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ABSTRAK

Preeklampsia merupakan kondisi patologis kehamilan yang menyebabkan komplikasi serta kematian
maternal maupun perinatal. Preeklampsia sendiri merupakan bagian dari hipertensi dalam kehamilan,
yang telah menyebabkan kematian ibu sebesar 1.077 kasus pada tahun 2021 di Indonesia. Meskipun
beberapa jurnal telah merekomendasikan penggunaan aspirin dan suplementasi kalsium untuk
menurunkan insidensi preeklampsia, akan tetapi hal tersebut masih menjadi kontroversi di antara
klinisi. Literature review ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi pemberian aspirin dengan
suplementasi kalsium dalam penurunan insidensi preeklampsia. Database yang digunakan pada
penelitian ini antara lain Pubmed, Google Scholar, Ebsco, Medline, Science Direct, Cochrane dan
Hindawi. Beberapa studi membuktikan bahwa pemberian aspirin dosis rendah dengan tidak melebihi
150mg/hari pada awal usia gestasi dapat menurunkan faktor resiko preeklampsia dan mengurangi
insidensi kematian maternal dan perinatal. Pemberian suplementasi kalsium menurunkan insidensi
preeklampsia pada ibu dengan defisiensi kalsium. Pemberian aspirin dosis rendah dan suplementasi
kalsium sejak usia gestasi dini terbukti menurunkan insidensi preeklampsia.

Kata kunci: Preeklampsia, Aspirin, Suplementasi Kalsium, Kematian Maternal, Perinatal

Abstract

Preeclampsia is a pathological condition of pregnancy that causes complications and cause maternal
and perinatal death. Preeclampsia itself is part of hypertension in pregnancy, which has caused 1,077
maternal deaths in 2021 in Indonesia. Although several journals have recommended the use of aspirin
and calcium supplementation to reduce the incidence of preeclampsia, it is still controversial among
clinicians. This literature review aims to evaluate the potential of aspirin with calcium
supplementation in reducing the incidence of preeclampsia. Databases used in this study include
Pubmed, Google Scholar, Ebsco, Medline, Science Direct, Cochrane and Hindawi. Several studies
have shown that administration of low-dose aspirin not exceeding 150mg/day in early gestation can
reduce risk factors for preeclampsia and reduce the incidence of maternal and perinatal mortality.
Calcium supplementation reduces the incidence of preeclampsia in mothers with calcium deficiency.
Administration of low-dose aspirin and calcium supplementation from early gestational age was
shown to reduce the incidence of preeclampsia.
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PENDAHULUAN

Preeklampsia adalah kondisi patologis pada kehamilan yang disebabkan oleh hipertensi
akut, biasanya preeklampsia terjadi pada usia kehamilan > 20 minggu. Preeklampsia sering
dihubungkan dengan proteinuria > 300 mg/24 jam (dipstick > +2). Namun, beberapa kasus
preeklampsia dapat tidak disertai proteinuria. Gejala klasik lain dapat menyertai preeklampsia
meskipun tidak didapatkan proteinuria. Gejala klasik yang timbul disebabkan oleh disfungsi
multiorgan akibat komplikasi dari preeklampsia. (ACOG, 2020;Tochio et al., 2019)

Insidensi preeklampsia secara global meningkat sebesar 10.92%. Peningkatan dari
16,30 juta kasus menjadi 18,08 juta kasus di seluruh dunia antara tahun 1990-2019 (Wang et
al., 2021). Preeklampsia terjadi pada 2-5% kehamilan yang menyebabkan peningkatan
morbiditas serta mortalitas maternal dan perinatal.(Poon et al., 2019) Hipertensi dalam
kehamilan (HDK) merupakan masalah utama di Indonesia, yang menjadi salah satu dari tiga
penyebab utama kematian ibu. (Kemkes, 2017)Angka kematian ibu akibat HDK mencapai
1.077 kasus pada tahun 2021(Kemkes 2021).

