MAC - minimum anesthetic concentration
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1940-luvulla (anestesiologisen) farmakologian
kehittymisen myo6ta kévi valttamattomaksi maa-
ritelld uusia kliinisfarmakologisia suureita. Silloin
luotiin kasitteet ED, (effective dose tai analogi-
nen AD, anesthetic dose) ja LD, (lethal dose).
Anegstesiologisessa tutkimuksessa ED, :lla tarkoi-
tettiin sellaista anestesia-aineen konsentraatiota,
missd puolet pyorivaan pulloon laitetuista koe-
elaimistd ei endd oikaissut itsedan (15 sekunnin
kKuluessa). LD, :lla puolestaan sellaista anestesia-
aineen konsentraatiota, missa puolet tutkituista
koe-eldimistd ajautui apneaan (10 minuutissa).
Kun kliiniseen kdyttoon alkoi tulla aiempaa use-
ampia inhaloitavia anesteetteja, kévi tarpeellisek-
si pyrkid luonnehtimaan jotenkin niiden keski-
naistd voimakkuutta (“potency”). Tuolloin kehi-
teltiin MAC-suure (minimum/minimal anesthe-
tic concentration), jonka syntyhetkia Eger kuvaa
varikkaasti tuoreessa artikkelissaan (Eger 2002).
Saidman ja Eger (1964) méadrittelivat MAC:n sik-
si anestesia-aineen konsentraatioksi, missa puo-
let potilaista liikkuu ihoviiltoa tehtédessa
(MAC, ....)- Maaritelmé on edelleen kayttokel-
poinen. MAC vastaa parenteraalisten ladkkeiden
EC,-arvoa (“effective concentration™). Jo varhai-
sissa MAC-tutkimuksissa havaittiin, ettd MAC-
suureen kayttokelpoisuuteen liittyi kaksi seikkaa:
1. MAC oli toistettavissa koejérjestelysta toiseen
ja
2. MAC on riippuvainen drsykkeen intensiteetis-
td mutta tietyn intensiteetin (supramaksimaa-
linen arsyke) jalkeen MAC ei endd nouse oli
arsyke miké tahansa.

Perusolettamuksia
MAC:in selvittdmiseksi taytyy maaritelld kaksi
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tekijad: kaytetty arsyke ja siihen médritelty vaste.
Kolmas perusolettamus on tasoittunut anestee-
tin loppuhengitys (“end-tidal”) pitoisuus, jonka
uskotaan kuvaavan pitoisuutta myds anesteetin
vaikutuskohdassa eli keskushermostossa.

Arsyke

Alun perin Saidman ja Eger (1964) maarittelivat
kliinisen MAC-arvon vasteeksi ihoviillolle
(MAC, ....)- hoviiltokin on syyta standardoida
ja usein kdytetdan esimerkiksi 10 cm alakeskiviil-
toa. Arsykkeena voidaan yksittiisessa tutkimuk-
sessa kuitenkin kayttaa jotain muutakin Kliinista
tapahtumaa kuten laryngoskopiaa ja intubaatio-
ta (MAC,_ . ....) tai vaikkapa ilmateiden varmis-
tusta jollain muulla tavalla (MAC ,,,) — kunhan
arsyke on standardi. Vapaaehtoistutkimuksissa ta-
vallisin &rsyke MAC:n maarittamiseksi on ihoviil-
lon tai intubaation sijaan tetaaninen sahkoarsyke
(MAC,). MAC_ .. on puolestaan sellainen anes-
teetin konsentraatio, missa puolet potilaista “he-
raa” anestesiasta ts. potilas muistaa jalkikateen
herdtyksen yhteydessd lausutun sanan tai esim.
suorittaa komennon. Eri drsykkeet ovat voimak-
kuuksiltaan erilaisia ja MAC riippuukin drsytys-
tavasta (Kuva 1).

