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MAC – minimum anesthetic concentration

Riku Aantaa

Artikkeli on luentolyhennelmä III Inhalaatiokurssilta

1940-luvulla (anestesiologisen) farmakologian
kehittymisen myötä kävi välttämättömäksi mää-
ritellä uusia kliinisfarmakologisia suureita. Silloin
luotiin käsitteet ED

50
 (effective dose tai analogi-

nen AD
50

 anesthetic dose) ja LD
50

 (lethal dose).
Anestesiologisessa tutkimuksessa ED

50
:llä tarkoi-

tettiin sellaista anestesia-aineen konsentraatiota,
missä puolet pyörivään pulloon laitetuista koe-
eläimistä ei enää oikaissut itseään (15 sekunnin
kuluessa). LD

50
:llä puolestaan sellaista anestesia-

aineen konsentraatiota, missä puolet tutkituista
koe-eläimistä ajautui apneaan (10 minuutissa).
Kun kliiniseen käyttöön alkoi tulla aiempaa use-
ampia inhaloitavia anesteetteja, kävi tarpeellisek-
si pyrkiä luonnehtimaan jotenkin niiden keski-
näistä voimakkuutta (“potency”). Tuolloin kehi-
teltiin MAC-suure (minimum/minimal anesthe-
tic concentration), jonka syntyhetkiä Eger kuvaa
värikkäästi tuoreessa artikkelissaan (Eger 2002).
Saidman ja Eger (1964) määrittelivät MAC:n sik-
si anestesia-aineen konsentraatioksi, missä puo-
let potilaista liikkuu ihoviiltoa tehtäessä
(MAC

incision
). Määritelmä on edelleen käyttökel-

poinen. MAC vastaa parenteraalisten lääkkeiden
EC

50
-arvoa (“effective concentration”). Jo varhai-

sissa MAC-tutkimuksissa havaittiin, että MAC-
suureen käyttökelpoisuuteen liittyi kaksi seikkaa:
1. MAC oli toistettavissa koejärjestelystä toiseen

ja
2. MAC on riippuvainen ärsykkeen intensiteetis-

tä mutta tietyn intensiteetin (supramaksimaa-
linen ärsyke) jälkeen MAC ei enää nouse oli
ärsyke mikä tahansa.

Perusolettamuksia
MAC:in selvittämiseksi täytyy määritellä kaksi

tekijää: käytetty ärsyke ja siihen määritelty vaste.
Kolmas perusolettamus on tasoittunut anestee-
tin loppuhengitys (“end-tidal”) pitoisuus, jonka
uskotaan kuvaavan pitoisuutta myös anesteetin
vaikutuskohdassa eli keskushermostossa.

Ärsyke

Alun perin Saidman ja Eger (1964) määrittelivät
kliinisen MAC-arvon vasteeksi ihoviillolle
(MAC

incision
). Ihoviiltokin on syytä standardoida

ja usein käytetään esimerkiksi 10 cm alakeskiviil-
toa. Ärsykkeenä voidaan yksittäisessä tutkimuk-
sessa kuitenkin käyttää jotain muutakin kliinistä
tapahtumaa kuten laryngoskopiaa ja intubaatio-
ta (MAC

intubation
) tai vaikkapa ilmateiden varmis-

tusta jollain muulla tavalla (MAC
LMA

) – kunhan
ärsyke on standardi. Vapaaehtoistutkimuksissa ta-
vallisin ärsyke MAC:n määrittämiseksi on ihoviil-
lon tai intubaation sijaan tetaaninen sähköärsyke
(MAC

tet
). MAC

awake
 on puolestaan sellainen anes-

teetin konsentraatio, missä puolet potilaista “he-
rää” anestesiasta ts. potilas muistaa jälkikäteen
herätyksen yhteydessä lausutun sanan tai esim.
suorittaa komennon. Eri ärsykkeet ovat voimak-
kuuksiltaan erilaisia ja MAC riippuukin ärsytys-
tavasta (Kuva 1).

Vaste

MAC:n alkuperäisessä määrityksessä kyse oli lii-
kevasteesta ihoviillolle (MAC

incision
). Liikevasteek-

si määriteltiin merkittävä käsien (esim. potilaan
kädet osallistuivat aktiivisesti ihoviiltoon) tai pään
liike. Kyse on tällöinkin subkortikaalisesta vas-
teesta ellei anesteetin konsentraatio ole alle
MAC

awake
 (Rampil et al, 1993; Rampil 1994).

Vaste voidaan myös määritellä esim. verenpaineen
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tai pulssitason muutokseksi (yleensä nousuksi).
Tällöin ongelma on se, että usein anesteetti vai-
kuttaa per se näihin suureisiin ja todellisen vas-
teen määrittäminen ärsykkeelle (intubaatio, iho-
viilto, tetaaninen ärsyke) käy hankalaksi.