Patogenesis preeklampsia dapat dibagi menjadi 2 tahap, yakni tahap 1 terjadinya
implantasi abnormal plasenta dan patogenesis gejala maternal (Rana et al., 2019). Pada
implantasi abnormal plasenta, sel sinsitiotrofoblas gagal bertransformasi dari subtipe epitel
proliferative menjadi subtipe invasif saat implantasi ke miometrium. Implantasi yang
inadekuat menyebabkan remodeling arteri spiralis yang tidak sempurna.

Remodeling arteri spiralis yang tidak sempurna menyebabkan vasokonstriksi pembuluh
darah maternal dan hipoksia plasenta. Hipoksia menyebabkan terjadinya stres oksidatif pada
plasenta (Rana et al., 2019). Beberapa penelitian mengenai patogenesis maternal
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan protein anti-angiogenik soluble Fms-like Tyrosine
Kinase (SFLT1) pada preeklampsia. SFLT1 berperan dalam menghambat aktivitas protein
angionetik vascular endothelial growth factor (VEGF) dan placental growth factor (PIGF).

VEGF berperan untuk mempertahankan fungsi endotel pembuluh darah, sedangkan
PIGF berperan dalam angiogenesis. Terdapat juga perubahan sistem renin-angiotensin-
aldosteron pada preeklampsia. Beberapa studi menyatakan terjadi peningkatan sensitivitas
angiotensin Il pada preeklampsia Rana et al., 2019). Salah satu mekanisme penyebab adalah
terjadinya peningkatan autoantibodi terhadap AT 1 pada serum.

Beberapa mekanisme tersebut menyebabkan terjadinya vasokonstriksi pembuluh darah
dan berkontribusi dalam terjadinya hiperkoagulasi. Sejak diketahuinya efek aspirin terhadap
preeklampsia pada tahun 1979. Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengevaluasi
mekanisme aspirin terhadap preeklampsia. Meskipun hasil yang kontroversial, beberapa
pedoman menyarankan aspirin dosis rendah dapat diberikan dalam pencegahan maupun
penanganan preeklampsia. Beberapa pedoman menyarankan penggunaan aspirin 75-150 mg
dapat diberikan pada usia kehamilan 12 minggu sampai lahir. (ACOG, 2020; NICE, 2019)

Mekanisme aspirin terhadap preeklampsia sendiri masih belum diketahui. Tetapi,
terdapat beberapa hipotesis antara lain aspirin dapat menghambat penuaan plasenta. (Manna
et al., 2019; Mayne et al., 2017) Aspirin dapat menghambat thromboxane A2 (TXA2) dengan
menghambat COX-1. Hipoksia plasenta dan stres oksidatif pada preeklampsia menyebabkan
disfungsi endotel. Disfungsi endotel menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid, yang
mengaktivasi COX dan menghambat prostacyclin sintase. TXA2 diproduksi oleh platelet dan
juga plasenta. TXA2 berperan dalam vasokonstriksi, induksi remodeling vascular.
Prostacyclin berperan sebagai vasodilator dan menghambat remodeling vascular.

Pada preeklampsia, terjadi ketidakseimbangan antara rasio TXA2/ prostacyclin.
Peningkatan TXA2 menyebabkan vasokonstriksi sistemik yang menyebabkan terjadinya
hipertensi. Selain itu, aspirin juga dapat menghambat ekspresi SFLT 1 pada sel trophoblast.
(Li et al.,, 2015) Defisiensi kalsium diketahui menjadi salah satu penyebab hipertensi
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gestasional termasuk preeklampsia. (Song et al., 2023) Hal tersebut disebabkan oleh beberapa
faktor seperti peningkatan volume darah, peningkatan progesteron yang menghambat absorbsi
kalsium dan peningkatan ekskresi kalsium.(Chen & Chen, 2022) Defisiensi kalsium pada
kehamilan meningkatkan permeabilitas membran sel. Peningkatan ion kalsium intrasel pada
otot polos vaskuler menyebabkan vasokontriksi yang berperan dalam hipertensi.(Zhu et al.,
2019) Oleh sebab itu, suplementasi kalsium diberikan pada ibu hamil untuk mecegah
preeklampsia. Dosis yang direkomendasikan oleh WHO untuk ibu hamil 1,5-2,0 gr/hari yang
dibagi menjadi 3 dosis.(WHO, 2018).

