


.PT. Janssen Indonesia dan PT. Roche Indonesia

978-979-8303-10-4



i

Erythropoiesis
Stimulating Agent 

PB. PERNEFRI mengucapkan terima kasih kepada semua anggota 
tim penyusun konsensus anemia yang telah berusaha keras dan 
menyediakan waktu yang khusus sehingga dapat berhasil menyelesaikan 
buku ini pada waktunya.
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Data evidence based Indonesia masih sangat terbatas. Buku ini 

disusun atas kesepakatan para konsultan ginjal hipertensi yang terhimpun 

dalam Tim Penyusun Konsensus  Manajemen Anemia yang dibentuk oleh 

PERNEFRI. Landasan yang dipakai dalam penyusunan buku ini adalah 

kajian evidence based dari berbagai hasil penelitian di pusat nefrologi dunia, 

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI), dan pengalaman klinis 

para senior yang berkecimpung dibidang nefrologi. 

 Dibandingkan dengan buku  sebelumnya ada beberapa revisi pada 

buku ini antara lain perubahan target hemoglobin, target feritin serum pada 

pasien yang menjalani hemodialisis, panduan terapi besi yang lebih rinci, 

obat Erythropoiesis Stimulating Agent (ESA) baru dan informasi mengenai 

peningkatan mortalitas pada kadar hemoglobin yang lebih tinggi. 
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ACE-I Angiotensin Converting Enzyme-Inhibitor 
ARB Angiotensin Receptor Blocker 
C.E.R.A Continuous Erythropoiesis Receptor Activator 
CRP C-Reactive Protein

 
DKD Diabetic Kidney Disease

 
ESA Erythropoiesis Stimulating Agent

 FS Feritin Serum
 GFR

Hb
Glomerular Filtration Rate

 Hemoglobin

 HD Hemodialisis

 Ht Hematokrit

 IM Intramuskular

 
IU International Unit

 
IV
K/DOQI

 

Intravena

 
Kidney Disease Outcome Quality Initiative

 
LFG Laju Filtrasi Glomerulus

 
MCH Mean Corpuscular Hemoglobin 

 

MCHC Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration

 

MCV Mean Corpuscular Volume

 

MEP Malnutrisi Energi Protein

 

MHC Major Histocompatibility Complex

 

PGK
PGK-HD

 

PGK-nonD

 

PGK-PD

 

Penyakit Ginjal Kronik

 

Penyakit Ginjal Kronik yang menjalani hemodialisis

 

Penyakit Ginjal Kronik yang tidak menjalani dialisis 

 

Penyakit Ginjal Kronik yang menjalani peritoneal 
dialisis

 

PRC
PRCA

Packed

 

Red Cell

 

Pure Red Cell Aplasia

 

RBC
RCT

Red Blood Cell
Randomized Controlled Trial

SC Subcutan

SI Serum Iron
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ST  Saturasi Transferin  
TIBC

 
Total Iron Binding Capacity

TNF

 
Tumor Necrosis Factor

 TRALI

 USRDS
WHO

Transfusion Related Acute Lung Injury
United States Renal Data System
World Health Organization
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Tujuan penatalaksanaan anemia yang efektif adalah untuk:

§ Mengurangi kebutuhan transfusi darah

§ Menghilangkan gejala yang ditimbulkan anemia

§ Mencegah komplikasi kardiovaskular 

§ Menurunkan angka morbiditas dan mortalitas akibat anemia

§ Meningkatkan kualitas hidup

xii

Seyogyanya suatu panduan disusun berdasarkan evidence based 

medicine. Karena Indonesia belum mempunyai data yang memadai, maka 

panduan ini terutama mengacu pada panduan anemia menurut K/DOQI, 

bukti-bukti klinis berbagai penelitian di senter nefrologi di dunia, dan 

pengalaman klinis para senior konsultan ginjal hipertensi di Indonesia yang 

kemudian disepakati dan dirangkum di dalam buku panduan ini.