Vaste

MAC:n alkuperéisessa maarityksessa kyse oli lii-
kevasteesta ihoviillolle (MAC, . ). Liikevasteek-
si madriteltiin merkittava kasien (esim. potilaan
kadet osallistuivat aktiivisesti ihoviiltoon) tai paan
liike. Kyse on tallinkin subkortikaalisesta vas-
teesta ellei anesteetin konsentraatio ole alle
MAC,,... (Rampil et al, 1993; Rampil 1994).

Vaste voidaan myds maéritelld esim. verenpaineen
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Kuva 1. Eri MAC-arvojen suhde toisiinsa halotaanilla &rsytystavasta ja vasteesta

riippuen.
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tai pulssitason muutokseksi (yleensd nousuksi).
Tallgin ongelma on se, ettd usein anesteetti vai-
kuttaa per se ndihin suureisiin ja todellisen vas-
teen madrittaminen arsykkeelle (intubaatio, iho-
viilto, tetaaninen drsyke) kdy hankalaksi.

Roizen kumppaneineen (1981) paatti kayttaa
vasteena silloisen filosofian mukaan anestesiolo-
gisesti merkittdvaa autonomisen stressivasteen
estamista. He loivat kasitteen MAC, - blockade
of autonomic (stress) response. Talla tarkoitettiin
sellaista anestesiakonsentraatiota, mikéa puolella
potilaista estdd autonomisen hermoston valitta-
man katekoliamiini- ja hemodynaamisen vasteen
standardiarsykkeelle.

Loppuhengityksen anesteettipitoisuus

Loppuhengityksen (end-tidal) anesteettikonsent-
raation katsotaan tietyin oletuksin (alveolit ven-
tiloituvat tasaisesti ja anesteetti ei ole erityisen
liukoinen) kuvaavan anesteetin konsentraatiota tai
oikeammin osapainetta alveoleissa. Kun anestee-
tin alveolaariosapaine pidetaan vakiona, anestee-
tin alveolaarinen ja vereen liuennut osapaine ta-
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Kuva 2. F /F, —suhde ajan funktiona eri anesteeteille; veri-kaasuvakio on madraava
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soittuvat — sitd nopeammin mitd pienempi
veri:kaasu liukenemisvakio on (Kuva 2). Veresta
anesteetti kulkeutuu vaikutuskohtaansa keskus-
hermostoon — taas sitd nopeammin, mité pienem-
pi aivo:veri liukenemisvakio on. Myds aivojen re-
gionaalinen verenvirtaus vaikuttaa anesteetin kul-
keutumiseen vaikutuskohtaansa keskushermostos-
sa. Tiedetdan, ettd harmaan aineen (oletettu anes-
teetin vaikutuskohta) verenvirtaus on noin puo-
litoista kertaa aivojen yleinen verenvirtaus. Perin-
teisesti 15 minuutin tasoittumisaikaa on pidetty
riittdvanda alveolaari-, veri- ja aivo-osapaineiden
tasoittumiselle. Olettamus ei aina ole taysin oi-
kein, mutta virhe on pieni. Katsotaan, ettd alle
10 % ero anesteetin sisddn- ja uloshengityspitoi-
suuksissa takaa riittdvan tasapainottumisen tapah-
tuneen eri kudosten vélilla (Eger ja Bahlman,
1971).

