly by 
microsomal enzyme systems, which have a high activity 
in the liver. These enzyme systems are induced by 
repeated pre-administration of drugs, such as barbiturates 
and others which are used during the preoperative period. 
However, according to some reports, aerobic and anaero- 
bic metabolism is inhibited by the simultaneous adminis- 
tration of drugs, such as isoflurane and halothane, 
halothane and enflurane, and cimetidine and halothane. 

Hypoxia is also an important factor in hepatic disorders 
and it is well known that anaerobic metabolism of 

halothane is increased by hypoxia and its intermediate 
production produces a free radical. Theoretically, this 
free radical is involved in hepatic disorders. 

In practice, in order to prevent hepatic dysfunction be- 
fore, during and after anaesthesia, hypoxia and repeated 
pre-administration of enzyme-inducing drugs should be 
avoided. However, the choice and combination of drugs 
which inhibit drug metabolism and prevent hepato and/or 
nephro toxicity should be examined by further investiga- 
tion. 
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Biotransformation et 
toxicit6 des anesth6- 
siques d'inhalation 

Les anesthEsiques gEnEraux sont x6nobiotiques, c'est-t~- 
dire sont des composes Etrangers au corps humain. Les 
agents volatils sont distribuEs par le poumon et le sang b. 
divers organes, lls peuvent 6tre mEtabolisEs par des 
syst~mes enzymatiques sp6cifiques qui ont une activit6 
ElevEe dans le foie mais qui sont aussi pr6sents dans le rein 
et d'autres organes. 

Chaque agent anesthEsique a fait l'objet d'6tudes de 
distribution, d'Elimination ainsi que d'Elimination des 
m6tabolite. ~ La plupart des agents anesth6siques sont 
liposolubles ce qui facilite la p6nEtration des barrit:res 
membranaires. Le coefficient eau/gaz, sang/gaz et le 
rapport huile/gaz ou lipides/gaz des agents anesthEsiques 
d'inhalation joue un r61e important dans leur absorption et 
leur accumulation dans l'organisme. Le volatil avec la 
plus faible solubilit6 darts le corps est consid6r6 6tre le 
sevoflurane, qui a r6cemment EtE mis sur le marchE au 
Japon. Son coefficient eau/gaz ou sang/gaz est semblable 
tl celui du protoxyde d'azote, mais le coefficient huile/gaz 
ou lipide/gaz diff~re de celui du protoxyde d'azote. I1 
pr6sente en th6orie une absorption plus faible et moins 
d'accumulation dans I'organisme. 

Le biotransformation d'une substance, en gEn6ral, peut 
conduire ~t formation d'un mEtabolite qui est beaucoup 
moins toxique que le compose d'origine, et dans quelques 
cas cette toxicit6 est augment,~e par le mEtabolisme. 

L'Elimination des m6dicaments et de leur m&abolite se 
fait habituellement par l'urine, la bile et dans les gaz 
expires. Ce travail dEcrit les concepts actuels de biotrans- 
formation et de toxicitE des anesthEsiques d'inhalation. 
(Tableau I, voir page Scxvii). 

Biotransformation 
Les reactions enzymatiques impliquEes dans le m6ta- 

bolisme hEpatique peuvent r class6es en r6action de 
phase Iet  de phase II, c'est-ti-dire oxydation ou reduction 
(phase I) et conjugaison ou synth6se (phase II) (Tableau 
11, voir page Scxvii). 

Les enzymes ont la propriEtE importante de catalyser la 
biotransformation des m6dicaments. Plusieurs de ces 
enzymes sont localisEs dans les microsomes, c'est-b.-dire 
dans ies fragments membranaires du rdticulum endoplas- 
mique. En particulier, les enzymes du syst~me d'oxyda- 
tion, comme le cytochrome P450 sont presents dans les 

microsomes alors que d'autres se retrouvent dans le 
cytosol et les mitochondries. 