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan pencarian dan pemilihan literatur yang relevan. Kata
kunci yang dipilih adalah preeklampsia, kalsium dan aspirin. Penulis mencari kumpulan
tinjauan pustaka dari beberapa sumber terpercaya antara lain Pubmed, Google Scholar, Ebsco,
Medline, Science Direct, Cochrane dan Hindawi yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir.
Dari hasil pencarian, penulis menyeleksi kembali dan didapatkan 55 jurnal. Penulisan dimulai
dengan tinjauan isi literatur yang dipilih, pertukaran ide antara penulis dan diakhiri dengan
perbandingan dengan sumber primer lainnya. Hasil dan pembahasan disusun dalam format
yang terorganisir yang terdiri dari definisi, epidemiologi, patofisiologi tentang bagaimana
kalsium dan aspirin menurunkan insidensi preeklampsia dan perbandingan antara kalsium
dengan aspirin dalam mencegah preekalmpsia.

HASIL
Kalsium Untuk Penurunan Insidensi Preeklampsia

Kalsium adalah nutrisi yang harus dikonsumsi dalam jumlah yang cukup untuk
memastikan kadar serum kalsium yang memadai. Selama kehamilan, kadar serum kalsium
cenderung menurun akibat transpor aktif melintasi plasenta menuju fetus. Mekanisme aksi
suplementasi kalsium diduga melibatkan vaskularisasi plasenta dan aktivitas vasomotor
sistemik. (Khaing et al., 2017)

Systematic review yang dilakukan oleh Win Khaing et. al menunjukkan dari 12
randomized trial yang ditinjau, kalsium dapat mengurangi preeklampsia sebesar 46%. Selain
itu, kalsium ditemukan paling protektif pada kehamilan berisiko tinggi dibandingkan dengan
kehamilan berisiko rendah. Durasi pemberian kalsium selama 18 minggu atau kurang
memberikan efek yang lebih bagus dibandingkan dengan durasi pemberian yang lebih
lama.(Khaing et al.,, 2017) Systematic review dan Meta-analysis yang dilakukan oleh
Xiaotong Sun et. al menunjukkan bahwa dari 27 randomized trial, kalsium menurunkan
angka kejadian preeklampsia. Pada penelitian ini ditemukan juga bahwa dosis kalsium yang
tinggi, sedang dan rendah sama efektifnya dalam mengurangi risiko terjadinya
preeklampsia.(Sun et al., 2019)

Pada Meta-analysis yang dilakukan oleh Reuben Tang et al., dari 10 randomized trial
yang ditinjau melibatkan 24.787 wanita hamil, kalsium menunjukkan penurunan insiden
preeklampsia pada wanita dengan pemberian kalsium dibandingkan dengan placebo. Pada
populasi dengan asupan kalsium yang rendah, kalsium dapat menurunkan angka kejadian
preeklampsia secara signifikan. Sebaliknya, pada populasi dengan asupan kalsium yang
adekuat, kalsium tidak mencapai perbedaan yang signifikan. Pada wanita berisiko tinggi,
penggunaan kalsium dikaitkan dengan risiko preeklampsia yang jauh lebih rendah
dibandingkan dengan plasebo. Hal yang sama berlaku untuk wanita dengan risiko
preeklampsia normal. (Tang et al., 2015)

Sebuah studi yang dilakukan oleh Min Su et al., dari 30 wanita dengan risiko tinggi
terjadinya preeklampsia dengan pemberian kalsium karbonat 1000 mg dari usia kehamilan 12
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minggu sampai usia kehamilan 35 minggu menunjukkan bahwa 13 wanita terjadi
preekalmpsia (43.4%).(Su et al., 2022) Hal ini kemungkinan dikarenakan dosis suplemen
kalsium yang diberikan tidak memadai. Hofmeyr GJ dalam artikelnya, menunjukkan
suplementasi kalsium dengan dosis > 1 gram/hari, dapat menurunkan resiko dari hipertensi
dan kejadian preeklampsia secara signifikan. Namun, dapat terjadi sedikit peningkatan pada
insidensi HELLP syndrome.

