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ABSTRACT 

 
Cardiovascular disease is a disease with disorders of the heart and blood vessels such as coronary heart disease, 
heart failure, hypertension and stroke. Aspirin or acetylsalicylic acid is recommended in the primary prevention 
of cardiovascular disease in adult patients who are at risk of having a heart attack in the next ten years or are 
also at risk of stroke. Low doses of acetylsalicylic acid (75-162 mg) have anti-platelet aggregation activity and 
reduce the risk of arterial blockages. The use of low-dose acetylsalicylic acid as a secondary prevention measure 
has been reported to reduce the risk of Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), but is also associated 
with an increased risk of bleeding in patients. The review aimed to determine the benefit and risk profile of low-
dose ASA therapy. The method used in making this review was a narrative review. The results of the review showed 
that low-dose aspirin had been shown to increase the risk of bleeding. Regarding the benefits and risks, the use 
of low-dose aspirin must be based on the individual condition of the sufferer. Patients with a low risk of bleeding, 
and those aged 40 -59 years can consider using low dose aspirin. It was concluded that the use of acetylsalicylic 
acid carries a risk of bleeding. 
Keywords: acetylsalicylic acid; low dose; cardiovascular; bleeding 
 

ABSTRAK 
 
Penyakit kardiovaskular adalah penyakit dengan gangguan pada jantung dan pembuluh darah seperti penyakit 
jantung koroner, gagal jantung, hipertensi, dan stroke. Aspirin atau asam asetilsalisilat direkomendasikan dalam 
pencegahan utama penyakit kardiovaskular pada pasien dewasa yang beresiko mengalami serangan jantung dalam 
sepuluh tahun mendatang atau juga risiko kejadian stroke. Asam asetilsalisilat dosis rendah (75-162 mg) 
mempunyai aktivitas antiagregasi platelet dan menurunkan resiko sumbatan pada arteri. Penggunaan asam 
asetilsalisilat dosis rendah sebagai tindakan pencegahan sekunder dilaporkan menurunkan resiko Major Adverse 
Cardiovascular Events (MACE), namun juga dikaitkan dengan meningkatnya resiko pendarahan pada pasien. 
Review bertujuan untuk mengetahui profil manfaat dan resiko terapi ASA dosis rendah. Metode yang digunakan 
dalam pembuatan review ini adalah tinjauan naratif. Hasil review menunjukkan bahwa aspirin dosis rendah 
terbukti dapat meningkatkan risiko perdarahan. Sehubungan dengan manfaat dan risikonya, penggunaan aspirin 
dosis rendah harus berdasarkan kondisi individu penderita. Pasien dengan risiko perdarahan yang rendah, dan usia 
40 -59 tahun dapat dipertimbangkan dalam penggunaan aspirin dosis rendah.  Disimpulkan bahwa penggunaan 
asam asetilsalisilat berisiko pada terjadinya perdarahan. 
Kata kunci: asam asetilsalisilat; dosis rendah; kardiovaskular; perdarahan 
 
PENDAHULUAN  
 

Asam asetilsalisilat (ASA) atau aspirin dosis rendah didefinisikan sebagai dosis aspirin kurang dari 325 
mg/ hari. Dosis harian aspirin 30-100 mg dilaporkan cukup untuk menghambat platelet TXA2, sebaliknya aspirin 
dosis tinggi disebutkan mempunyai efek yang lebih rendah terhadap fibrin daripada terapi ASA dengan dosis 
harian 75 mg. Diketahui jika aspirin utamanya diabsorbsi di dalam lambung dan usus halus bagian atas.(1–3)  

Mekanisme utama antitrombisis dari aspirin adalah inhibisi sintesis PGH/COX melalui asetilasi 
irreversibel serine yang spesifik, yaitu serine 530 dari COX-1 dan serine 516 dari COX-2, dengan hambatan ASA 
terhadap COX-1 adalah 170 kali lipat lebih poten daripada COX-2. Dengan adanya ASA, maka COX-1 akan 
diinaktivasi sepenuhnya dan COX-2 akan mengkonversi asam arakidonat menjadi 15-R-hydroxyeicosatetraenoic 
acid (15-R-HETE). Kegagalan konversi asam arakidonat menjadi PGH2 akan menurunkan pembentukan 
prostaglandin dan TXA2. Produksi platelet dari TXA2 ini merupakan respon terhadap seperti kolagen, trombin 
dan ADP yang mengakibatkan amplifikasi agregasi platelet serta vasokontriksi. ASA juga memfasilitasi inhibisi 
aktivasi platelet oleh netrofil, efek ini diperantarai oleh adanya proses nitric oxide (NO)/ cGMP-dependent, juga 
hambatan pada sintesis prostasiklin dalam sel endotelial yang diketahui dapat meningkatkan produksi NO. Selain 
itu, aspirin juga dilaporkan dapat menurunkan progresivitas aterosklerosis dengan cara melindungi LDL dari 
modifikasi oksidatif, juga memperbaiki disfungsi endotelial dalam pembuluh darah atherosclerotic.(4) 