Roizen kumppaneineen (1981) päätti käyttää
vasteena silloisen filosofian mukaan anestesiolo-
gisesti merkittävää autonomisen stressivasteen
estämistä. He loivat käsitteen MAC

bar
 - blockade

of autonomic (stress) response. Tällä tarkoitettiin
sellaista anestesiakonsentraatiota, mikä puolella
potilaista estää autonomisen hermoston välittä-
män katekoliamiini- ja hemodynaamisen vasteen
standardiärsykkeelle.

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 pidetään vakiona, anestee-
tin alveolaarinen ja vereen liuennut osapaine ta-

soittuvat – sitä nopeammin mitä pienempi
veri:kaasu liukenemisvakio on (Kuva 2). Verestä
anesteetti kulkeutuu vaikutuskohtaansa keskus-
hermostoon – taas sitä nopeammin, mitä pienem-
pi aivo:veri liukenemisvakio on. Myös aivojen re-
gionaalinen verenvirtaus vaikuttaa anesteetin kul-
keutumiseen vaikutuskohtaansa keskushermostos-
sa. Tiedetään, että harmaan aineen (oletettu anes-
teetin vaikutuskohta) verenvirtaus on noin puo-
litoista kertaa aivojen yleinen verenvirtaus. Perin-
teisesti 15 minuutin tasoittumisaikaa on pidetty
riittävänä alveolaari-, veri- ja aivo-osapaineiden
tasoittumiselle. Olettamus ei aina ole täysin oi-
kein, mutta virhe on pieni. Katsotaan, että alle
10 % ero anesteetin sisään- ja uloshengityspitoi-
suuksissa takaa riittävän tasapainottumisen tapah-
tuneen eri kudosten välillä (Eger ja Bahlman,
1971).

Määritysmenetelmät
MAC-arvon määritykseen on useita tapoja, joista
nykyään eniten käytetty lienee Dixonin “up-
down” –metodi (Dixon 1965). Jos vasteeksi on
sovittu perinteinen ihoviilto on luonnollista, et-
tei sitä voi kliinisessä koejärjestelyssä toistaa. Yksi
potilas voi näin osallistua tutkimukseen vain ker-
ran. Dixonin “up-down” koejärjestely onkin suo-
sittu lähinnä siksi, että siinä tutkimukseen osal-
listuvia tarvitaan verraten vähän. Tässä koejärjes-
telyssä ensimmäinen (esilääkitsemätön) potilas
nukutetaan etukäteen sovitulla loppuhengityksen
anesteettipitoisuudella, jota pidetään muuttumat-
tomana 15 minuuttia. Tämän jälkeen tehdään
ihoviilto. Jos potilas reagoi mielekkäästi (ks. ai-
emmin), käytetään seuraavan potilaan nukutuk-
sessa edellistä 10 (tai 20) % suurempaa loppu-
hengityksen anesteettipitoisuutta ja uuden poti-
laan vaste ihoviillolle testataan. Tämän potilaan
reaktio ihoviillolle määrää taas seuraavan potilaan
anesteettipitoisuuden. Jos potilas ei reagoi liik-
keellä ihoviiltoon, pienennetään seuraavan poti-
laan loppuhengityksen anesteetin tavoitepitoi-
suutta 10 (tai 20) %. Näin pyritään saamaan ai-
kaan reagoi/ei reagoi- tai ei reagoi/reagoi–pareja
(Kuva 3). Kukin potilas voi olla korkeintaan yh-
den (+/- tai -/+) parin osapuoli. Mitä pienempää
porrasta (10 % tai 20 %) käytetään, sitä tarkem-
pi MAC-arvo saadaan, mutta sitä enemmän po-
tilaita todennäköisesti tarvitaan. Minimissään
kuusi reagoi/ei reagoi –paria tuottaa luotettavan
MAC-estimaatin (Paul ja Fisher, 2001).

Kuva 1. Eri MAC-arvojen suhde toisiinsa halotaanilla ärsytystavasta ja vasteesta
riippuen.

Kuva 2. F
A
/F

i
 –suhde ajan funktiona eri anesteeteille; veri-kaasuvakio on määräävä

tekijä.
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Alkuperäisessä Saidmanin ja Egerin raportoi-
massa metodissa laskettiin reagoi/ei reagoi (ja ei
reagoi/reagoi) -parien anesteettipitoisuuden kes-
kiarvo, minkä katsottiin kuvaavan MAC:ia. Nyt-
temmin käytetään sofistikoituneempaa statistiik-
kaa, lähinnä logistinen regressio –menetelmää
MAC:in määrittämiseksi. Logistisessa regressios-
sa (hieman yksinkertaistettuna) lasketaan vasteen