Pada sebuah Review yang dilakukan oleh Fionnuala Monne et al., WHO
merekomendasikan pemberian dosis kalsium 1.5-2 g/hari pada seluruh ibu hamil terutama
pada wanita hamil dengan resiko tinggi terjadinya preeklampsia. WHO juga
merekomendasikan pemberian kalsium dimulai dari usia kehamilan 20 minggu, karena ada
banyak bukti yang mendukung efek kalsium pada usia kehamilan ini.

Hasil Aspirin dalam Menurunkan Preeklampsia

Pada penelitian Rolnik et al. didapatkan bahwa Aspirin dengan dosis dibawah 300 mg
dapat secara selektif dan irreversible menonaktifkan enzim siklooksigenase-1, mensupresi
produksi dari prostaglandin dan tromboxan serta menginhibisi inflamasi dan agregasi platelet
(Rolnik et al., 2017). Penelitian Atallah et al. menyatakan bahwa Aspirin dengan dosis rendah
dapat digunakan sebagai pencegahan sekunder untuk preeklampsia pada pasien dengan
riwayat preeklampsia. Efikasi dari aspirin sendiri tergantung daripada dosisnya dengan
rentang 75 — 150 mg/hari. Hal ini disebabkan karena pada preeklampsia platelet TXA2
meningkat secara signifikan, dimana prostasiklin (PGI2) menurun secara tajam. (Atallah et
al., 2017).

Ketidakseimbangan dari TXA2/PGI2 dapat diatasi dengan pemberian aspirin dengan
dosis rendah selama 2 minggu karena aspirin dapat menginhibisi sekresi TXA2 yang dapat
menyebabkan agregasi platelet, tanpa mengubah sekresi dari PGI2 sehingga pada akhirnya
dapat menyebabkan vasodilatasi sistemik (Atallah et al., 2017). Dari meta-analisis Doorn et
al. dimana dari data yang didapatkan melalui 23 jurnal randomized trial yang meliputi 32.370
wanita, didapatkan pada preeklampsia preterm pemberian Aspirin dengan dosis 150 mg dapat
mengurangi risiko preeklampsia preterm secara signifikan dengan penurunan sampai 62%.
Pemberian aspirin dengan dosis < 150 mg tidak memberikan hasil yang signifikan (van Doorn
et al, 2021). Pada penelitian Rolnik et al. dimana 1776 wanita dengan risiko tinggi
mengalami preeklampsia preterm, mereka diberikan antara aspirin dengan dosis 150 mg/hari
atau placebo dari usia kehamilan 11 sampai 14 minggu sampai usia kehamilan 36 minggu.
Hasil dari penelitian tersebut menunjukkan bahwa pemberian aspirin dengan dosis rendah
dapat menurunkan insidensi preeklampsia dibandingkan dengan placebo. (Rolnik et al., 2017)

Systematic review yang dilakukan oleh Coomarasamy et al. dimana dari 14 jurnal yang
ditelaah, ditemukan hasil yang signifikan pada penggunaan Aspirin untuk mengurangi
kejadian preeklampsia. Selain itu, ditemukan juga bahwa aspirin dapat secara signifikan
mengurangi kematian perinatal dan dapat mengurangi kelahiran preterm secara
spontan.(Coomarasamy et al., 2003) Meta-analisis yang dilakukan oleh Roberge et al.
menunjukkan bahwa dari 45 Randomized Trial, wanita hamil diberi dosis aspirin secara acak
dari 50-150 mg/hari. Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada penurunan yang signifikan
untuk prevensi dari preeklampsia, preeklampsia berat, dan fetal growth restriction dimana
pemberian dosis yang lebih tinggi diasosiasikan dengan penurunan risiko yang lebih tinggi
juga.(Roberge et al., 2017)

Perbandingan Aspirin dan Kalsium

Berdasarkan artikel Mone dan McAuliffe (2014), Low Dose Aspirin (LDA) yang
dimulai sebelum usia kehamilan 16 minggu telah terbukti memiliki efek yang signifikan
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secara statistik dalam pencegahan pre-eklampsia, seperti penggunaan suplemen kalsium pada
wanita yang kekurangan kalsium. Penggunaan LDA pada wanita beresiko, dibandingkan
dengan plasebo memberikan penurunan risiko relatif (RR) dari setiap kondisi pre-eklampsia
dan pre-eklampsia berat pada kelompok aspirin (masing-masing RR 0,6 dan 0,3) yang berarti
memberikan resiko terjadinya pre-eklampsia lebih kecil pada kelompok dengan pemberian
aspirin.