The United States preventive services task force (USPSTF) merekomendasikan aspirin atau asam 
asetilsalisilat sebagai pencegahan utama penyakit kardiovaskular pada pasien dewasa yang beresiko mengalami 
serangan jantung dalam sepuluh tahun mendatang atau kejadian stroke (>10%) pada individual yang tidak 
beresiko tinggi terhadap pendarahan.(5,6) ASA dosis rendah dipertimbangkan sebagai profilaksis utama dan 
sekunder terhadap trombosis arterial.(7)  

ASA dosis rendah (75-162 mg) mempunyai aktivitas antiagregasi platelet dan menurunkan resiko 
sumbatan pada arteri. Penggunaan ASA dosis rendah sebagai tindakan pencegahan sekunder dilaporkan 
menurunkan resiko major adverse cardiovascular events (MACE) setidaknya sebesar 20%, termasuk 9% 
diantaranya merupakan penurunan resiko kematian terkait kardiovaskular.(8) American Heart Association 

http://forikes-ejournal.com/index.php/SF
http://dx.doi.org/10.33846/sf15102
mailto:z@ff.unair.ac.id
mailto:eka.octaviana.puspitasari-2021@ff.unair.ac.id


Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes ---------------------- Volume 15 Nomor 1, Januari-Maret 2024 
p-ISSN 2086-3098 e-ISSN 2502-7778 
 

8 Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes ------ http://forikes-ejournal.com/index.php/SF 

 

merekomendasikan ASA dosis rendah sebagai pencegahan sekunder terhadap MACE dan major adverse limb 
events (MALE) pada pasien penyakit jantung koroner atau dengan aterosklerosis vascular.(9)  

Aspirin dosis rendah juga diketahui dapat menurunkan resiko kanker, angka mortalitas dan menurunkan 
keparahan penyakit kronis lainnya. Mekanisme ASA dosis kecil pada pencegahan kanker adalah melalui aktivitas 
penghambatan COX-dependent, mekanisme tidak terikat pada COX yang menyebabkan elevasi ekspresi protein 
MMR dan apoptosis, serta mediasi dari defisiensi zat besi kronis. Diketahui jika penggunaan aspirin jangka 
panjang dikaitkan dengan setidaknya 20% penurunan kadar serum ferritin.(10) Aspirin dosis rendah mempunyai 
efek signifikan sebagai pencegahan terhadap MACE, namun juga dikaitkan dengan meningkatnya resiko 
pendarahan pada pasien.(11)  

Berdasarkan pemaparan di atas, review ini dibuat dengan tujuan untuk mengetahui profil manfaat dan 
resiko terapi ASA dosis rendah, serta dapat memberikan rekomendasi terapi kepada klinisi dengan 
mempertimbangkan outcomes dan adverse event berdasarkan hasil studi yang sudah dipublikasikan sebelumnya. 

  
METODE 
 

Metode yang digunakan dalam penulisan review artikel ini adalah studi pustaka. Sumber berasal dari 
pustaka primer maupun sekunder. Penelusuran pustaka dilakukan menggunakan search engine pustaka secara 
online seperti Google Scholar, ScienceDirect, dan PubMed. Pencarian pustaka adalah dengan rentan waktu 7 
tahun terakhir. Telusur pustaka hanya dilakukan pada pasien yang menggunakan aspirin dosis rendah, bukan 
menggunakan kombinasi dua antiplatelet. Kemudian ketika pustaka telah didapat dan dikumpulkan maka hasil 
disusun dalam bentuk tabel, dan penulisan review artikel disusun sesuai dengan format yang diberikan dari hasil 
studi literatur. 
 
HASIL 
 

Tabel 1 menunjukkan karakteristik hasil study terkait efikasi dan safety low dose ASA yang diperoleh dari 
studi litelatur terdahulu. 