Maaritysmenetelmat

MAC-arvon madritykseen on useita tapoja, joista
nykyaan eniten kaytetty lienee Dixonin “up-
down” —metodi (Dixon 1965). Jos vasteeksi on
sovittu perinteinen ihoviilto on luonnollista, et-
tei sitd voi Kliinisessd koejérjestelyssa toistaa. Yksi
potilas voi nain osallistua tutkimukseen vain ker-
ran. Dixonin “up-down” koejdarjestely onkin suo-
sittu lahinna siksi, etta siind tutkimukseen osal-
listuvia tarvitaan verraten vahan. Tassa koejarjes-
telyssd ensimmainen (esilddkitsematon) potilas
nukutetaan etukateen sovitulla loppuhengityksen
anesteettipitoisuudella, jota pidetddn muuttumat-
tomana 15 minuuttia. Taman jalkeen tehdaan
ihoviilto. Jos potilas reagoi mielekkaasti (ks. ai-
emmin), kdytetddn seuraavan potilaan nukutuk-
sessa edellistd 10 (tai 20) % suurempaa loppu-
hengityksen anesteettipitoisuutta ja uuden poti-
laan vaste ihoviillolle testataan. Tdmdan potilaan
reaktio ihoviillolle mééraa taas seuraavan potilaan
anesteettipitoisuuden. Jos potilas ei reagoi liik-
keelld ihoviiltoon, pienennetdan seuraavan poti-
laan loppuhengityksen anesteetin tavoitepitoi-
suutta 10 (tai 20) %. Nain pyritdan saamaan ai-
kaan reagoi/ei reagoi- tai ei reagoi/reagoi—pareja
(Kuva 3). Kukin potilas voi olla korkeintaan yh-
den (+/- tai -/+) parin osapuoli. Mitd pienempaa
porrasta (10 % tai 20 %) kaytetaddn, sita tarkem-
pi MAC-arvo saadaan, mutta sitd enemman po-
tilaita todenndkdisesti tarvitaan. Minimissaan
kuusi reagoi/ei reagoi —paria tuottaa luotettavan
MAC-estimaatin (Paul ja Fisher, 2001).
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Kuva 3. Perakkdisten potilaicen vaste ihoviiltoon eraéssa randomoidussa tutkimuksessa,
missa verrattiin plasehon ja kahden dexmedetomidiini-annoksen vaikutusta
isofluraanin MAC-arvoa madritettaessé. o = ei vastetta ihovillolle, + = vaste
ihovillolle (Aantaa et al, 1997)

Alkuperéisessa Saidmanin ja Egerin raportoi-
massa metodissa laskettiin reagoi/ei reagoi (ja ei
reagoi/reagoi) -parien anesteettipitoisuuden kes-
kiarvo, minka katsottiin kuvaavan MAC:ia. Nyt-
temmin kdytetaan sofistikoituneempaa statistiik-
kaa, lahinna logistinen regressio —menetelmaa
MAC:in maarittdmiseksi. Logistisessa regressios-
sa (hieman yksinkertaistettuna) lasketaan vasteen

(+ tai -) todenndkaisyys kullekin anesteettikon-
sentraatiolle. Konsentraatio/todennéakoisyyskayra
on muodoltaan sigmoidi (Kuva 1). Logistinen reg-
ressio —menetelma tuottaa myds vaihtelun arvi-
on (SD ja luottamusvilit). Dixonin koeasetelma
ei tosin tdytad kaikkia logistisen regression edelly-
tyksid, mm. sitd, ettd kunkin mittaustuloksen
pitéisi olla toisista mittaustuloksista riippumaton.
Siitd huolimatta logistisella regressiolla saadaan
laskettua verraten luotettava MAC:in estimaatti
(Lu ja Bailey, 2000). Logistista regressiota hy-
vaksi kdyttéen voidaan laskea myds Kliinisesti re-
levantimpi EC .-arvo: anesteetin loppuhengitys-
pitoisuus, missa 95 % potilaista ei reagoi kdytet-
tyyn drsykkeeseen (delong ja Eger, 1975; Aantaa
et al, 2001).

Myds muita menetelmida MAC:n méaarittami-
seksi on kdytetty. Potilaita voidaan nukuttaa ryh-
missa tietylld konsentraatiolla, jolloin saadaan
suhteellinen reagoivien (tai ei reagoivien) potilai-
den osuus useille eri konsentraatioille. Tassékin
asetelmassa logistista regressiota hyddyntamalla
voidaan laskea reaktion todennékdisyys kullekin
konsentraatiolle. Nain tarvitaan kuitenkin yleen-
sa huomattavasti enemman potilaita kuin Dixo-
nin menetelméssa. Jos kaytetty arsyke on sellai-
nen, etta se voidaan toistaa kliinisessé tilanteessa,
saadaan yhtd potilasta kohden useampi havainto.
Tamé lisdd saadun MAC-arvon luotettavuutta
(esim. Aantaa et al., 2001; Paul ja Fisher, 2001).

