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A case of a 62-year-old woman with perforation of the colon
caused by primary peritoneal cancer is described. The diag-
nosis and its relation with c. ovarii is discussed.
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Pure red cell-aplasi 
udviklet under erytropoietinbehandling

Komplet remission under immunosupprimerende terapi

Thomas Høi-Hansen, Anne M. Falensteen Lauritzen & 
Per Boye Hansen

For nylig er der beskrevet flere tilfælde med svær transfu-
sionskrævende anæmi under behandling med rekombinant
humant erytropoietin (EPO) til patienter med kronisk nyre-
insufficiens [1-3]. Hos mange af disse patienter er der fundet
EPO-antistoffer, og knoglemarvsundersøgelser har vist udvik-
ling af pure red cell-aplasi. Antistofferne menes dannet som
følge af selve behandlingen med EPO. Efter seponering af
EPO er anæmien bedret hos de fleste patienter trods den ter-
minale nyresygdom. I det følgende beskrives et tilfælde af
pure red cell-aplasi, der opstod under EPO-behandling, hvor
patienten igen fik normal knoglemarvsfunktion under immu-
nosuppressiv behandling. Denne komplikation til EPO er
ikke tidligere beskrevet i Danmark.

Sygehistorie
En 62-årig mand blev indlagt i juni 1999 med diagnoserne
anæmi og diabetisk nefropati. Patienten havde haft type 1-
diabetes mellitus siden 1977. Hb var på 6,5 mmol/l, middel-
cellevolumen på 86, retikulocyttal på 10 � 10–3/l, leukocyttal
på 6,9 � 109/l, trombocyttal på 302 � 109/l, kreatinin på 397
�mol/l og carbamid på 33,7 mmol/l. Patienten blev i juli
1999 henvist til nefrologisk afdeling mhp. dialyse. I septem-
ber 1999 påbegyndtes behandling med EPO (epoetin alfa),
2.000 IE � 1/uge, hvilket initialt medførte en stigning i Hb 

fra 6,1 til 7,0 mmol/l (Fig. 1). Efterfølgende faldt Hb, og pa-
tienten var i marts og april 2000 indlagt til optransfundering
pga. svær anæmi med Hb på henholdsvis 4,9 og 4,2 mmol/l.
Pga. stigende nyreparametre påbegyndtes der peritoneal-
dialyse i april 2000, og EPO-behandlingen blev øget til 4.000
IE � 2/uge. En knoglemarvsundersøgelse på dette tidspunkt
viste normale forhold. EPO-dosissen blev yderligere øget til
10.000 IE � 3/uge, og der var alligevel behov for blodtrans-
fusion i gennemsnit hver 3.-4. uge. Efter oprettelse af dialyse-
afsnit blev patienten hjemtaget til videre kontrol på lokalt 
sygehus i september 2000. Der var vedvarende retikulocyto-
peni på 0-1 � 10–3, og en ny knoglemarvsundersøgelse efter 20
måneders EPO-behandling viste pure red cell-aplasi, idet der
var manglende erytropoiese i en jernrig knoglemarv med liv-
lig myelopoiese. Antistofundersøgelse for Hepatitis B- og C-
virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus samt parvovirus
B19 var alle negative. Paroksystisk natlig hæmoglobinuri blev
udelukket ved flowcytometrisk undersøgelse. Ved CT af 
thorax blev der ikke påvist tymom. EPO-behandlingen blev
herefter seponeret, og i oktober 2001 påbegyndtes immuno-
supprimerende behandling med tbl. azathioprin 100 mg dag-
lig og tbl. prednisolon 100 mg daglig. Under denne behand-
ling blev der hurtigt registreret retikulocytose, og Hb steg
over fire måneder fra 5,2 mmol/l til 8,6 mmol/l under pred-



nisolonaftrapning til 15 mg daglig (Fig. 1). I forbindelse med
pneumoni har der forbigående været Hb-fald til 7,2 mmol/l,
men der er fortsat retikulocytose på 23-26 � 10–3. En knogle-
marvsundersøgelse efter knap syv måneders immunosuppri-
merende behandling viste normoblastær erytropoiese, hvor
den erytroide cellepopulation udgjorde 50% af det hæmato-
poietiske væv. Der er ikke undersøgt for EPO-antistoffer i
aplasiperioden, og efterfølgende er der ikke påvist EPO-
antistoffer.

Diskussion
I litteraturen er der siden 1997 rapporteret om ca. 100 patien-
ter med pure red cell-aplasi, som opstod under behandling
med EPO [1-3]. Der har i alle tilfælde været tale om patienter
med nefrogen anæmi, hvor de fleste er behandlet med EPO
af typen epoetin alfa. Hos mange af disse patienter har det
været muligt at påvise neutraliserende EPO-antistoffer. I lig-
hed med vores sygehistorie var det karakteristisk, at der efter
et initialt godt respons på behandlingen indtrådte svær, trans-
fusionskrævende anæmi trods store EPO-doser. I en opgø-
relse, hvor 13 patienter havde EPO-antistoffer, responderede
seks på immunosupprimerende behandling og blev uafhæn-
gige af blodtransfusioner med Hb på 5,3-8,1 mmol/l [1]. I un-
dersøgelsen blev der ikke udført knoglemarvsundersøgelse til
dokumentation af partiel eller komplet retablering af erytro-
poiesen under behandlingen. 

Selv om der hos vores patient ikke blev undersøgt for
EPO-antistoffer i aplasiperioden, er den mest sandsynlige for-
klaring, at aplasi af erytropoiesen blev induceret af EPO-be-
handlingen. Dette understøttes også af det gunstige behand-
lingsresultat med azathioprin og prednisolon efter seponering
af EPO. Trods den sjældne forekomst af pure red cell-aplasi
under EPO-behandling må man fremover være opmærksom
på denne alvorlige komplikation ved et uforklarligt fald i Hb.
Dette bør også gælde den voksende gruppe patienter med
ikkenefrogen anæmi, som behandles med EPO, og atleter,

som »bloddoper« sig med dette medikament, selv om tilstan-
den endnu ikke er beskrevet hos disse grupper. Hvis der på-
vises EPO-antistoffer, tyder foreløbige resultater på, at der er
indikation for behandlingsforsøg med immunosuppressiva.
Behandling med andre EPO-præparater kan indtil videre
ikke anbefales pga. risiko for krydsreaktion [1].

Summary
Thomas Høi-Hansen, Anne M. Falensteen Lauritzen & 
Per Boye Hansen:
Pure red cell aplasia developed during treatment 
with erythropoietin. Complete remission during 
immunosuppressive therapy.
Ugeskr Læger 2003;165;2001-2.

In a patient with chronic renal failure due to diabetes mellitus
pure red-cell aplasia developed during treatment with ery-
thropoietin (epoetin alfa). The treatment with erythropoietin
was stopped and immunosuppressive therapy resulted in nor-
malisation of the bone marrow function and increase of the
Hb level to normal values. Pure red cell aplasia which de-
velops during treatment with erythropoietin has recently
been reported in a few other patients with anaemia due to
chronic renal failure. Hitherto our patient is the first case re-
ported in Denmark.
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Fig. 1. Hb- og retikulocyttal hos en patient, som fik
pure red cell-aplasi under EPO-behandling.
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