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SOUHRN
Cíl studie: Zpracování aktuálních znalostí o klinické problematice makro-komplexů a možnostech jejich detekce. 
Typ studie: Přehledná práce. 
Název a sídlo pracoviště: Institut klinické a experimentální medicíny, Vídeňská 1958/9, 140 21 Praha 4
Materiál a metody: Na základě studia literatury je v této práci zhodnocena klinická problematika makro-komplexů. Jsou 
uvedeny jejich typy, asociace s chorobami a frekvence výskytu. Dále jsou referovány současné možnosti detekce makro-
komplexů.  
Výsledky: Makro-komplexy vznikají nejčastěji vazbou enzymu a imunoglobulinu G (IgG). Může se jednat buď o vazbu nespe-
cifickou, nebo o vazbu se specifickými autoprotilátkami cirkulujícími v séru. Prvním popsaným makro-enzymem byla makro-
amyláza, která je spolu s makro-AST reportována nejčastěji. Díky neustále se zvyšující citlivosti laboratorních metod jsou 
v současnosti zachycovány i makro-troponiny a jiné makro-proteiny. Prevalence makro-komplexů v séru není zcela známá, 
ve studiích se u jednotlivých makro-komplexů odlišuje a je udávána od 0,5 % (makro-TSH) do 20,4 % (makro-troponin). 
Přítomnost makro-komplexu se považuje za benigní nález, který se vyskytuje jak u zcela zdravých jedinců bez symptomů, 
tak i v asociaci s autoimunitními (zejména systémový lupus erythematodes) a jinými chorobami (malignity, zánětlivá one-
mocnění, aj.).
Závěr: V případě přetrvávajícího izolovaného zvýšení enzymu nebo proteinu bez prokázaných příčin je potřeba věnovat 
pozornost možnosti výskytu makro-komplexu v séru pacienta nebo jiných možných interferencí (přítomnost heterofilních 
protilátek, revmatoidního faktoru, hemolýzy, aj.). Efektivní komunikace mezi klinikem a laboratoří je proto při diskrepanci 
výsledků nezbytná jak pro záchyt a detekci suspektních makro-komplexů, tak pro odhalení jiných interferujících látek ve 
vzorku séra. 
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SUMMARY
Komrsková J., Franeková J., Jabor A.: Macro-complexes and possibilities of their detection
Objective: Presentation of current knowledge of clinical issues of macro-complexes and possibilities of their detection.
Design: literature review
Settings: Institute for Clinical and Experimental Medicine 
Material and Methods: Clinical problems of macro-complexes are evaluated on the basis of literature review. The types of 
macro-complexes, their association with diseases and frequency of occurrence are listed. Furthermore, current possibilities 
of detection of macro-complexes are reported.
Results: Macro-complexes are most often formed by binding of enzyme and immunoglobulin G (IgG). This may be either 
non-specific binding or binding with specific autoantibodies circulating in the serum. Macro-amylase was the first described 
macro-enzyme, which is reported most frequently together with macro-AST. Due to the increasing sensitivity of laboratory 
methods, macro-troponins and other macro-proteins are currently captured. The prevalence of macro-complexes in serum 
is not fully known, it varies in each particular macro-complex in studies, and is reported from 0.5% (macro-TSH) to 20.4% 
(macro-troponin). The presence of the macro-complex is considered to be a benign finding that occurs both in completely 
healthy individuals without symptoms and in association with autoimmune (especially systemic lupus erythematosus) and 
other diseases (malignancies, inflammatory diseases, etc.).
Conclusion: In case of persistent isolated increase in enzyme or protein without proven causes, attention should be paid to 
the possibility of the presence of the macro-complex in the patient’s serum or other possible interferences (presence of het-
erophilic antibodies, rheumatoid factor, hemolysis, etc.). Effective communication between the clinician and the laboratory 
is therefore essential for the discrepancy of results both for the capture and detection of suspected macro-complexes and 
for the detection of other interfering substances in the serum sample.
Keywords: macro-complexes, macro-enzymes, macro-proteins.