World Health Organization (WHO) menyarankan pemberian suplemen kalsium dengan
dosis 1,5-2 g/hari sejak usia kehamilan 20 minggu pada populasi dengan asupan kalsium
rendah untuk mencegah timbulnya pre-eklampsia, terutama di kalangan wanita yang berisiko
tinggi pre-eklampsia. Suplementasi kalsium telah terbukti menurunkan risiko pre-eklampsia
(RR 0,45), terutama pada wanita dengan tingkat dasar kalsium yang rendah dan berisiko
tinggi terjadi pre-eklampsia. Studi lain oleh WHO menyimpulkan bahwa suplementasi
kalsium yang diberikan untuk wanita dengan defisiensi kalsium dalam kehamilan (<600 mg
asupan harian) memiliki efek terbesar dalam pengurangan keparahan pre-eklampsia,
mortalitas, dan morbiditas neonatal dibandingkan dengan kejadian dari seluruh penyakit
lainnya. Aspirin dosis rendah yang dimulai sebelum usia kehamilan 16 minggu dan
suplementasi kalsium yang diberikan setelah usia kehamilan 20 minggu pada populasi asupan
kalsium rendah dapat mencegah preeklampsia. Penanganan saat ini disediakan untuk
kehamilan yang berisiko mengalami kondisi pre-eklampsia, berdasarkan faktor risiko klinis.

Pada systematic review yang dilakukan Moura et al (2020) terhadap 12 penelitian
menggunakan prosedur yang berbeda untuk pencegahan preeklampsia dan diterbitkan dalam 5
tahun terakhir, sebagian besar penelitian menggunakan aspirin sebagai prosedur untuk
mencegah preeklampsia. Dalam semua studi yang telah dilakukan, hasil yang diharapkan
untuk pencegahan preeklampsia dapat tercapai. Fakta ini menegaskan keefektifan aspirin yang
diberikan kepada wanita hamil dengan risiko tinggi preeklampsia ketika dimulai sebelum usia
kehamilan 16 minggu, terutama antara minggu ke 11 dan 14. Mengenai dosis ideal, penelitian
telah memberikan dosis antara 50 mg dan 150 mg, dan sebagian besar menyarankan bahwa
dosis harus lebih tinggi dari 100 mg untuk mencapai efek yang diharapkan. Prosedur kedua
yang paling sering dalam studi yang dipilih adalah peresepan kalsium. Seperti aspirin,
kalsium direkomendasikan dosis berkisar dari 1,5 g hingga 2,0 g kalsium setiap hari untuk
wanita hamil yang tinggal di daerah dengan asupan kalsium rendah. Menurut studi yang
dievaluasi, pemberian aspirin masih merupakan prosedur terbaik yang digunakan dalam
praktik klinis untuk mencegah preeklampsia.(Moura et al., 2020)

Belizan et al (2021) dalam tulisannya menyampaikan pedoman WHO
merekomendasikan asam asetilsalisilat dosis rendah (aspirin, 75 mg/hari) sebelum usia
kehamilan 20 minggu dan kurang dari 12 minggu untuk pencegahan pre-eklamsia pada wanita
dengan tekanan darah tinggi. Strategi lain adalah pemberian suplementasi kalsium. Tinjauan
Cochrane Systematic menunjukkan pengurangan yang nyata pada pre-eklampsia pada wanita
yang menerima suplementasi kalsium vs plasebo pada trimester kedua kehamilan, terutama
pada mereka yang berasal dari daerah dengan asupan kalsium rendah (kurang dari 800
mg/hari), RR 0,36 , 95% CI: 0,20 hingga 0,65, tingkat kualitas bukti sedang. Berdasarkan
bukti ini pedoman WHO juga merekomendasikan suplementasi kalsium selama kehamilan
dengan dosis 1,5 sampai 2 g sehari pada semua wanita dari daerah asupan kalsium rendah
terutama mereka yang berisiko tinggi terkena pre-eklampsia.(Belizan et al., 2021)