(+ tai -) todennäköisyys kullekin anesteettikon-
sentraatiolle. Konsentraatio/todennäköisyyskäyrä
on muodoltaan sigmoidi (Kuva 1). Logistinen reg-
ressio –menetelmä tuottaa myös vaihtelun arvi-
on (SD ja luottamusvälit). Dixonin koeasetelma
ei tosin täytä kaikkia logistisen regression edelly-
tyksiä, mm. sitä, että kunkin mittaustuloksen
pitäisi olla toisista mittaustuloksista riippumaton.
Siitä huolimatta logistisella regressiolla saadaan
laskettua verraten luotettava MAC:in estimaatti
(Lu ja Bailey, 2000). Logistista regressiota hy-
väksi käyttäen voidaan laskea myös kliinisesti re-
levantimpi EC

95
-arvo: anesteetin loppuhengitys-

pitoisuus, missä 95 % potilaista ei reagoi käytet-
tyyn ärsykkeeseen (deJong ja Eger, 1975; Aantaa
et al, 2001).

Myös muita menetelmiä MAC:n määrittämi-
seksi on käytetty. Potilaita voidaan nukuttaa ryh-
missä tietyllä konsentraatiolla, jolloin saadaan
suhteellinen reagoivien (tai ei reagoivien) potilai-
den osuus useille eri konsentraatioille. Tässäkin
asetelmassa logistista regressiota hyödyntämällä
voidaan laskea reaktion todennäköisyys kullekin
konsentraatiolle. Näin tarvitaan kuitenkin yleen-
sä huomattavasti enemmän potilaita kuin Dixo-
nin menetelmässä. Jos käytetty ärsyke on sellai-
nen, että se voidaan toistaa kliinisessä tilanteessa,
saadaan yhtä potilasta kohden useampi havainto.
Tämä lisää saadun MAC-arvon luotettavuutta
(esim. Aantaa et al., 2001; Paul ja Fisher, 2001).

 

Kuva 3. Peräkkäisten potilaiden vaste ihoviiltoon eräässä randomoidussa tutkimuksessa,
missä verrattiin plasebon ja kahden dexmedetomidiini-annoksen vaikutusta
isofluraanin MAC-arvoa määritettäessä. o = ei vastetta ihovillolle, + = vaste
ihovillolle (Aantaa et al, 1997)

Taulukko 1. Mikä vaikuttaa MAC:iin ja mikä ei (- vähentää, (-) vähentää vähän tai ehkä, + lisää,  0=ei vaikutusta).

Suure Vaikutus Suure Vaikutus

Anestesian kesto 0 Adrenaliini -

Ikä - Raskaus -

Sirkaadinen rytmi + ja - Lämpötilan lasku -

Hyperkarbia - Mg -

Hypokarbia 0 Hyperkalemia -

Asidoosi (-) Hypernatremia +

Alkaloosi 0 Alkoholi (akuutti käyttö) -

Hypoksia (lievä) 0 Alkoholi (krooninen käyttö) +

Hypoksia (syvä) - Opioidit -

Hypotensio (lievä) (-) Bentsodiatsepiinit -

Hypotensio (syvä) - Ilokaasu -

Hypertensio 0 Klonidiini/dexmedetomidiini -
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Mikä vaikuttaa MAC-arvoon ja mikä ei
On luonnollista, että kaikki sellaiset tekijät, jot-
ka vaikuttavat keskushermostossa ja muissa ku-
doksissa kivun välittymiseen, vaikuttavat myös
MAC-arvoon. Tämän vuoksi MAC tutkimuksiin
tulevat potilaat eivät saa esilääkitystä ellei erito-
ten olla kiinnostuttu juuri tällaisesta mahdolli-
sesta interaktiosta. Taulukkoon 1 on kerätty teki-
jöitä joilla saattaa olla kliinistä merkitystä MAC-
arvoa käsiteltäessä. Nykykäsitys on, että kahden
inhalaatioanesteetin interaktio on additiivinen
(1+1=2; Eger 1989).

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

MAC ja anestesiasyvyys
MAC-käsitettä on pyritty hyödyntämään myös
anestesiasyvyyden tai sen riittävyyden arvioimi-
sessa. Tässä yhteydessä luotiin käsite MAC

awake
,

joka onkin kuvatuista MAC:eista ainut, joka mit-
taa yksinomaan anesteetin hypnoottista kompo-
nenttia. Kuten edellä on mainittu MAC

incision
 ja

MAC
bar

 mittaavat subkortikaalisia heijasteita, eikä
niillä ole mitään tekemistä tajuisuuden kanssa.
Lisäksi MAC on populaatiosuure ja sen ennuste-
arvo yksittäisen potilaan kohdalla riippuu annos-
vastekäyrän jyrkkyydestä. MAC ei siis sovellu anes-
tesiasyvyyden mittariksi ja anestesian riittävyyden
arvioimiseen  täytyy käyttää muita menetelmiä.
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