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Makroenzym aspartataminotransferaza (dale makro-AST) je jednou z pfFicin izolovaného zvyseni aspartataminotransferazy
(AST) v séru. Uvadime kazuistiku normalné prospivajici divky s ndhodné zachycenou pretrvavajici izolovanou elevaci AST.
Podrobnym vysetienim bylo zjisténo, ze se jedna o elevaci sérové AST na podkladé cirkulujicich makro-AST bez pfitomnosti

dalSiho organického onemocnéni.
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The macroenzyme of aspartate aminotransferase (macro-AST) is one of the causes of the isolated increase in serum aspartate ami-
notransferase (AST). We present a case report of a well-thriving girl with an accidentally detected persistent isolated AST elevation.
A detailed laboratory analysis revealed this was due to an elevation of serum AST based on circulating macro-AST without the

presence of another organic disease.
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Komplexy sérovych proteind a enzym
tvofi tzv. makroenzymy, které mohou byt pii-
¢inou falesné zvysenych hladin enzym sta-
novovanych v séru. Obecné je nélez zvysené
hladiny enzymu povazovaén za patologicky jev,
avsak v pfipadé pfitomnosti makroenzymu se
jedna o nezavazny stav. V praxi tyto situace
mohou zpUsobit diagnostické rozpaky a vést
k neimérnému zatizeni pacienta fadou absol-
vovanych vysetteni.

Sérové makroenzymy se vétsinou skla-
daji z komplexu enzym-imunoglobulin,
které maji vysokou molekulovou hmotnost.

Vzéacnéji byvaji popsany jiné makromoleku-
larni formy (enzymové oligomery nebo po-
lymery) (1, 2). Nejbéznéji detekovanymi typy
makroenzym jsou makro-amylaza, makro-
-aspartataminotransferaza, makro-alkalicka
fosfataza, makro-alaninaminotranferaza,
makro-asparataminotransferaza a makro-
-gamaglutamyltransferaza, z dalSich makrofo-
rem |ze zachytit napfiklad makro-thyreotropin
(Tabulka 1). Vyskyt téchto makroenzym( mu-
zeme ocekavat spise v dospélém véku, ale
mohou se objevit i u déti. Vzhledem ke své
vysoké molekulové hmotnosti neprostupuje
tato skupina makroenzym{ pres bazalni mem-

brénu ledvinnych glomeruld, perzistuji v séru
a pfi stanoveni sérové hladiny daného enzymu
tak mohou zpUsobit falesné pozitivni vysledky
(3). Pokud neni existence makroenzymu véas
odhalena, podstupuje pacient ¢asto nakladna

a mnohdy invazivni vysetreni (4).

Dvouleta divka byla odeslana k vysetfeni
v gastroenterologické ambulanci pro nélez
elevace jaternich transamindz.

Jednalo se o divku z 2. fyziologické gravidi-
ty, narozenou spontanné v terminu, bez kom-
plikaci, jejiz porodni hmotnost byla 2920 g
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a porodni délka 50 cm. Poporodni adaptace
probéhla fyziologicky. Otec pacientky byl sle-
dovany pro alergickou rhinokonjunktivitidu,
matka pro autoimunitni tyreoiditidu, starsi
sestra divky byla doposud zdrava. U pacientky
samotné nebyla zjisténa zddna alergie a ne-
byla ¢astéji nemocna. Z détskych infek¢nich
nemoci prodélala pouze plané nestovice.

Zvyseni jaternich test( bylo u této pacientky
poprvé pozorovano pfi laboratornim vysetre-
ni krve pfi interkurentnim respiracnim infektu
v 1.roce véku, kdy byla zjisténa mirna elevace ja-
ternich transaminaz (AST 0,84 pkat/I (0,2- 0,63),
ALT 0,68 pkat/I (0,25-0,6)) a mirnd hypogama-
globulinemie v hlavni tfidé IgA 0,16 g/1 (0,2-1).