Tabel 1. Karakteristik studi efikasi dan safety low dose ASA 
 

No Study Design Subjek Comparator Follow-
up Confounding Adverse event Limitasi Hasil 

1. Veronese 
et al 
(2020)(12) 

Systematic 
Review - 
Meta Analysis 
(n = 67): 
*CVD pada 
populasi 
umum (23 
RCT) 
*Pendarahan 
mayor pada 
individual non 
CVD (10 
RCT) 
*Pencegahan 
utama pada 
pendarahan 
intrakranial 
(11 RCT) 
*Pencegahan 
utama 
pendarahan 
mayor pada 
saluran cerna 
(10 RCT) 
*Pencegahan 
utama pada 
pendarahan 
mayor (10 
RCT) 
*CVD serius 
pada orang 
non CVD (11 
RCT) 
*Pendarahan 
subaraknoid 
pada stroke 
dan TIA (2 
RCT) 
*Emboli paru 
pasien kanker 
dengan 
kemoterapi (2 
RCT) 
Systematic 
Review -Meta 
Analysis studi 
observasional 

Populasi 
umum, non 
CVD, stroke, 
TIA, pasien 
kanker 

Cilostazol 
Low 
molecular 
weight 
heparins 
(LMWH) 

≥6 bulan Penyakit 
penyerta, 
dosis aspirin, 
obat 
yang 
digunakan, 
jenis kelamin 

Resiko CVD 
pada Non CVD: 
RR = 0.83; 95% 
CI: 0.79–0.87 
Resiko CVD 
pada populasi 
umum: 
RR = 0.83; 95% 
CI: 0.79–0.89 
Resiko GIT 
mayor: 
RR = 1.47; 95% 
CI: 1.26–1.72 
Pendarahan 
intrakranial 
RR = 1.34; 95% 
CI: 1.18–1.53 
Pendarahan 
mayor pada non 
CVD 
RR = 1.62; 95% 
CI: 1.26–2.08 

a. Variasi design 
studi, populasi 
dan karakteristik 
subjek 
penelitian 
b. Resiko 
uncertainty dan 
heterogenitas 
klinis 
c. Tidak 
menjelaskan 
dosis 
aspirin yang 
digunakan 
d. Kualitas 
evidence studi 
yang rendah. 
e. Tidak terdapat 
informasi lebih 
lanjut tentang 
severitas 
penyakit dan 
cofounders 
f. Tidak dapat 
menjelaskan 
resiko terhadap 
adverse 
outcomes 

Penggunaan 
aspirin dosis 
rendah dapat 
menurunkan 
risiko 
kardiovaskular 
pada pasien 
populasi umum, 
namun 
penggunaan 
jangka panjang 
aspirin dapat 
meningkatkan 
risiko 
perdarahan 
gastrointestinal 
dan perdarahan 
intrakaranial. 
Perdarahab 
dapat terjadi 
baik pada 
individu dengan 
atau tanpa 
kejadian 
kardiovaskular. 
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No Study Design Subjek Comparator Follow-
up Confounding Adverse event Limitasi Hasil 

2.  Rothwell 
PM et al 
(2018)(13) 

Systematic 
Review - Meta 
Analysis dari 
10 RCT (n = 
117279) 

Diabetes 
(BB < 70 kg 
dan ≥70 kg) 

- - Penyakit 
penyerta, 
riwayat 
merokok, 
jenis kelamin, 
BB 

PREVENTIF: 
Stroke: 
(HR = 0.86, 
95% CI: 0.76– 
0.97; p value = 
0.014) 
Infark Myokard: 
(HR = 0.87, 
95% CI: 0.78–
0.98; 
p-value = 0.019) 
Vascular death 
(HR = 0.98, 
95%CI :0.86–
1.12; 
p-value = 0.76) 
All 
cardiovascular 
events (ACE) 
(HR =0.88 , 
95%CI :0.81–
0.95; 
p-value 
=0.0008) 
RESIKO ACE 
(HR 95% CI) 
Semua 
partisipan: 
1.18 (0.99–1.41) 
Diabetes: 
1.58 (1.06–2.35) 
Non Diabetes: 
1.10 (0.90–1.34) 
Usia <70 th: 
1·18 (0·98–
1·42) 
Usia ≥70 th: 
1.14 (0.58–2.25) 
Dosis harian 
berselang: 
1.40 (0.98–2.00) 
1.12 (0.91–1.37) 
Wanita: 
1.40 (1.02–1.92) 
Pria: 
1.09 (0.88–1.35) 
RESIKO 
STROKE: 
1.55 (1.11–2.17) 
RESIKO MI: 
1.06 (0.84–1.33) 
RESIKO CV 
DEATH 
1.02 (0.76–1.37) 

a. Faktor resiko 
dan obat yang 
digunakan 
b. Inkonsistensi 
pada populasi 
penelitian 
c. Hanya 
menjelaskan 
pencegahan 
sekunder 
pada stroke, 
tidak dapat 
digeneralisasika
n pada 
pencegahan 
sekunder CVD 
lainnya 
d. Resiko bias 
karena 
perubahan BB 
selama waktu 
follow up 

ASA dosis 
rendah (75 – 
100 mg) hanya 
efektif dalam 
pencegahan 
kejadian 
vascular pada 
pasien dengan 
berat badan 70 
kg. ASA dosis 
rendah mampu 
mencegah 
kejadian stroke 
pada 
perempuan, 
namun 
penggunaan dua 
antiplatelet lebih 
menjanjikan jika 
dibandingkan 
dengan 
penggunaan 
tunggal aspirin 
dosis rendah 
dalam mencegah 
kejadian stroke. 