Úvod

Makro-komplexy vznikají sloučením proteinu, nej-
častěji enzymu, s jinou komponentou krevní plazmy, 
která neinhibuje aktivitu enzymu či funkčnost proteinu. 
Nejčastěji se jedná o imunoglobuliny třídy IgG a IgA 
(makro-komplexy typu 1), popsány jsou ale také slou-
čeniny enzymu s lipoproteinovými částicemi či spon-
tánně polymerované sloučeniny (makro-komplexy typu 

2). Příčiny vzniku makro-komplexů nejsou dosud zná-
mé [1]. Jsou popsány studie, u kterých byla přítomnost 
makro-komplexu asociována s malignitami či autoimu-
nitními onemocněními [2, 3], častěji ovšem přítomnost 
makro-komplexů nebývá podmíněna žádným konkrét-
ním onemocněním [4-6]. Ve vyšetřovaném séru nebo 
plazmě se přítomnost makro-komplexů projevuje per-
zistentní elevací koncentrace (aktivity) daného proteinu 
(enzymu) z důvodu vysoké molekulové hmotnosti kom-
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plexu a jeho delšího biologického poločasu. Zvýšené 
izolované koncentrace enzymů (proteinů) jsou často 
diagnosticky zavádějící a vedou k dalším, často i inva-
zivním vyšetřením [7].

Typy makro-komplexů

Nejčastěji popisovanými sloučeninami tvořícími mak-
ro-komplexy jsou enzymy, zejména amyláza, aspartát-
aminotransferáza (AST), kreatinkináza (CK), laktátdehyd-
rogenáza (LDH), alkalická fosfatáza (ALP) a lipáza [4, 6, 
8, 9-11] (Tabulka 1). Přítomnost makro-gamaglutamyl-
transferázy (GGT), makro-5´nukleosidázy či makro-leu-
cin aminopeptidázy v plazmě je popisována méně často 
[12]. Kromě enzymů jsou z ostatních makro-forem dále 
zachycovány makro-troponin, makro-prolaktin, makro-
thyreotropin i jiné makro-proteiny [13-15].

Makro-amyláza byla prvním makro-komplexem 
popsaným Wildingem et al. [4] u pacienta s 3-8krát 
zvýšenou aktivitou amylázy v séru v průběhu deseti let. 
Pro přítomnost makro-amylázy v séru je charakteristic-
ká až stonásobně redukovaná renální clearance amylá-
zy, a to vzhledem k velké molekulové hmotnosti tohoto 
makro-komplexu. Makro-amyláza je nejčastěji tvořena 
imunoglobulinem IgA kappa, méně pak IgG. Popsána 
je i asociace amylázy s léky [1]. Známý je i současný 
výskyt makro-amylázy IgA a IgG [16].

Makro-AST je dalším z nejčastěji se vyskytujících 
makro-enzymů skládající se z cytoplazmatického 
AST, který se váže na IgG (kappa nebo lambda), nebo 
z mitochondriálního AST, který může tvořit vazbu jak 
s IgG, tak i s IgA (kappa nebo lambda). V séru pa-
cienta se tak mohou vyskytovat buď jeden nebo oba 
typy makro-AST [17]. Na elektroforéze se makro-AST 
vyskytuje jako abnormální proužek mezi cytoplazma-
tickým a mitochondriálním AST [5]. V případě aso-
ciace s onemocněním jsou nejčastěji zachyceny při 
akutním infarktu myokardu (AIM), akutní a chronické 
hepatitidě a jaterních malignitách [12]. Na rozdíl od 
ostatních makro-komplexů je vyšší incidence spíše 
v mladším věku a bez asociace s jaterními či jinými 
chorobami [18-20].

Makro-CK se mohou vyskytovat ve dvou formách, 
a to makro-CK 1 a makro-CK 2. Makro-CK 1 je podob-
ně jako makro-AST komplex enzymu (nejčastěji izoen-
zymu CK-BB) a imunoglobulinu (nejčastěji IgG kappa) 
o molekulové hmotnosti kolem 200 kDa. Makro-CK 2  
vzniká polymerizací mitochondriální CK s molekulo-
vou hmotností přesahující 300 kDa, která je produko-
vána samostatným genem [8]. Přítomnost makro-CK 
byla popsána u pacientů s karcinomem žaludku či 
prostaty [21]. Vícekrát je popsána asociace součas-
né přítomnosti makro-CK a makro-LDH u pacientů 
s akutním infarktem myokardu [22, 23]. Delanghe et 
al. [22] zaznamenali přítomnost makro-CK u pacientů 

Table 1: Types of macrocomplexes, association with diseases and reported prevalence [3, 4, 9, 11, 13, 21, 25, 26, 37-39 ].