Taulukko 1. Mika vaikuttaa MAC:iin ja mikd ei (- vahentad, (-) vahentad vahan tai ehka, + lisad, 0=ei vaikutusta).

Suure Vaikutus Suure Vaikutus
Anestesian kesto 0 Adrenaliini -
Iké - Raskaus -
Sirkaadinen rytmi +ja- Lampétilan lasku -
Hyperkarbia - Mg -
Hypokarbia 0 Hyperkalemia -
Asidoosi O] Hypernatremia +
Alkaloosi 0 Alkoholi (akuutti kaytto) -
Hypoksia (lievd) 0 Alkoholi (krooninen kaytto) +
Hypoksia (syva) - Opioidit -
Hypotensio (lievé) O] Bentsodiatsepiinit -
Hypotensio (syvd) - llokaasu -
Hypertensio 0 Klonidiini/dexmedetomidiini -
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Taulukko 2.Eraité MAC-arvoja aikuisilla (40 v) Suositeltavaa lukemista:

*-merkityt erityisen suositeltavia

Anesteetti MAC

Ilokaasu > 100 % MAC

Ksenon 60-70 % 1. AantaaR,Jaakola M-L, Kallio A, Kanto J. Reduction of the MAC of isoflu-
) . rane by dexmedetomidine. Anesthesiology 1997; 86:1055-60

Halotaani 0.75% 2. AantaaR, TakalaR, Muittari P. The sevoflurane EC_ and EC_, values for

Enfluraani 1.7 % laryngeal mask insertion and endotracheal intubation in children. Brit
) . J Anaesth 2001; 86:213-16

Isofluraani 1.15% 3. Eger IE I1. Does L + 1 = 27, Anesth Analg 1989; 68:551-2

Sevofluraani 1.8% 4. Eger IE I1. New inhaled anesthetics. Anesthesiology 1994: 80;906-22.

Desflruaani 6.6 % 5. Eger IE I1. Age, minimum alveolar anesthetic concentration, and mini-

Mika vaikuttaa MAC-arvoon ja mika ei

On luonnollista, ettd kaikki sellaiset tekijat, jot-
ka vaikuttavat keskushermostossa ja muissa ku-
doksissa kivun vélittymiseen, vaikuttavat myos
MAC-arvoon. Tdmdn vuoksi MAC tutkimuksiin
tulevat potilaat eivat saa esiladkitystd ellei erito-
ten olla kiinnostuttu juuri tallaisesta mahdolli-
sesta interaktiosta. Taulukkoon 1 on keratty teki-
jOitd joilla saattaa olla kliinistd merkitysta MAC-
arvoa kasiteltdessd. Nykykasitys on, ettd kahden
inhalaatioanesteetin interaktio on additiivinen
(1+1=2; Eger 1989).

MAC arvoja

Taulukossa 2 on lueteltu térkeimpien inhalatoi-
vien anesteettien MAC arvoja aikuisilla.

MAC ja anestesiasyvyys

MAC-kasitettd on pyritty hydédyntamaan myaos
anestesiasyvyyden tai sen riittavyyden arvioimi-
sessa. Tassa yhteydessd luotiin kasite MAC_ .,
joka onkin kuvatuista MAC:eista ainut, joka mit-
taa yksinomaan anesteetin hypnoottista kompo-
nenttia. Kuten edelld on mainittu MAC, . ]

MAC,, mittaavat subkortikaalisia heijasteita, eika
niilla ole mitdan tekemistd tajuisuuden kanssa.
Lisdksi MAC on populaatiosuure ja sen ennuste-
arvo yksittéisen potilaan kohdalla riippuu annos-
vastekayran jyrkkyydestd. MAC ei siis sovellu anes-
tesiasyvyyden mittariksi ja anestesian riittavyyden
arvioimiseen taytyy kayttad muita menetelmia.
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