3. Zheng et 
al. 
(2019)(14) 

Systematic 
Review - 
Meta Analysis 
13 RCT (n = 
164225) 

HTN, non 
CVD, 
beresiko CV, 
diabetes 
mellitus, 
ABPI, 
dislipidemia, 
ras kulit hitam 
atau hispanik 

Placebo Median 5 
tahun 
(4.7-6.7 
tahun) 

Ras, usia, 
penyakit 
penyerta, 
faktor resiko 
terhadap 
CVD, dosis 
aspirin, jenis 
kelamin 

Penurunan 
resiko (dosis 
≤100 mg/d) 
Composite 
cardiovascular 
outcome: 
(HR, 0.89 [95% 
CrI, 0.83- 0.95]) 
MI: 
(HR, 0.87 [95% 
CrI, 0.76-1.00]) 
Total Stroke: 
(HR, 0.90 [95% 
CrI, 0.82-0.98]) 
Ischemic Stroke: 
(HR, 0.79 [95% 
CrI, 0.74-0.85]) 
Pendarahan 
mayor: 
(HR, 1.54 [95% 
CrI, 1.35-1.76]), 
Pendarahan 
intrakranial: 
(HR, 1.31 [95% 
CrI, 1.11-1.56]) 
GIB: 
(HR, 1.55 [95% 
CrI, 1.36- 
1.77] 

a. Kualitas data 
yang digunakan 
b. Variasi pada 
definisi 
outcomes dan 
durasi follow up 
c. Variasi dosis 
aspirin yang 
digunakan 
d. Resiko bias 
karena horizon 
pengamatan 
 
 

Aspirin dosis 
rendah terbukti 
dapat 
menurunkan 
kejadian 
composite 
cardiovascular 
outcome yaitu 
mortalitas 
karena 
kardiovaskular, 
MI 
non fatal, dan 
stroke iskemik 
pada kedua 
kelompok non 
kardiovaskular 
dan diabetes. 
Namun aspirin 
dosis rendah 
dapat 
meningkatkan 
risiko 
perdarahan pada 
intracranial dan 
gaastrointestinal 
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No Study Design Subjek Comparator Follow-
up Confounding Adverse event Limitasi Hasil 

4. Wu IC et 
al. (2016) 
(15) 

Observasional 
retrosprektif 
(n = 1000000) 

Hipertensi, 
Diabetes 
melitus, peptic 
ulcer, Atrial 
fibrilation, 
congestive 
heart failure 

Antikoagulan - Penyakit 
penyerta, 
riwayat 
penggunaan 
obat, jenis 
kelamin 

Rate differences 
Resiko Major 
Event dengan 
frekuensi 
Aspirin 
(≥ 80% vs. < 
20%) 
Pendarahan 
(GIB dan stroke)
2.48%; 95% CI 
(1.35%, 
3.61%; P < 0 
001) 
Iskemia: 
1.91% ; 95% CI 
(0.53%, 3.31%; 
P < 0.01) 
Kanker 
-0.35%;95% CI 
( -1.21%, 
0.51%; P < 
0.01) 
Adjusted net 
clinical risk: 
3.93%; 95% CI 
(2.01%, 5.84%; 
P < 0.001. 

a. Resiko bias 
underestimasi 
dan impresisi 
karena data yang 
digunakan 
hanya 
berdasarkan 
peresepan 
b. Tidak 
diketahui 
kepatuhan 
pasien 
dalam minum 
obat 
c. Faktor resiko 
sebagai 
cofounders tidak 
dapat dijelaskan 
d. Populasi 
hanya pada ras 
asia tidak dapat 
digeneralisasika
n 

Penggunaan 
asoirin dosis 
rendah dalam 
jangka waktu 
panjang tidak 
memberikan 
efek pencegahan 
primer pada 
pasien dengan 
penyakit 
pembuluh darah 
dan kanker. 
 