Kami berharap agar  konsensus ini dapat membantu para dokter dalam 

penatalaksanaan anemia renal yang rasional dan berdasar bukti medis serta 

mempertimbangkan cost-effectiveness. 
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2
GFR/Glomerular Filtration Rate) <60 ml/menit/1,73m  untuk
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1.3.1

1.3.2

§ Batasan anemia pada konsensus ini mengacu pada kriteria WHO karena 

penelitian mengenai cut-off point Hb pada anemia defisiensi besi pada populasi 

Indonesia menunjukkan hasil yang tidak berbeda dengan kriteria anemia dari 

WHO.

§ Pada konsensus ini yang dimaksud dengan PGK-nonD adalah pasien PGK 

yang tidak menjalani dialisis, PGK-PD adalah pasien PGK yang menjalani 

peritoneal dialisis. Sedangkan PGK-HD adalah pasien PGK yang sudah 

menjalani hemodialisis.

§ Saturasi transferin menggambarkan ketersediaan besi di sirkulasi untuk 

keperluan eritropoiesis. Feritin serum menggambarkan cadangan besi tubuh.

§ Definisi anemia defisiensi besi pada pasien PGK berbeda dengan populasi non-

PGK, oleh karena pasien PGK yang mendapat terapi ESA membutuhkan kadar 

besi yang lebih tinggi. Pasien PGK-HD mengalami kehilangan darah lebih 

banyak akibat proses hemodialisis, oleh karena itu cut-off feritin serum yang 

dipakai lebih tinggi dibandingkan pada PGK-nonD dan PGK-PD.
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§ Hb, hematokrit (Ht)
§ Indeks eritrosit (MCH, MCV, MCHC)
§ Leukosit dan hitung jenis 
§ Hitung trombosit

atau tubing,
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§ Besi serum (serum iron/SI) 
§ Kapasitas ikat besi total (Total iron binding 

capacity/TIBC)
§ ST (saturasi transferin)
§ FS (feritin serum)

§ Anemia umumnya mulai terjadi pada PGK stadium 3 dan hampir selalu 

ditemukan pada PGK stadium 5.

§ Pemeriksaan kadar Hb lebih dianjurkan daripada Ht, oleh karena variabilitas 

pemeriksaan Hb antar laboratorium lebih kecil, dan kadar Hb tidak dipengaruhi 

oleh waktu penyimpanan darah ataupun kadar glukosa serum. 

§ Pada pasien PGK-HD, waktu yang dianjurkan untuk pemeriksaan Hb adalah 

sebelum tindakan hemodialisis dilakukan (pre-HD).

§ Pada pasien PGK yang belum mengalami anemia, skrining anemia dianjurkan 

minimal satu kali setahun. Pada keadaan tertentu skrining dilakukan lebih sering, 

seperti pada pasien dengan berbagai komorbiditas misalnya diabetes, kelainan 

jantung, atau riwayat penurunan Hb sebelumnya. 

§ Pada umumnya anemia renal merupakan anemia normositik normokromik. 

§ Karakteristik anemia renal adalah hipoproliferatif, dimana aktivitas eritropoiesis 

rendah karena stimulasi eritropoietin kurang. Hitung retikulosit absolut 

merupakan petanda semikuantitatif terhadap aktivitas eritropoiesis.

§ Perdarahan tersembunyi dari saluran cerna (occult blood) sering terjadi pada 

pasien PGK, prevalensi berkisar antara 6-20%.

§ Jika pada evaluasi diduga ada kelainan hematologi lain seperti hemoglobinopati 

atau anemia hemolitik autoimun, maka diperlukan pemeriksaan lanjutan atau 

konsultasi kepada konsultan hematologi onkologi medik.

2.2.3
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ST = 
SI

TIBC
x 100%

(iron overload)



§ Tujuan: untuk koreksi anemia defisiensi besi absolut, 

sampai status besi cukup yaitu ST ≥20% dan 

FS mencapai ≥100 ng/ml (PGK-nonD & PGK-PD),   

≥200 ng/ml (PGK-HD).

§ Dosis uji coba (test dose):

Dilakukan sebelum mulai terapi besi intravena pertama 

kali untuk mengetahui adanya hipersensitivitas terhadap 

besi. 