Les membranes du rEticulum endoplasmiques sont con- 
sidErEes comme les sites du syst~me cytochrome P450. 
Le mod/~le membranaire de Singer est bien Etabli et 
contient de nombreuses variEtEs d'enzymes. La mem- 
brane du rEticulum endoplasmique de I'hEpatocyte pos- 
s~de b. peu pr/:s cette forme schEmatique (figure I, voir 
page Scxvii) qui montre dans le microsome le syst~me 
d'enzyme mono-oxydase contenant le cytochrome P450. 
Les flavoprotEines, la b5 et les autres enzymes impliquEs 
dans le transport des Electrons sont situEes dans la 
membrane du rEticulum endoplasmique pr,~s du cyto- 
chrome P450. 

Le syst~,me d'oxydation cytochrome P450 est un 
syst~me b. transport d'Electrons qui contient l'oxydase 
terminale hEmoprotEique et est associE d'abord aux 
membranes du rEticulum endoplasmique. Les cyto- 
chromes, qui sont des protEines contenant un groupe 
h~me, sont nommEes P450, P448 ou autres noms dEpen- 
dant de la longuer d'onde du spectre d'absorption maximal 
de la forme rEduite apr~s liaison au monoxyde de carbone. 
Cependant, en gEnEral ces enzymes sont appelEes cyto- 
chrome P450. I1 est bien connu que le systt:me P450 
contient des enzymes qui sont induits par I'administration 
rEpEtEe de phenobarbital et que les enzymes du syst~me 
P448 sont induits par I'administration rEp6tEe de 
mEthylcholanthr~ne. 

La figure 2 (voir page Scxvii) montre les diff6rences de 
longueurs d'onde du specte d'absorption des microsomes 
avant et apr~s l'administration rEpEtEe de phenobarbital 
ou de m6thylcholantr~ne. On spEcule que le cytochrome 
P450 contient deux sites de liaisons aux m6dicaments. 

Biotransformation de rhalothane (figure 3, page Scxviii) 

Rdaction de phase ! 
Nous avons 6valuE la dEhalogEnation oxydative 
(aErobique) 2-5 et rEductrice (anaErobique) 6 de l'halothane 
par le syst~me d'oxydation cytochrome P450. Nous avons 
trouvE deux mEtabolites anaErobiques du volatil, le 
chlorodifluoroEthyl~ne (CDE) et chlorotrifluoro,~thane 
(CTE) dans les gaz expires, 7 un mEtabolite aErobique de 
I'acide trifluoroacEtique (TFA) ainsi que des ions fluor 
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dans la bile, la salive, le sang et I'urine pendant et apr6s 
l'administration d'halothane. 8- ~3 

De plus, les effets des agents d'induction enzymatique 
tels que le ph6nobarbital et autres barbituriques utilisfs en 
clinique, sur la d6halog6nation a6robique et ana6robique 
de l'halothane, ont aussi fait l'objet de recherche. 4 La plus 
forte induction s'est produite apr6s ph6nobarbnital ; le 
thiopental, le thiamylal ont produit plus d'induction que 
les contr61es ou apr6s pentobarbital ou secobarbital. 

Rdactions de phase H 
L'6tape finale dans la biotransformation d'un compos6 
x6nobiotique implique la conjugaison avec un m6tabolite 
hydrosoluble. La conjugaison la plus fr6quente se fait 
avec I'acide glucoronique ; elle est catalys6e par I'UDP- 
glucuronyl transf6rase, qui est aussi localis6 dans le 
rfticulum endoplasmique. Les sulfotransf6rases cytoso- 
liques catalysent les r6actions de sulfatation de I'alcool, 
des acides biliaires, et d'un vaste 6ventail de compos6s 
ph6noliques. Le glutathion, un tripeptide qui contient de 
la cyst6ine, est conjug6 aux mol6cules 6trang6res par son 
groupe thiol iibre. Cette rfaction est catalys6e par la 
glutathion-s-transf6rase, mais peut se produire avec une 
vitesse plus lente en son absence. La glutathion-s- 
transf6rase fait en sorte que ces mol6cules tr~s r6actives 
sont rapidement conjug6es avec le glutathion, pr6venant 
ainsi les rfactions toxiques. Sous des conditions d6favora- 
bles, le substrat d-glutathion disponible peut 6tre rapide- 
ment diminu6 de telle sorte que certains compos6s 
potentiellement toxiques s'accumulent. 