Macrocomplex Type
Autoimmune  

disease
Other diagnosis  
and symptoms

Expected  
prevalence (%)

Amylase IgA, IgG, drugs ulcerative colitis
celiac disease, colon 
cancer, pancreatitis, 

chronic gastritis
6.2 % 

AST IgG, IgA -
chronic hepatitis,  
liver malignancy,  

hypertension
no data

CK
IgG, IgA,  

polymerization

rheumatoid disease, 
SLE, ankylosing 

spondylitis

malignancy,  
infectious disease

1.7 % 

LDH
IgA, IgG, IgM,  
lipoproteins

 SLE, rheumatoid 
disease

disease of circulatory 
system, liver cancer, 

chronic hepatitis
0.46 % 

ALP IgG, IgA, lipoproteins ulcerative colitis
gastroesophageal 

reflux disease (GERD), 
skeletal abnormalities

no data

Lipase
IgG, IgA,  

β2-microglobulin
SLE 

non-Hodgkin lympho-
ma, celiac disease

no data

GGT IgA, lipoproteins -
hepatobiliary disease, 

liver disease,  
alcoholism

no data

Prolactin IgG, polymerization SLE
endocrine disorders, 

gravidity
1 %

Troponin I, T IgG, IgM

rheumatoid disease, 
SLE, heterophile 

antibodies, human 
anti-mouse antibody 

(HAMA) 

chest discomfort, 
fatigue, multiple  

myeloma

12.5 % population 
positive for  various 
diagnoses; 20.4 %  
healthy population 

TSH IgG - bradycardia, syncope 0.5-5 %
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desátý den po příhodě AIM, zatímco v časných fázích 
AIM makro-komplexy přítomny nebyly. Ke stejnému 
poznatku dospěli i Pudek a Jacobson [23]. Vzácněji 
byl výskyt makro-CK popsán i u dětí s leukoencefa-
lopatií [24].  

Makro-LDH se může stejně jako makro-CK vysky-
tovat ve více formách. Makro-LDH 1 je komplex LDH 
s imunoglobulinem (v 60 % s IgA) vyznačující se abnor-
málním množstvím proužků LDH na elektroforéze. 
Makro-LDH 2 vzniká asociací s β-lipoproteiny, na elek-
troforéze se vyznačuje změněnou pohyblivostí izoen-
zymů LDH. Makro-LDH 3 vzniká vzájemnou asociací 
izoenzymů LDH a na elektroforéze se vyznačuje výraz-
nějšími proužky, které jsou typické pro izoenzymy LDH 
[9]. Makro-LDH nebývá popisována v asociaci s kon-
krétním onemocněním, nejčastěji se jedná o benigní 
nález [3]. Popisována je přítomnost makro-LDH v séru 
u pacientů s AIM, vzácněji u pacientů s následným 
rozvojem sekundární perikarditidy (Dresslerova syn-
dromu) [9].  V literatuře se prozatím vyskytuje nesoulad 
ohledně asociace výskytu makro-LDH s autoimunitní-
mi chorobami. Galasso et. al. [21] ve své studii popsal 
makro-LDH u sedmi z deseti pacientů s revmatickým 
onemocněním. V jiné studii [25] bylo makro-LDH dete-
kováno pouze u jednoho pacienta ze sta, kteří se léčili 
s revmatoidní artritidou a systémovým lupus erythema-
todes (SLE). 

ALP nejčastěji tvoří vazbu s IgG lambda, vzácně 
s IgA a tento makro-komplex bývá dobře rozlišitelný 
elektroforézou od makro-komplexu alkalické fosfatázy 
s membránovými fragmenty či s lipoproteinem X [26]. 
Přítomnost je převážně popisována jako benigní [10], 
nicméně jsou reportovány i případy výskytu makro-ALP 
u pacientů s ulcerózní kolitidou [2] či v asociaci s jiným 
zánětlivým střevním onemocněním [27].  

Výskyt makro-lipázy byl poprvé popsán u pacien-
ta s non-Hodgkinovským lymfomem v roce 1987, kdy 
se jednalo o vazbu lipázy s IgG [11]. Zaman et al. [28] 
následně popsal současný výskyt makro-lipázy a mak-
ro-amylázy, které byly vázané na IgA.  Kromě imuno-
globulinů byla Taesem et al. [29] prokázána vazba lipá-
zy i na alfa-2-mikroglobulin. 