Cara : 

Ø Iron sucrose atau iron dextran 25 mg dilarutkan dalam 

25 ml  NaCl 0.9% drip IV selama  15 menit, amati 

tanda-tanda hipersensitifitas. 

§ Dosis terapi besi fase koreksi: 100 mg 2x per minggu,  

saat HD, dengan perkiraan keperluan dosis total 1000 

mg (10x pemberian).

12

a. Parenteral: Iron sucrose, Iron dextran

b. Oral: ferrous gluconate, ferrous sulphate, ferrous 

fumarate, iron polysaccharide
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§ Pemberian terapi besi intravena:

Ø Iron sucrose atau iron dextran: bila dapat ditoleransi 

100 mg diencerkan dengan 100 ml NaCl 0.9%, drip 

IV 15-30 menit. Cara lain dapat disuntikkan IV atau 

melalui venous blood line tanpa diencerkan secara 

pelan-pelan, paling cepat dalam waktu 15 menit.

§ Evaluasi status besi dilakukan 1 minggu pasca terapi 

besi fase koreksi (lihat lampiran 1 tentang Algoritme 

Terapi Besi).

b. Terapi besi fase pemeliharaan

· Tujuan: menjaga kecukupan kebutuhan besi untuk 

eritropoiesis selama pemberian terapi ESA.

· Target terapi:  

§ ST : 20-50%

§ FS : 

o 100-500 ng/ml 

(PGK-nonD dan PGK-PD)

o 200-500 ng/ml 

(PGK-HD)

· Status besi diperiksa setiap 1-3 bulan.

· Dosis terapi besi disesuaikan dengan kadar ST dan 

FS.

· ST >50%, tunda terapi besi, terapi ESA tetap 

dilanjutkan

· ST 20-50% lihat Tabel 3 dan ST <20% lihat Tabel 4.

Iron Sucrose atau Iron Dextran



§ Sampai saat ini ST masih dipakai sebagai pedoman dalam pemberian terapi 

besi.

§ Pemeriksaan lain untuk menentukan kecukupan besi dalam sirkulasi dengan 

pemeriksaan kadar Hb di dalam retikulosit, nilai <29 pg merupakan petanda 

defisiensi besi.

§ Pemeriksaan kadar FS dianjurkan karena dapat menggambarkan cadangan 

besi dan sebagai panduan dalam terapi besi.

§ Apabila pemeriksaan FS tidak memungkinkan maka evaluasi status besi 

cukup dengan ST, tetapi sebaiknya diperiksa setiap bulan.

§ Absorbsi besi dipengaruhi oleh makanan dan antasida, karena itu besi oral 

diberikan diantara dua waktu makan (between meals). Dosis minimal 200 mg 

besi elemental/hari, dalam dosis terbagi 2-3x/hari. 

14

Iron Sucrose atau Iron Dextran

- Generic ferrous sulphate (325 mg), besi elemental : 65 mg

- Iron polysaccharide, besi elemental: 50-300 mg tergantung 
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§ Kontraindikasi terapi besi : 

- Gangguan fungsi hati berat : Sirosis hati child C, hepatitis akut. 

- Iron overload : ST >50%.

§ Feritin serum 300-800 ng/ml sering dijumpai pada PGK-HD, tidak ada bukti 

bahwa pemberian besi pada level tersebut mengakibatkan efek negatif. 

§ Feritin serum merupakan protein fase akut yang meningkat pada keadaan 

infeksi-inflamasi. Hal ini terjadi karena hambatan pelepasan besi dari 

cadangan (cell's storage) ke sirkulasi (inflammatory iron block).

§ Keputusan untuk memberikan terapi besi pada kadar feritin yang tinggi 

mempertimbangkan kadar Hb dan respon terapi ESA. Bila respon terhadap 

terapi ESA tidak memadai dan tidak ada penyebab hiporesponsif yang lain 

dapat dicoba pemberian terapi besi.