Divce byly podavany jen podpurné vyzivové
doplnky (esencidlni fosfolipidy). V kontrolnich
krevnich odbérech provedenych s odstupem
Sesti mésicd nadale pretrvavala jiz pouze izo-
lovana elevace AST (konkrétné 1,71 pkat/I).
Laboratorni hodnoty vztahujici se k proteosyn-
tetické a detoxifikacni funkci jater byly v normal-
nim rozmezi. Na zékladé vysledkd laboratornich
vysetieni byla vyloucena infekéni etiologie (ne-
gativni sérologie hepatitidy A, Ba C, cytomega-
loviru a viru Epstein-Barrové), autoimunitni he-
patitida (normalni hladina autoprotildtek ANA,
ASMA, LKM-1, normalini hladina celkového IgG)
amyopatie (nebyla zachycena elevace kreatinki-
nazy), porucha lipidového metabolismu i acido-
bazické rovnovahy. Screening celiakie byl nega-
tivni. Sonograficky obraz hepatobilidrni oblasti
byl opakované v normé. Kontrolni laboratorni
vysetfeni prokazovala stéle pouze izolovanou
elevaci AST (nejvyssi zjisténa hodnota AST byla
7 pkat/l). Divka byla po celou dobu vysetfovani
zcela bez subjektivnich potizi, prospivala a také
objektivni klinicky nalez pfi fyzikalnim vysetre-
nim byl zcela normalni.

V ramci diferencialni diagnostiky bylo po-
mysleno na mozny vyskyt makro-AST molekuly
jako priciny pretrvavajiciizolované elevace AST
ujinak zcela asymptomatické divky. Stanoveni
makro-AST ze séra pacientky metodou po-
lyethylenglykolové precipitace toto podezieni
potvrdilo a divka byla usetfena dalsiho vyset-
fovani s doporucenim bézné dispenzarni péce
praktickym détskym lékafem.

Vyskyt izolované elevace AST je v po-
pulaci pomérné vzéacny. Zfidka uvadéna

pficina je pravé pfitomnost makro-AST, jejiz
existence byla v literatufre zminéna poprvé
pfed 40 lety (5). Makroforma AST je jednim
z typickych makroenzym? (6). Pfesny me-
chanismus tvorby makroezymu AST v séru
zlistava dosud neobjasnény. Predpoklada
se vliv dysregulace imunitniho systému
(7). Makro-AST vznika sloucenim AST se sé-
rovym imunoglobulinem IgA a nebo IgG.
Specifické vazebné misto se nachazi na
hypervariabilnim Fab fragmentu s funkci
vazby antigenu (6). Dlisledkem vzniku kom-
plexu je zvySeni molekulové hmotnosti AST,
zména jeji rendlni clearance a perzistence
zvysené AST v séru, ktera pak muize pUso-
bit diagnostické rozpaky. V organismu se
AST nachazi v mnoha typech bunék, v¢etné
hepatocyt(, erytrocytl a bunék kosternich
svall. Dva izoenzymy AST, které se vyskytuji
v cytoplazmé a mitochondriich, jsou kédo-
vany geny GOT1 a GOT2 na chromozomech
10924 a 16q12. Kulecka a kol. ve své praci
uvadéji genetickou variantu v GOT1 genu
asociovanou s makro-AST, kde by genetic-
ké testovani mohlo pfispét ke stanoveni
diagndézy makro-AST (6).

V bézné klinické praxi se pro detekci
makroezymu AST vyuziva nékolika metod.
Nejcastéji je to metoda precipitace s polyethy-

len glykolem (PEG) dle Davidsona a Watsona,
dale pak analyza skladovani vzorku pfi tep-
loté 2-8 °C podle Castielly, ultracentrifuga-
ce a gelova filtraéni chromatografie vzorku
séra. Posledni dvé zminéné metody nejsou
vzhledem ke své naro¢nosti a vysoké cené ve
vétsiné laboratofi dostupné (7).