Makro-GGT prokázali Davidson a Watson [7] u čty-
řiceti pacientů s diagnózou převážně jaterních onemoc-
nění či alkoholismu; Thomas [1] popsal výskyt mak-
ro-GGT u pacientů s hepatobiliárními onemocněními. 
GGT může tvořit vazbu s imunoglobuliny, kde převládá 
vazba na IgA, nebo také s lipoproteinovými částicemi, 
podobně jako alkalická fosfatáza nebo leucin amino-
peptidáza [1].  

5´nukleotidáza tvoří makrokomplexy stejným způso-
bem jako GGT či ALP a jejich výskyt je asociován také 
s hepatobiliárním onemocněním [30].  

Mezi další méně známé makro-komplexy patří 
i makroprolaktin, nazývaný též jako „big-prolaktin“ 
(ve formě dimeru), či „big big prolaktin“ (ve formě 
polymeru) [31], který se projevuje abnormálně zvý-
šenými hodnotami prolaktinu v séru. Součástí mak-
romolekuly prolaktinu je nejčastěji molekula IgG. 
Vzniká často v asociaci s endokrinologickými one-
mocněními, zejména chorobami štítné žlázy, dále 

v průběhu těhotenství či při užívání léků, nejčastěji 
psychofarmak [32]. Při nepravděpodobně zvýšených 
hodnotách prolaktinu v séru lze odlišit přítomnost 
makroprolaktinu od prolaktin secernujícího ade-
nomu, a tedy zjištění množství biologicky aktivního 
monomeru prolaktinu v séru, i pomocí jednoduchých 
laboratorních postupů jako je precipitace vzorku séra 
s polyethylenglykolem. 

V roce 2016 byla popsána Prodanem et. al. [33] pří-
tomnost makro-parathormonu u 56leté ženy. Koncent-
race parathormonu v séru se pohybovala od 122 – 165 
pmol/L. Po reakci séra s polyethylenglykolem klesla 
koncentrace na 12,1 pmol/L.

Z dalších neenzymových makro-komplexů jsou 
nyní objevovány i díky zvyšující se citlivosti metod 
komplexy imunoglobulinu, respektive autoprotilá-
tek proti troponinu, s troponiny. Domanski et al. [34] 
popsali případ 62letého pacienta s mnohočetným 
myelomem s dlouhodobě zvýšenou koncentrací tro-
poninu I (2800-3000 ng/L) bez ostatních ukazatelů 
poškození myokardu, na EKG byla patrná blokáda 
pravého Tawarova raménka. Podobný případ repor-
tovali Wong et al. [35] a dále Warner s Marshallem 
[13]. V roce 2018 byl poprvé popsán i případ výskytu 
makro-troponinu T (hs TnT dlouhodobě 73 ng/L). Jed-
nalo se o 22letého pacienta bez abnormalit na EKG 
a echokardiogramu a s fyziologickými hodnotami tro-
poninu I [36]. Falešně zvýšenou koncentraci troponinu 
I nebo T může kromě makro-troponinu způsobovat 
i přítomnost vysoce specifických protilátek proti zví-
řecím antigenům (HAAA) [37], heterofilních protilátek, 
fibrinových vláken, přenos mezi vzorky (carryover), 
hemolýza, lipémie či náhodná chyba [13].  

Možnosti detekce makro-komplexů

Techniky detekce makro-komplexů a určení jejich 
typu často zahrnují komplikovanější a pracné proce-
sy, které vyžadují specializované vybavení laboratoře, 
jako např. chromatograf, ultracentrifugy a elektroforé-
zu, a proto v klinické laboratoři nebývá toto stanovení 
začleněno. Při podezření na přítomnost makro-kom-
plexu ve vzorku je v současnosti možno využít Registr 
raritních vyšetření, který má toto vyšetření v nabídce. 
Screening makro-komplexů (zejména makro-enzymů) 
lze provést jednoduchou reakcí s polyethylenglykolem 
(PEG), nebo reakcí s Proteinem A nebo G, které preci-
pitují imunoglobuliny ve vyšetřovaném vzorku [7].  Pro 
sedm základních enzymů sice publikovali referenč-
ní rozmezí procenta precipitace (% PPA) Davidson 
a Watson [7], nicméně pro ostatní makro-enzymy/
proteiny je rozmezí zatím neznámé, což zůstává nevý-
hodou této jednoduché techniky. V případě diskre-
pantních výsledků a podezření na makro-komplex ve 
vyšetřovaném séru pacienta je doporučováno přemě-
ření vzorku jinou diagnostickou soupravou založenou 
na jiném principu měření (zejména pro suspektní 
makro-troponin, makro-parathormon, makro-TSH 
a jiné makro-proteiny). Jako součást průkazu makro-
proteinu je také popisován diluční pokus pro zjištění 
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Závěr