§ Tidak ada bukti klinis yang konsisten menunjukkan manfaat injeksi vitamin C 

pada pasien dengan kadar feritin serum yang tinggi.

§ Injeksi vitamin C pada PGK berpotensi memberikan efek samping oksalosis 

yang dapat menginduksi aterosklerosis dan super saturasi kalsium okasalat. 

Disamping itu pada dosis tinggi vitamin C bersifat pro-oksidan.

§ Preparat besi (iron sucrose dan iron dextran) hendaknya disimpan pada 
0suhu 4 – 25 C, tidak boleh disimpan di dalam freezer karena dapat 

mengganggu efektifitas.

sediaannya.

- Ferrous gluconate (325 mg), besi elemental: 35 mg 

- Ferrous fumarate (325 mg), besi elemental: 108 mg
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§ Koreksi anemia dengan terapi ESA dapat memperlambat progresivitas PGK, 

menurunkan morbiditas dan mortalitas serta memperbaiki kualitas hidup.

§ Waktu yang tepat untuk memulai terapi ESA dan penetapan target Hb 

ditentukan berdasarkan bukti klinis manfaat koreksi Hb, cost effectiveness, dan 

dampak negatif yang potensial ditimbulkan akibat terapi ESA. 

§ Pada target Hb >12 g/dl:

o tidak menghasilkan perbaikan kualitas hidup yang bermakna secara klinis. 

o risiko hipertensi dan trombosis vaskular meningkat.

o angka kematian total akibat penyakit kardiovaskular lebih tinggi.

§ Pemberian ESA pada pasien PGK sebaiknya atas supervisi konsultan ginjal 

hipertensi.
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§ST <20% dan

§FS <100 ng/ml (PGK-nonD & PGK-PD), <200 ng/ml 

(PGK HD)

§ Pemberian ESA pada keadaan anemia defisiensi besi fungsional (FS normal 

dan ST <20%) lihat Tabel 4 dan Algoritme terapi ESA.

§ Terapi ESA berpotensi meningkatkan tekanan darah, oleh karena itu harus 

dimonitor baik saat memulai maupun selama terapi ESA.

§ Umumnya kenaikan tekanan darah berhubungan dengan peningkatan kadar 

Hb yang terlalu cepat dan dosis ESA yang tinggi.

§ Hati-hati pemberian ESA pada hipertensi berat (180/110 mmHg)
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Continuous Erythropoiesis Receptor Activator 
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§ Karena berat badan rata-rata pasien PGK di Indonesia 50-60 kg maka 

dosis 80-150 IU/kgBB/minggu setara dengan 2000-5000 IU/kali HD.  

Respon kenaikan Hb tergantung dosis yang diberikan (dose effect 

response).

§ ESA dapat diberikan secara subkutan maupun intravena, namun 

pemberian subkutan lebih dianjurkan. Hal ini disebabkan karena 

pemberian subkutan dapat menghemat kebutuhan ESA sampai 30% 

karena waktu paruh yang panjang. Pemberian ESA subkutan dapat 

dilakukan sebelum, saat atau  setelah HD selesai. 

§ Penyesuaian dosis pada fase pemeliharaan dapat berarti penyesuaian 

dosis ESA atau penyesuaian interval pemberian ESA

§ Preparat ESA yang beredar di Indonesia:

Ø Epoetin α

Ø Epoetin β 

Ø ESA α biosimilar

Ø C.E.R.A.

§ Epoetin α dan β merupakan rekombinan eritropoietin manusia (human 

recombinant erythropoietin) yang memiliki waktu paruh singkat.

§ Epoetin α biosimilar adalah produk bio-teknologi non-original.

o Karena proses pembuatan secara bio-teknologi meliputi proses yang 

kompleks maka tidak persis sama dengan produk asli. Oleh karena itu 

digunakan istilah biosimilar (Eropa) atau follow-on biologic (Amerika 

Serikat).

o Masih diperlukan penilaian efektivitas serta keamanan produk ESA 

biosimilar. 