K prikazu makroenzymu AST byla u nasi
pacientky vyuzita metoda precipitace s po-
lyethylen glykolem 6000 (PEG 6000, Obréazek
1). Tato metoda je zaméfena na stanoveni
aktivity AST ve vzorku biologického materi-

Test s polyethylenglykolem (prevzato
a upraveno dle Veropalumbo et al., 2013 (13))

makro AST

Prehled vybranych makroenzymd a jejich moZné asociace s vybranymionemocnénimi (pfevzato
a upraveno dle Takoniri et al, 2015 a Komrskové et al, 2019) (14, 15)

makroenzym | diagnéza

AST nadorova onemocnéni (jatra, tlusté stfevo, pankreas, maligni lymfom)
onemocnéni gastrointestindlniho traktu (jaterni cirhdza, cholelitidza, chronicka
hepatitida)
onemocnénf kardiovaskuldriho systému (akutnf infarkt myokardu, aneuryzma aorty,
hypertenze)
endokrinni a metabolickd onemocnéni (hypotyredza, diabetes mellitus)

AMS onemocneéni gastrointestindlniho traktu (pankreatitida, ulcerdzni kolitida, Zaludecni
vied, chronickd gastritida, cholecystolitidza, celiakie)
nadorovd onemocnéni (pankreas, tlusté stievo, zaludek, jatra, plice, maligni lymfom)

LD onemocnéni kardiovaskuldrniho systému (angina pectoris, stendza aorty, aterosklerdza,
hypertenze, arytmie)
onemocnéni zazivaciho traktu (chronickd hepatitida, cholelitidza, cirhdza jater)
nadorovd onemocneéni (ledviny, jatra, plice, kolorektaIni karcinom)
systémovy lupus erythematodes

CK nadorova onemocneéni (jatra, zaludek, pankreas, mocovy méchyf, prostata, plice)
infek¢ni choroby
systémovy lupus erythematodes

ALP abnormity skeletu
ulcerdzni kolitida

ALT chronické onemocnénf jater

GGT hepatobilidrni a jaterni onemocnénti, alkoholismus

lipaza maligni non-HodgkinGv lymfom, systémovy lupus erythematodes, celiakie

TSH bradykardie, synkopa

AST - aspartdtaminotransferdza, AMS — amyldza, LD — lakdtdehydrogendza, ALP - alkalickd fosfatdza. ALT - ala-
ninaminotransferdza, GGT — gama-glutamyltransferdza, TSH — tyreotropni hormon
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alu (pacientské sérum), vzorku biologického
materialu s ptidavkem PEG 6000 a vzorku
biologického materidlu s pfidavkem fyzio-
logického roztoku. Po centrifugaci je ze su-
pernatantu stanovena aktivita sledovaného
analytu a vypocitano procento precipitacni
aktivity polyethylenglykolu (% PPA) pro AST.
Pro priikaz makro-AST svéd¢i hodnoty %
PPA piesahujici referencni rozmezi, které je
uvadéno mezi 15-53 % (8).

Diferencidlni diagnostika zvysenych
hodnot jaternich aminotransferaz je Siroka
a presahuje ramec tohoto sdéleni. Z obec-
ného hlediska by méla zahrnovat siroké, ale
zaroven i racionalni zhodnoceni moznych
pricin. Nedilnou soucdsti diagnostického
procesu je peclivé zhodnoceni anamnézy,
klinické vysetieni pacienta a konfirmace
vysledkd opakovanym odbérem krve (9).
P¥i pfetrvavajici elevaci transaminaz v kon-
trolnich krevnich odbérech je dilezité odli-
Sit svalové a jaterni onemocnéni. Zakladem
diagnostického algoritmu je vylouceni
infek¢ni etiologie (virové hepatitidy, EBV,
CMV aj.), toxického poskozeni jater, celiakie
a doplnéni ultrazvukového vysetieni hepa-
tobiliarni oblasti. Pfi neobjasnéni pficiny
zdkladnim vysetfenim je nutné rozsiteni
laboratornich odbérud k vylouceni postizeni
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