5. Fernande 
z et al 
(2019)(16) 

Cohort (n = 
65231) 

Kaukasian 
Afrikan (non 
hispanik) non 
CVD DM, 
riwayat tukak 
lambung 

- Median 
11.3 
Tahun 

Usia, ras, 
resiko 
terhadap 
CVD, 
penyakit 
penyerta, 
riwayat 
penggunaan 
NSAID, dosis 
aspirin, 
sosioekonomi 

Fatal ischemic 
heart disease: 
Kaukasian: 
(HR = 0.86; 
95% CI, 0.68–
1.10) 
Wanita 
kaukasian: 
(HR =0.72; 95% 
CI, 0.51–1.02) 
Afrikan: 
(HR =1.18; 95% 
CI, 0.98–1.40) 

a. Resiko bias 
karena tidak ada 
random 
allocation 
b. Impresisi 
hasil karena 
tidak dapat 
mendeskripsikan
dengan jelas 
pengaruh 
cofounders 
terhadap 
outcome 
c. Tidak 
diketahui 
dengan jelas 
durasi terapi 
aspirin 
d. Dosis ASA 
tidak diketahui 

penggunaan 
aspirin dosis 
rendah untuk 
penvegahan 
primer pada 
pasien 
kardiovaskular 
berhubungan 
dengan 
penurunan 
insiden 
kematian akibat 
jantung iskemik 
pada pasien 
dengan ras kulit 
putih, dan 
terutama pada 
Wanita. 

6. Berger et 
al 
(2020)(17) 

Observasional 
Cohort ( n= 
1285) 

PAD, CAD 
kaukasian, 
afrikaamerika, 
asia, perokok, 
hipertensi, 
dislipidemia, 
diabetes 
melitus, 
keganasan, 
CPD, PCI, 
CABG 

- Mean 2.3 
tahun 

Usia, ras, 
penyakit 
penyerta, 
CVD, 
riwayat 
merokok, 
concomintant 
meds, dosis 
ASA, 
severitas 
penyakit 

MACE pada 
subjek dengan 
Coronary Artery 
Disease vs 
COMPASS 
MI: 5.1% vs 
2.4% 
Stroke: 4.4% vs 
1.6% 
Mortalitas 
CV:5.0% vs 
2.2% Composite 
of CVE : 11.7% 
vs5.6% 
MACE pada 
subjek dengan 
Peripheral 
Artery Disease 
vs 
COMPASS 
MI: 4.7% vs. 
2.7% 
Stroke: 5.0% vs. 
1.9% 
Mortalitas 
karena CV: 
6.5% vs. 3.1% 
Composite of 
CVE: 14.0% vs. 
6.9% 
MALE Critical 
limb ischemia: 
12.9% vs. 1.0% 
Amputasi 
vaskular: 2.5% 
vs. 1.1%) 

a. Tingginya 
drop out sampel 
dari sampel awal 
yang 
diidentifikasi 
menjadi yang 
memenuhi 
inklusi 
b. Resiko bias 
underestimasi 
dan impresisi 
MACE/MALE 
karena data 
informasi 
terkait durasi, 
indikasi, dosis 
ASA terbatas 
c. Tidak 
melakukan 
analisis lebih 
lanjut terhadap 
cofounders 
d. Resiko bias 
karena tidak ada 
random 
allocation 

Kejadian 
penurunan 
MACE dan 
MALE 
dilaporkan lebih 
tinggi jika 
dibandingkan 
dengan uji coba 
COMPASS, 
namun 
peningkatan 
penurunan 
MACE ini 
sejalan dengan 
risiko 
perdarahan yang 
akan meningkat. 
Penggunaan 
monoterapi 
ASA dosis 
rendah sebagai 
strategi 
penvegahan 
sekunder 
mungkin kurang 
optimal. 
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No Study Design Subjek Comparator Follow-
up Confounding Adverse event Limitasi Hasil 

7. Ma, H., 
et al 
(2021)(18) 

Systematic 
Review - 
Meta Analysis 
8 RCT (n = 
32204) 

Diabetes  
Non CVD 
Dislipidemia 
Hipertensi 
Asymptomati 
c peripheral 
disease 

Placebo 
Vitamin E 300 
mg/d 

3.6 tahun 
- 10.1 
Tahun 

Jenis kelamin, 
usia, 
keparahan 
penyakit, 
penyakit 
penyerta, 
dosis ASA 

All cause 
mortality 
(ACM): 
(OR 0.95, 0.88-
1.03, P=0.24, I2 
= 0%). 
Cardiovascular 
mortality 
(CVM): 
(OR 0.94, 0.76- 
1.16, P=0.55, I2 
= 42%) 
Pendarahan: 
(OR 1.42, 0.87-
2.34, P=0.16, I2 
= 74%) 
MACE: 
(OR 0.89, 0.82-
0.96, P=0.003, 
I2 = 0%) 

a. Inkonsistensi 
definisi 
outcomes pada 
studi 
b. Heterogenitas 
yang tinggi pada 
studi 
c. Impresisi 
hasil karena 
variasi waktu 
follow up dan 
dosis ASA 
d. Tidak dapat 
menjelaskan 
pengaruh 
cofounders dan 
tidak dilakukan 
analisis sub grup 

Aspirin 
memiliki hasil 
yang tidak 
signifikan dalam 
penurunan 
kejadian risiko 
perdarahan pada 
pasien 
kardiovaskular 
dengan diabetes. 

