
sas. Laboratorier som inte uppfyller dessa krav betraktas
inom UK NEQAS som »professionally negligent«.

Slutsatser
Makroprolaktinemi har varit känd sedan nästan 20 år och be-
skrevs bl a i Läkartidningen för tio år sedan [15]. Maningen
att analysera antikroppar mot prolaktin vid oklar hyper-
prolaktinemi förklingade emellertid länge ohörd. Fortfarande
är det endast några laboratorier i landet som kan påvisa
makroprolaktinemi. I Storbritannien har genom UK NEQAS
försorg ett tilltagande antal laboratorier infört metoder för att
påvisa makroprolaktinemi. Också från USA har de senaste
åren kommit en rad artiklar som understryker vikten av en
adekvat laboratoriediagnostik vid frågeställningen hyper-
prolaktinemi. 

Misstanke om att makroprolaktinemi ligger bakom fyndet
av förhöjd prolaktinkoncentration kan uppstå om kliniska
tecken eller fynd förenliga med hyperprolaktinemi saknas el-
ler om skilda mätmetoder ger påtagligt skilda mätvärden. 

Det är viktigt att laboratorierna redovisar resultaten från
mätningarna av prolaktin i serum och eventuell utredning av
makroprolaktinemi på ett klart och överskådligt sätt. Man
måste t ex ange kriterierna man haft för att gå vidare utifrån
ett givet initialt mätvärde och den använda beslutsgränsen för
återvinning efter t ex PEG-fällning. 

Ett samarbete mellan patientvårdande läkare och labora-
torium är särskilt viktigt för att klarlägga de fall där högmo-
lekylära prolaktinformer föreligger och förklarar ett högt
mätvärde för prolaktin hos patienter som saknar typiska sym-
tom av hyperprolaktinemi och vars koncentration av mono-
mert prolaktin i själva verket är normal.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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Därför bör prolaktinkoncentrationen ges med enheten mIE/l 

❙ ❙ Prolaktinkoncentrationen i humant serum/plasma bör
anges med mätenheten IE/l, med prefixet milli (=10 –3) för att
mätetalet ska bli praktiskt att hantera. Enheten IE/l är ett ex-
empel på en s k arbiträr enhet och är alltså inte någon enhet i
SI-systemet. Notera att »arbiträr« i det här sammanhanget
inte används i den matematiska betydelsen »obestämd« utan
i högsta grad är ett uttryck för något bestämt, nämligen av en
skiljedomare (latin arbiter), alltså »beroende på en skiljedo-
mares utslag«. Skiljedomaren i det här sammanhanget är
WHO. När en mätenhet på detta sätt definieras av en erkänd
internationell organisation får den en särskilt status och be-
nämns »internationell enhet« (eng International Unit, IU).
Om en mätenhet som inte ingår i SI-systemet definieras på
lägre nivå, t ex på det lokala laboratoriet, behålls benämning-
en »arbiträr enhet«, ibland endast »enhet«.

Det används i Sverige för närvarande åtta skilda kommer-
siella metoder för bestämning av prolaktin, varav en del är
kopplade till särskilda instrumentsystem. För samtliga meto-
der gäller att mätresultaten är spårbara till en gemensam ka-
librator, nämligen WHOs 3:e internationella standard för
prolaktin 84/500 från 1988 [1]. Denna är en s k primärkali-
brator, dvs en substans som renframställdes och am-
pullerades på ett sätt som gäller för framställning av refe-
rensmaterial. Mängden prolaktin i varje ampull, och med den
molekylära sammansättning som prolaktinet har i referens-
materialet, har av WHO definitionsmässigt tilldelats värdet

53 mIE. Denna mängd är i formell mening inte vidare spår-
bar till annan kalibrator av högre ordning eller till någon en-
het i SI-systemet (mol eller g), även om ampullinnehållet
anges vara ungefär 2,5 µg prolaktin. En approximativ omräk-
ning av prolaktinkoncentration mellan masskoncentration
och arbiträr koncentration skulle således göras med förhål-
landet 1 µg/l ≈ 21 mIE/l. De omräkningsfaktorer som respek-
tive tillverkare anger för sina brukskalibratorer (vilka levere-
ras med respektive reagenssats, »kit«) varierar emellertid
mellan 20 och 42 (sic). Ett »Roche-µg«-prolaktin är alltså inte
samma som ett »Wallac-µg«-prolaktin. Detta kan förklara en
del av de stora nivåskillnader vi noterar vid jämförelse av re-
sultat från olika laboratorier när koncentrationen uttrycks i
µg/l. För laboratorier som i EQUALIS externa kvalitetssäk-
ringsprogram rapporterat resultat med enheten µg/l har vi där-
för omvandlat resultaten till mIE/l på basis av uppgifter från
respektive reagenstillverkare/diagnostikaleverantör.