Les facteurs qui influencent le mdtabolisme hdpatique des 
mddicaments (induction enzymatique ) 
Les effets cliniques de l'induction enzymatique devien- 
nent apparents seulement quand la cin6tique de d6toxi- 
fication ou de 1'61imination est touch6e. Cependant, 
l'induction enzymatique peut avoir des effets majeurs en 
augmentant le m6tabolisme des substances x6nobiotiques 
en interm6diaires toxiques. Les inducteurs enzymatiques 
mentionnfs dans la iitt6rature sont pr6sent6s dans la 
Tableau [ ]  (voir page Scxviii). La vitesse et la mani6re par 
lesquelles un individu m6tabolise les substances pharma- 
ceutiques sont d6termin6es en partie par des facteurs 
g6n6tiques mais ceux-ci sont rarement apparents b. moins 
qu'il y ait dfmonstration de toxicit6. 

Formation de radicaux 
L'administration rfp6t6e de substances inductrices de- 
vrait 6tre 6vit6e dans la p6riode prf-anesth6sique. Ceci 
parce que nous 15 et d'autres ont montr6 des m6tabolites 
ana6robiques pr6sents en plus grande quantit6 chez les 
animaux qui avaient re~u des administrations r6p6t6es de 
ph6nobarbital et l'on a mis en 6vidence une augmentation 

importante de radicaux libres pendant le m6tabolisme 
a6robique de l'halothane. 

Inhibition enzymatique 
Au contraire de l'induction enzymatique prf- 
anesth6sique, la cim6tidine inhibe le mftabolisme anaf- 
robique de l'halothane dans un mod61e animal. 16 L'halo- 
thane inhibe le mftabolisme du phfnytoin, de la warfarine, 
du fentanyl et de la k6tamine. L'anesth6sie b, I'halothane 
a inhib6 le m6tabolisme de l'enflurane chez des rats 
possiblement par compftition pour le m~me site de 
m6tabolisme sur les enzymes du microsome. L'isoflurane 
administr6 simultan6ment avec, ou 30 minutes avant 
l'halothane diminue de fa~on significative le m6tabolisme 
oxydatif de I'halothane. 17 

Nos donn6es non publi6es indiquent aussi que certaines 
substances utilis6es en clinique vont aussi inhiber le 
m6tabolisme ana6robique de l'halothane in vitro. L'ad- 
ministration simultan6e de thiamylal et de thiopental, 
inducteurs enzymatiques connus, va inhiber le m6tabo- 
lisme ana6robique de l'halothane. ~4 

Toxieit6 
On a consid6r6 le m6tabolisme des m6dicaments comme 
6tant de la dftoxification. Cependant, dans les derni~res 
ann6es, des processus mftaboliques ont produits de la 
toxification. On a mis en 6vidence sous condition 
ana6robique avec l'halothane, la formation de radicaux 
libres (CF3CHCI), par un syst~me enzymatique cyto- 
chrome P450 reconstitu6. 4'5 

L'hypoxie joue un r61e important dans les d6sordres 
h6patiques chez les animaux et le m6tabolisme ana6ro- 
bique de l'halothane joue un r61e important dans la 
formation des radicaux interm6diaires. Le m6tabolisme 
ana6robique de l'halothane et la formation de radicaux 
libres sont augment6 par l'hypoxie. 