Dari systematic review oleh Ramoz et al (2014), dilakukan analisis pada 43 percobaan
acak aspirin dosis rendah (36.405 subjek) dan 17 percobaan suplementasi kalsium (17.857
subjek). Tidak ada percobaan yang membandingkan LDA secara langsung dan spesifik
dengan suplementasi kalsium. Bila dibandingkan secara langsung dengan plasebo atau tanpa
pengobatan, LDA dan suplementasi kalsium keduanya dikaitkan dengan penurunan pre-
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eklamsia (OR 0,69, 95% CI 0,59-0,82) dan (OR 0,43, 95% CI 0,30-0,60) secara berurutan.
Bila dibandingkan secara tidak langsung, suplementasi kalsium dikaitkan dengan penurunan
yang signifikan pada pre-eklamsia dibandingkan dengan aspirin dosis rendah (OR 0,61, 95%
Cl 0,42-0,90). Waktu dimulainya terapi dan risiko preeklampsia tidak mengubah temuan
secara signifikan. Tidak ada perbedaan signifikan yang dicatat pada kedua terapi untuk
pencegahan preeklampsia berat (OR 0,82, 95% CI 0,48-1,42). Bila dibandingkan secara tidak
langsung dengan LDA, suplementasi kalsium tampaknya lebih efektif dalam mencegah pre-
eklampsia. Kedua terapi tersebut sama efektifnya dalam mencegah pre-eklampsia
berat.(Sanchez-Ramos et al., 2016)

Pada penelitian randomized trial yang dilakukan Souza et al (2014), sebanyak 49 wanita
dengan hipertensi kronis dan Doppler arteri uterina abnormal pada usia kehamilan 20-27
minggu secara acak menerima plasebo (N = 26) atau 100 mg aspirin ditambah 2 g kalsium (N
= 23) setiap hari sampai melahirkan. Hasil dari studi ini menerangkan kombinasi
suplementasi aspirin dan kalsium yang dimulai pada usia kehamilan 20-27 minggu
menghasilkan penurunan insidensi pre-eklampsia dan hambatan pertumbuhan janin yang
tidak signifikan pada wanita hipertensi dengan temuan Doppler arteri uterina
abnormal.(Souza et al., 2014)

KESIMPULAN

Preeklampsia kondisi patologis pada kehamilan akibat terjadinya onset hipertensi akut
yang biasa dapat terjadi pada usia kehamilan > 20 minggu. Patogenesis preeklampsia dapat
dibagi menjadi 2 tahap, yakni tahap 1 terjadinya implantasi abnormal plasenta dan
patogenesis gejala maternal

Beberapa studi telah menunjukan bahwa pemberian Low Dose Aspirin (LDA) dengan
dosis tidak melebihi 150mg/hari dan kalsium terutama pada populasi wanita yang kekurangan
kalsium dapat menurunkan resiko preeklampsia secara signifikan.

World Health Organization (WHQO) menyarankan pemberian suplemen kalsium dengan
dosis 1,5 - 2 g per hari sejak usia kehamilan 20 minggu pada populasi asupan kalsium rendah
untuk mencegah timbulnya pre-eklampsia, sedangkan untuk pemberian aspirin WHO
merekomendasikan asam asetilsalisilat dosis rendah (aspirin, 75 mg/hari) sebelum usia
kehamilan 20 minggu, dan, jika mungkin, sedini 12 minggu kehamilan untuk pencegahan
preeklampsia pada wanita dengan tekanan darah tinggi

Kekurangan Penelitian

Pada penelitian literature review ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, terdapat
perbedaan karakteristik dasar dari jurnal-jurnal yang telah dianalisis, seperti perbedaan dosis
dan waktu pemberian yang berpengaruh pada perbedaan keefektifan hasil penggunaan aspirin
dan kalsium. Kedua, minimnya jurnal yang membahas perbandingan antara aspirin dan
kalsium, sehingga diperlukan penelitian yang lebih lanjut untuk memperkuat jurnal yang
sudah ada. Namun, data dasar dari penelitian ini dapat digunakan sebagai data untuk
penelitian selanjutnya.
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