Mot bakgrund av spårbarheten till WHO-kalibratorn
84/500, och för att uppnå förbättrad jämförbarhet mellan me-
toder använda vid skilda laboratorier, rekommenderar vi  att
alla resultat från prolaktinmätning rapporteras med enheten
mIE/l. I skrift och i vetenskapliga sammanhang är det viktigt
att det framgår att resultaten är spårbara till just WHO 84/500. 

Det finns för närvarande ett väl tilltaget förråd av ampul-
ler med den internationella standarden 84/500. Detta förråd
kommer dock inte att finnas för evigt. Så småningom kom-
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mer denna standard att behöva ersättas av en ny internatio-
nellt accepterad standardpreparation. Möjligen kommer den
framtida standarden att baseras på rekombinant framställt
prolaktin, med känd aminosyrasammansättning. Förutsätt-
ningen för att använda en sådan substans som kalibrator vid
immunkemisk mätning är att reagensantikropparna känner
igen det rekombinanta prolaktinet på samma sätt som de kän-
ner igen nativt prolaktin i patientprov. 

WHO har för närvarande tre referenspreparationer för
forskningsändamål. De har nyligen genomgått en »collabo-
rative study« som led i prövningen av nya standarder. Om nå-
gon av dessa, eller någon annan preparation, kommer att ut-
göra framtida standard är okänt. Brian Rafferty, Principal sci-
entist, Division of Endocrinology, National Institute for
Biological Standards and Control, Potters Bar, UK, konklu-
derar från denna studie: »If this or another preparation of re-
combinant material were eventually accepted as the interna-
tional standard there would probably need to be a re-evalu-
ation of reference ranges in the order of 2.5 fold in laborato-
ries expressing PRL concentrations in mass units. Serum 
levels expressed in IU/L would remain unchanged since the
continuity of the IU would be maintained« [pers medd]. 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Prolactin is found in serum in different molecular forms differing
in molecular size, i,e., monomeric prolactin (molecular mass 23
kDa), »big prolactin« (50–60 kDa, possibly a dimer or a complex
with receptor) and »big, big prolactin« or »macroprolactin«
(150–170 kDa), usually a complex with immunoglobulin G.
Macroprolactin, generally considered to be biologically inactive,
accounts for the major part of prolactin immunoreactivity in some
patients. The concentration may be unchanged for many years.
Different immunoassays for prolactin differ in reactivity with this
macromolecular complex. Awareness of macroprolactin as a po-
tential source of misdiagnosis is clinically important. However, as
witnessed by results from measurements of a sample distributed by
EQUALIS in 2001, and also by a recent inquiry, only a small mi-
nority of Swedish laboratories are capable to establish the presence
of macroprolactin. Through efforts done by UK NEQAS, an
increasing number of British laboratories now have this capacity.
Laboratories performing prolactin measurements should have ac-
cess to methodology to establish macroprolactinaemia. They also
have a duty to inform patients’ physicians about these problems and
how they are solved.

The Endocrinology Group at EQUALIS, Stig Valdemarsson,
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SUMMARY

The frequent use of mass concentration (µg/l) as unit for prolactin
concentrations in serum/plasma has created much confusion. Users
often are not aware of the fact that some reagent kit manufacturers,
albeit calibrating in terms of WHO 3rd International Standard 1988
of human prolactin 84/500, report mass concentrations from their
working standards. Due to differences in purity of such standards
conversion factors from µg/L to IU/L range between 20 and 42 in
kits distributed on the Swedish market. With the background of the
traceability to WHO 84/500, and in order to achieve higher compa-
rability between methods used at different laboratories, we there-
fore recommend that all results from measurements of prolactin be
reported with the unit mIU/L. It is important that, in writing and in
scientific context, it appears that the results are traceable to WHO
84/500 until this has been replaced with a new international stand-
ard for which the continuity of the IU would be maintained (in con-
trast to the mass unitage).

The Endocrinology Group at EQUALIS, Stig Valdemarsson,
UK NEQAS
Läkartidningen 2004;101:464-5.
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