8. Phan et 
al 
(2017)(19) 

Systematic 
Review - 
Meta Analysis 
dari: 
4 Case control
1 Case series 
1 
Observasional 
1 Analisis sub 
grup 

COPD, DM, 
MI, Angina, 
PVD, HRCT, 
arterial HTN, 
epilepsi, 
aneurisme 
serebral 

- - Usia, jenis 
kelamin, 
Penyakit 
penyerta, 
keparahan 
penyakit, 
riwayat 
penggunaan 
obat, dosis 
ASA, durasi 
terapi ASA, 
riwayat 
merokok, 
sosioekonomi, 
riwayat 
konsumsi 
alkohol, BMI, 
status 
diet dan 
nutrisi 

Aneurysm sub 
arachnoid 
(aSAH) 
ASA < 3 bulan: 
(OR, 1.61; 95% 
CI, 1.20–2.18; 
I2 =37%; 
P=0.002), 
ASA 3-12 
bulan: 
(OR, 1.12; 95% 
CI, 0.79–1.58; 
I2 =78%; 
P=0.53) 
ASA 1-3 tahun: 
(OR, 1.01; 95% 
CI, 0.87– 1.17; 
I2 =0%; 
P=0.86). 
ASA > 3 tahun: 
(OR, 0.92; 95% 
CI, 0.68–1.25; 
I2 =64%; 
P=0.60) 
ASA ≤2x/ 
minggu: 
(OR, 0.85; 95% 
CI, 0.55–1.33; 
I2 =0%; P=0.48)
ASA ≥3x/ 
minggu: 
(OR, 1.00; 95% 
CI, 0.49–2.05; 
I2 =76%; 
P=1.00). 

a. Resiko bias 
karena tidak ada 
random 
allocation 
b. Heterogenitas 
pada populasi 
sampel 
c. Variasi pada 
time horizon 
durasi follow up 
d. Tidak 
dilakukan 
analisis lebih 
lanjut terhadap 
cofounders 

Penggunaan 
aspirin kurang 
dari 3 bulan 
memiliki 
hubungan 
dengan risiko 
perdarahan 
subaracknoid 
aurism. 
Penggunaan 
aspirin tidak 
menunjukkan 
hubungan antara 
kejadian 
perdarahan 
dengan 
frekuensi 
penggunaan 
aspirin (2 kali 
pepr minggu 
maupun 3 kali 
per minggu). 

9. Gelbeneg 
ger G et 
al 
(2019)(20) 

Systematic 
Review - 
Meta analysis 
dari 13 
RCT ( n = 
164225) 

Resiko tinggi 
IHD, HTN, 
DM, obesitas, 
hiperkolester 
olemia, infark 
miokard, 
diabetes 
mellitus, 
resiko CHD 

Placebo 
Vitamin E 

Mean 3.6 
- 10.3 
tahun 

Usia, jenis 
kelamin, 
penyakit 
penyerta, 
dosis ASA, 
durasi terapi 
ASA, BB, 
obat yang 
digunakan 
(PPIs, statin), 
Riwayat 
merokok 

ACM: 
RR 0.98; 95% 
CI, 0.93–1.02; p 
= 0.26; I2 = 0% 
CVM: 
(RR 0.99; 95% 
CI, 0.90–1.08; p 
= 0.75; I2 = 0%; 
MACE: 
RRR (RR 0.91; 
95% CI, 0.86– 
0.95; p < 
0.0001; I2 = 
0%) 
ARR 0.052%; 
NNT 1908 
MI: 
(RR 0.86; 95% 
CI, 0.77–0.95; p 
= 0.005; I2 = 
50%; ARR 
.041%; NNT 
2452; 
Stroke Iskemik: 
(RR 0.90; 95% 
CI, 0.82–0.99; p 
= 0.03; I2 = 
17%; ARR 
0.022%; 

a. Inkonsistensi 
definisi 
outcomes/ end 
point 
b. Variasi durasi 
follow up 
c. Tidak dapat 
menjelaskan 
pengaruh 
severitas 
terhadap 
outcomes 
d. Resiko bias 
karena mengikut 
sertakan time 
line studi yang 
sudah usang 
e. Analisis lebih 
lanjut terhaadap 
beberapa 
covariates tidak 
dilakukan 