§ C.E.R.A, suatu ESA baru yang merupakan pegylated epoetin β mempunyai 

waktu paruh yang lebih panjang (sekitar 130 jam) sehingga dapat diberikan 

setiap 2 minggu sekali atau sebulan sekali secara subkutan atau intravena.  
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o Gagal mencapai target kenaikan Hb 0,5-1,5 g/dl dalam 4 

minggu berturut-turut selama 12 minggu (fase koreksi).

o Gagal mempertahankan Hb dalam rentang target 

pemeliharaan.

Kehilangan darah kronik (clotting pada dialiser, perdarahan

Obat-obatan (ACE inhibitor, ARB, Renin inhibitor) dosis



§ Apabila ditemukan respon yang tidak adekuat terhadap ESA, cari dan atasi 

penyebabnya.

§ Kelanjutan terapi ESA tergantung dari penyebab respon tidak adekuat 

tersebut dengan mempertimbangkan manfaat dan kerugian melanjutkan 

terapi ESA.

§ Adekuasi HD penting diperhatikan untuk optimalisasi respon ESA.

§ Pada keadaan tertentu seperti diabetes atau dalam terapi ACE-I/ARB/Renin 

inhibitor umumnya memerlukan dosis ESA yang lebih tinggi, tetapi 

hendaknya tetap memperhatikan rentang dosis ESA yang dianjurkan. 

§ Perhatikan cara penyimpanan ESA yang dapat mengganggu efektifitas. 
0Epoetin α, β dan C.E.R.A disimpan pada suhu 2-8 C. C.E.R.A dapat juga 

0disimpan pada suhu kamar <25 C maksimal satu bulan.  

§ C-reactive protein (CRP) adalah petanda inflamasi yang merupakan 

prediktor terjadinya respon tidak adekuat terhadap ESA.

32
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8.1 Hipertensi

§ Terapi ESA berpotensi meningkatkan tekanan darah terutama 

bila kenaikan Hb terlalu cepat atau menggunakan ESA dosis 

tinggi.

§ Selama terapi ESA perlu perhatian khusus terhadap tekanan 

darah terutama pada fase koreksi. 

§ Pasien kemungkinan membutuhkan peningkatan dosis obat anti 

hipertensi

8.2 Trombosis

§ Trombosis dapat terjadi jika Hb meningkat secara cepat 

melebihi target.

8.3 Kejang

§ Sangat jarang dijumpai. 

§ Umumnya terjadi pada Hb >10 g/dl dengan peningkatan yang 

cepat disertai tekanan darah yang tidak terkontrol.

§ Terutama terjadi pada terapi ESA fase koreksi. 

8.4 Pure red cell aplasia (PRCA)

§ PRCA dicurigai bila pasien dalam terapi ESA >4 minggu 

ditemukan semua gejala berikut:

o Penurunan Hb mendadak 0.5-1 g/dl/minggu atau 

membutuhkan transfusi 1-2 kali/minggu.

o Hitung leukosit dan trombosit normal.

o Hitung retikulosit absolut <10.000/µL. 



§ Diagnosis PRCA ditegakkan berdasarkan pemeriksaan Anti-

erythropoietin antibody yang positif dan/atau pada biopsi 

sumsum tulang ditemukan Erythroid progenitor cells yang 

berkurang.

§ Pada keadaan tersebut pemberian ESA harus dihentikan.

§ Belum ada bukti kuat bahwa terapi ESA meningkatkan risiko 

trombosis akses vaskular selama Hb dalam rentang target.

§ Belum ada bukti kuat diperlukan terapi antikoagulan pada terapi ESA.

§ Retikulosit absolut  = Retikulosit (%) x RBC absolut 

36
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a. Circulation overload 

b. Transmisi penyakit infeksi 

(hepatitis, HIV, malaria, dan lain-lain)

c. Febrile non hemolytic reaction

d. Reaksi alergi atau anafilaktik

e. Reaksi hemolitik

f. Iron overload

g. Alloimunisasi 

h. Tranfusion Related Acute Lung Injury (TRALI)
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§ Dianjurkan dalam jumlah kecil dan bertahap.

§ Pada pasien HD sebaiknya diberikan saat HD.