Při diskrepantních výsledcích laboratorního tes-
tu je vždy potřeba brát v úvahu i možnou interferen-
ci v podobě přítomnosti makro-komplexu ve vzorku. 
Pomocí efektivní komunikace mezi klinikem a labora-
toří lze zabránit nejasnostem při interpretaci výsledků 
a předejít tak dalšímu mnohdy nákladnému a invazivní-
mu vyšetřování pacienta. 
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(ne)linearity měření a dále použití speciálních zkuma-
vek na blokaci heterofilních protilátek v měřeném vzor-
ku séra [13]. Pro jednoznačnou detekci makro-kom-
plexů se zdá být nejvhodnější technikou kombinace 
elektroforézy a gelové permeační chromatografie, kdy 
velké molekuly zůstávají na povrchu gelu, kterým je 
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Diskuse

Makro-komplexy, skládající se z proteinu a imu-
noglobulinu (případně lipoproteinu či membránového 
fragmentu), jsou v posledních letech hojně reportová-
ny pravděpodobně i díky neustále se zvyšující citlivosti 
laboratorních metod. K výskytu makro-enzymů, které 
jsou postupně popisovány již od roku 1964, se nyní 
přidávají makro-proteiny, jako jsou makro-troponiny, 
makro-prolaktiny, makro-thyreotropiny a makro-parat-
hormony. Prevalence makro-komplexů je obecně 
neznámá, odvíjí se od použité metody stanovení mak-
ro-komplexů, věku a pohlaví. V literatuře je popisová-
na od 0,5 % do 20,4 %, některé studie předpokládají 
prevalenci i vyšší. Přítomnost makro-komplexů v séru 
může přetrvávat od několika měsíců až po desítky let, 
výskyt makro-komplexů je reportován se zvyšujícím se 
věkem s výjimkou makro-AST, které je reportováno 
v dětském věku. 

Makro-komplexy jsou klinicky zajímavé zejména 
ze dvou důvodů – jednak často způsobují nejasnosti 
při interpretaci laboratorních vyšetření a dále mohou, 
anebo nemusí, být asociovány s patologickým stavem. 
V případě asociace s chorobami se nejčastěji jedná 
o malignity a zánětlivá onemocnění, nejvíce diskuto-
vaná je souvislost s autoimunitními onemocněními, ze 
kterých je u makro-komplexů nejvíce zastoupená SLE 
a přítomnost revmatoidních faktorů (RF).  

Pro screening makro-komplexů lze využít jedno-
duchý precipitační test s polyethylenglykolem, který 
se specificky váže na globuliny krevní plazmy. Metoda 
je rychlá, levná a poměrně efektivní. Dle Davidsona 
a Watsona [7], působí polyethylenglykol částečně i na 
lipoproteiny, čímž dokáže zachytit i některé makroen-
zymy typu 2, jako jsou makro-ALP a makro-GGT, ale 
naopak neprecipituje makro-CK 2, která neobsahu-
je imunoglobuliny ani lipoproteinové částice. Pro tyto 
suspektní nálezy lze dnes použít dobře dostupné 
komerční kity na elektroforézu izoenzymů, v případě 
vybavenosti laboratoře i gelovou permeační chroma-
tografii, kde pomocí závislosti elučního objemu na 
koncentraci enzymu (proteinu) lze potvrdit či vyvrátit 
přítomnost makro-komplexu ve vyšetřovaném vzorku. 
V případě izolovaného zvýšení enzymu/proteinu v séru 
bez prokázaného makro-komplexu, lze využít diluční 
test k ověření linearity reakce či inkubaci vzorku ve 
speciálních zkumavkách pro blokaci heterofilních pro-
tilátek a k následné re-analýze. V případě negativních 
výsledků těchto analýz, může dále připadat v úvahu 
interference revmatoidním faktorem, biotinem, hemo-
lýzou či lipémií.
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