Penggunaan 
aspirin pada 
pasien dengan 
kardiovaskular 
tidak 
menurunkan 
risiko 
penvegahan 
primer 
kardiovaskular. 
Penggunaan 
aspirin dapat 
meningkatkan 
risiko kejadian 
perdarahan, dan 
penggunaan 
aspirin dengan 
statin dapat 
menurunkan 
MACE. 
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No Study Design Subjek Comparator Follow-
up Confounding Adverse event Limitasi Hasil 

NNT 4448; 
Pendarahan 
mayor: 
(RR 1.46; 95% 
CI, 1.30–1.64; p 
< 0.00001; I2 = 
31%; ARI 
0.077%; NNH 
1295 
Analisis sub-
grup: 
MACE co-
administration 
statin vs ASA 
monoterapi 
(RR 0.88; 95% 
CI, 0.80–0.96; p 
= 0.007; I2 = 
0%) vs (RR 
0.94; 95% CI, 
0.83–1.08; p = 
0.39; I2 = 25%; 
MACE pada 
perokok 
(RR 1.11; 95% 
CI, 0.96–1.28; p 
= 0.16; I2 = 0%; 
Pria: 
MACE: (RR 
0.89; 95% CI, 
0.83–0.95; p = 
0.0008; I2 = 
12%) 
MI: (RR 0.76; 
95% CI, 0.57– 
1.01; p = 0.06; 
I2 = 76%) 
Stroke Iskemik: 
(RR 1.02; 95% 
CI, 0.72–1.44; p 
= 0.93; I2 = 
55%). 
Wanita: 
MACE:(RR 
0.95; 95% CI, 
0.88–1.02; p = 
0.16; I2 = 0%) 
MI: (RR 1.03; 
95% CI, 0.84–
1.25; p = 0.26) 
Stroke Iskemik: 
(RR 0.77; 95% 
CI, 0.63– 0.94; p 
= 0.010) 
Diabetes: 
MACE: (RR 
0.91; 95% CI, 
0.85–0.99; p = 
0.02; I2 = 0%) 
MI: l (RR 0.94; 
95% CI, 0.72– 
1.23; p = 0.65; 
I2 = 53%) 
Stroke Iskemik: 
(RR 0.76; 95% 
CI, 0.59–0.98; p 
= 0.03; I2 
=43%) 

ASA = Asam asetilsalisilat; BB = berat badan; CAD = Chronic Coronary Artery Disease; CVD = cardiovascular; MACE = Major Adverse 
Cardiovascular Events; MALE = Major Adverse Limb Events; NSAID = Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs; TIA = Transient Ischaemic 
Attack; PAD = Peripheral Artery Disease 

 
PEMBAHASAN 
 

Dari studi litelatur, didapatkan 9 pustaka yang membahas pengenai efek penggunaan aspirin dosis rendah 
pada pasien dengan kardiovaskular seperti myocard infarction (MI), coronary artery disease (CAD), stroke, 
angina pektoris, atrial fibrillation (AF), congestive heart failure (CHF) dan pasien CVD post- percutaneous 
coronary intervention (PCI). Kelompok pasien lainnya adalah pasien dengan diabetes mellitus, hipertensi, 
pneumonia, kanker, tukak lambung, COPD dan anurisme serebral.  

Pada subjek penelitian dilaporkan adanya confounding variables yang mungkin mempengaruhi outcomes, 
diantaranya adalah usia, jenis kelamin, penyakit penyerta, riwayat pengobatan (co-medications, regimen terapi 
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dan dosis obat yang diberikan), riwayat merokok, ras/ etnik, faktor resiko terhadap CVD, severitas penyakit dan 
konsumsi alkohol.  

End point outcomes yang diamati adalah insidensi Major Adverse Cardiovascular Events (MACE), 
composite cardiovascular outcomes, all cause mortality (ACM), infark myokard (MI), gastrointestinal bleeding 
(GIB), stroke, hemorrage, aneurysm subarachnoid haemorrhabe (aSAH), Major Adverse Limb Events (MALE) 
dan cardiovascular mortality. Disebutkan terdapat variasi definisi MACE pada studi yang dilibatkan. Outcomes 
diamati secara singkat dan dalam jangka panjang. Adjusted net clinical risk dijelaskan pada beberapa studi. 

Penykit kardiovaskular adalah penyakit dengan gangguan pada jantung dan pembuluh darah seperti 
penyakit jantung koroner, gagal jantung, hipertensi, dan stroke (21). Berdasarkan guideline dari European Society 
of Cardiology (ESC), terapi antiplatelet merupakan terapi utama dalam manajemen penanganan kardiovaskular. 
Salah satu obat yang digunakan adalah aspirin (22). 