M~canisme possible d'h~patotoxicit~ des anesthdsiques 
II y a au moins deux m6canismes possibles pour expliquer 
l'h6patotoxicit6 /~ l'halothane ; une rfaction directe et 
toxique reli6e b. la voie r6ductrice, et une r6action 
immunitaire dans laquelle I'oxyg6ne est associ6, par la 
voie oxydative et/ou r6ductrice. Des facteurs tels I'hy- 
poxie, I'ob6sit6, certains facteurs g6n6tiques, des facteurs 
immunologiques, des conditions pr6-anesth6siques telles 
que I'hypoprot6in6mie, une diminution du niveau sfrique 
de glutathion, et certaines interactions m6dicamenteuses 
peuvent modifier la biotransformation des agents anes- 
th6siques et ainsi devenir des facteurs associfs ~ une 
h6patotoxicit& 

Concentration en ions fluor 
La concentration 61evfe de fluor apr~s l'anesthfsie au 
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m6thoxyflurane constitue une cause de nEphrotoxicit6. La 
dEfluoration du mEthoxyflurane est aussi en relation avec 
le syst/~me enzymatique cytochrome P450. Les concen- 
trations de fluor sErique augmentent aprEs i'anesthEsie au 
mEthoxyflurane et peuvent atteindre des niveaux nEphro- 
toxiques :~ 50 ttm" L-I. Des niveaux infErieurs de fluor 
sErique sont obtenus apr~,s l'utilisation d'autres agents 
anesthEsiques. Cependant, on ne peut assurer que chaque 
patient sera en s6curit6 lorsque certains peuvent avoir des 
niveaux d'activit6 enzymatiques plus 6levEs. 

D6gradation des agents volatils par la chaux sod6e 
La d~gradation des volatils par la chaux sod~e n'est pas de 
la biotransformation, mais tousles volatils sont dEcom- 
poses par ia chaux avant I'inhalation. ~8'~9 Quelques 
produits de degradation sont hautement toxiques mais 
sont heureusement produits en tr~s petites quantitEs et 
sont aussi habituellement dilu6s par le circuit anesthE- 
sique semi-ferm6. L'absorbeur de CO2 et/ou les mEthodes 
d'inhalation devraient 6tre amEliorfs pour prEvenir la 
degradation des anesthEsiques. 

REsumE 
Les agents anesth6siques et autres medicaments utilisEs 
dans la pEriode p6ri-opEratoire sont tous xfnobiotiques et 
peuvent 6tre mEtabolisEs surtout par les systEmes enzy- 
matiques du microsome, qui ont une activitE ElevEe dans 
le foie. Ces syst~mes enzymatiques sont induits par une 
prE-administration rEpEtEe de certaines substances, telles 
les barbituriques et autres qui sont utilisEs pendant la 
p6riode prE-opEratoire. Cependant, selon certains tra- 
vaux, le mEtabolisme a6robique et anafrobique est inhibE 
par l'administration simultanEe de substances, telles 
I'isoflurane et I'halothane, I'halothane et l'enflurane, et la 
cimetidine et l'halothane. 

L'hypoxie est aussi un facteur important dans I'appari- 
tion des probl~,mes h6patiques et il est bien connu que le 
mftabolisme anaErobique de I'halothane est augment6 par 
I'hypoxie, et b. un stage intermEdiaire produit des radicaux 
libres. Sur une base thEorique ces radicaux libres sont 
impliquEs dans les dysfonctions hEpatiques. 

En pratique, dans le but de prEvenir la dysfonction 
hEpatique avant, pendant et aprEs l'anesthEsie, il faut 
6viter I'hypoxie et I'administration rfpEtEe d'inducteurs 
enzymatiques avant I'anesthfsie. Cependant, le choix et 
la combinaison de substances qui inhibent le mEtabolisme 
des mfdicaments et prEviendront l'hEpato ou la nEphro- 
toxicit6 devrait faire l'objet de travaux dans le futur. 
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