§ Transfusi darah sebaiknya diberikan dengan kecepatan 

tetesan 1 ml/menit  pada 15 menit pertama dan bila tidak ada 

reaksi transfusi, dilanjutkan 4 ml/menit.

§ Penatalaksanaan anemia renal lebih diutamakan dengan pemberian ESA. 

Risiko transfusi darah pada pasien HD lebih besar daripada manfaatnya, oleh 

karena itu hanya diberikan pada keadaan khusus.

§ Transfusi diberikan secara bertahap untuk menghindari bahaya overhidrasi, 

hiperkatabolik (asidosis), dan hiperkalemia.

§ Transfusi lebih diutamakan dalam bentuk packed red cell (PRC).

§ Bukti klinis menunjukkan bahwa pemberian transfusi darah sampai Hb 10-12 

g/dl dapat meningkatkan mortalitas serta tidak terbukti memberikan manfaat 

walaupun pada pasien penyakit jantung.
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§ Kaitan MEP dengan anemia renal pada pasien PGK HD tidak hanya terbatas 

pada asupan besi tetapi berhubungan dengan sindrom malnutrisi-inflamasi 

(Malnutrition Inflammation Syndrome) yang memperberat keadaan anemia 

renal.

§ Pada banyak penelitian didapatkan tingginya MEP pada pasien PGK. Hal ini 

menunjukkan pentingnya asupan nutrisi yang adekuat. Walaupun terdapat 

banyak penyebab terjadinya malnutrisi, asupan nutrisi yang kurang 

merupakan penyebab yang paling penting. 

§ Energy expenditure pada pasien PGK-HD maupun PGK-nonD sama dengan 

individu normal sehat. Penelitian keseimbangan metabolik pada pasien PGK 

menunjukkan asupan energi total sebesar 35 kalori/kgBB/hari menghasilkan 

keseimbangan nitrogen yang netral dan adekuat untuk mempertahankan 

albumin serum dan indeks antropometri. Individu usia ≥60 tahun cenderung 

lebih tidak aktif sehingga dapat diberikan asupan energi total 30-35 

kalori/kgBB/hari.  

§ Pasien HD sering mengalami defisiensi vitamin karena pembatasan asupan 

buah-buahan dan kehilangan vitamin yang larut dalam air pada proses HD. 

Pemberian vitamin tersebut tetap dianjurkan pada pasien HD dengan tujuan 

untuk melengkapi nutrisi bukan untuk optimalisasi terapi ESA.

§ Pemilihan bahan makanan kaya besi juga harus mempertimbangkan 

kandungan bahan lain seperti kalium, fosfor, asam urat, natrium dan lain-lain 

yang pada kondisi tertentu harus dibatasi pada pasien PGK.
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§ Iron sucrose atau iron dextran: bila dapat ditoleransi, dosis 100 mg diencerkan dengan 100 ml NaCl 0.9%, 

drip IV 15-30 menit pada saat HD.

§ Bila ST <20% dan FS 501-800 ng/ml lanjutkan terapi ESA dan tunda terapi besi, observasi dalam satu 

bulan. Bila Hb tidak naik, dapat diberikan iron sucrose atau iron dextran 100 mg satu kali dalam 4 minggu, 

observasi 3 bulan.

§ Bila ST <20% dan FS >800 ng/ml terapi besi ditunda. Dicari penyebab kemungkinan adanya keadaan 

infeksi-inflamasi.

ST 20-50%



tiap 4 minggu
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Dosis ESA fase pemeliharaan

Epoetin α dan β:  2000-5000 IU/minggu 

C.E.R.A: sama dengan kebutuhan dosis fase koreksi dalam 1 bulan diberikan setiap 4 minggu

§ST >50%

§ST >20% dan FS >500 ng/dl

§ST <20% dan  FS >800 ng/ml

*Keterangan: 

Kotak hijau = terapi besi tidak diberikan

Kotak biru = diberikan terapi besi fase koreksi, ESA ditunda sementara 

Kotak merah = ESA diberikan bersamaan dengan terapi besi fase pemeliharaan
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