Berdasarkan studi yang dideskripsikan pada tabel 1, terdapat lima penelitian yang menjelaskan jika terapi 
ASA dosis rendah secara signifikan dapat menurunkan resiko composite cardiovascular outcomes, stroke iskemik 
dan non fatal infark myokard pada kelompok individu yang tidak mempunyai riwayat CVD namun beresiko 
terhadap kardiovaskular, serta pada pasien dengan diabetes mellitus. Efektivitas aspirin dosis rendah ini 
dipengaruhi oleh kondisi pasien, severitas penyakit, berat badan, usia dan etnis (12–14,16,18). Fernandez et al 
melaporkan jika ASA secara signifikan menurunkan resiko MACE pada wanita ras kaukasian namun tidak 
teramati pada etnis afrikan, demikian pula dengan individu yang mempunyai berat badan ≥ 70 kg (13,16). 

Pada penelitian lain juga dijelaskan jika ASA dosis rendah tidak memberikan efek yang signifikan terhadap 
insidensi ACM dan CVM pada individu non CVD atau pada pasien diabetes(18) . Aspirin juga dilaporkan jika tidak 
berpengaruh signifikan dalam menurunkan resiko MACE pada pasien perokok(13), sebaliknya ASA akan 
meningkatkan resiko adverse cardiovascular event pada pasien usia > 70 tahun(13). Nicholas et al dalam studinya 
menjelaskan jika co-administration ASA dosis rendah dan statin dapat menurunkan resiko MACE lebih signifikan 
daripada monoterapi ASA(20). Aspirin dosis rendah juga dikaitkan dengan meningkatnya resiko pendarahan yaitu 
pendarahan saluran cerna dan atau pendarahan subaraknoid(12,14). Kejadian pendarahan ini tidak dipengaruhi 
oleh frekwensi dan durasi terapi aspirin (15). Hasil studi ini bertentangan dengan studi terbaru yang dilakukan oleh 
Ma H et al yang melaporkan jika kejadian pendarahan mayor tidak terkait dengan terapi ASA dosis rendah(18). 
Untuk meminimalkan efek samping potensial gastrointestinal bleeding, ASA dosis rendah dapat diberikan 
bersama dengan golongan obat pompa proton inhibitor (PPIs)(23). 

Penggunaan aspirin dosis rendah pada pasien kardiovaskular masih diperdebatkan. Penggunaan aspirin 
selalu dikaikan dengan kejadian perdarahan pada pasien kardiovaskular, dan hal ini dipaparkan dalam 5 hasil studi 
litelatur. Kejadian perdarahan dapat terjadi dalam perdarahan gastrointestinal, intracranial dan subaraknoid. 
Hanya satu dari litelatur yang mengatakan bahwa penggunaan aspirin jangka panjang tidak memiliki hubungan 
terhadap risiko kejadian perdarahan.  

Penggunaan aspirin dosis rendah harus disesuaikan dengan keadaan pasien. Pasien dengan risiko rendah 
terhadap kejadian perdarahan dan bersedia mengkonsumsi aspirin, dapat menggunakan aspirin sebagai terapi. 
Penggunaan aspirin dosis rendah untuk pencegahan primer pasien kardiovaskuler sebaiknya tidak diberikan pada 
pasien dengan usia lebih dari 60 tahun (24).  

Merujuk pada nilai net clinical risk, disimpulkan jika monoterapi ASA dosis rendah tidak memberikan net 
clinical benefit. Sehingga pemberian ASA pada pasien masih harus dipertimbangkan untuk masing masing 
individu. Penilaian dapat dilihat dari kondisi pasien seperti usia dan resiko perdarahan. Kejadian MACE, stroke 
iskemik dan infark miokard pada pasien diabetes tidak dipengaruhi oleh ASA, sehingga pada pasien diabetes 
penggunaan ASA harian tidak direkomendasikan(20). Penggunaan aspirin dalam pasien dengan diabetes masih 
memerlukan penelitian lebih lanjut.  

Adanya perbedaan hasil pada studi diatas dapat disebabkan oleh resiko bias, yaitu diamati adanya 
inkonsistensi pada tipe studi yang dianalisis, kriteria populasi subjek, juga impresisi outcomes karena variasi 
durasi follow up dan potential bias dari confounding factors. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yang 
komprehensif yaitu dengan menggunakan design RCT, menganalisis pengaruh covariates, melakukan standarisasi 
end point outcomes dan mengevaluasi pengaruh aspirin berdasarkan hasil sub group analysis. 

Berdasarkan hasil studi litelatur dapat direkomendasikan bahwa monoterapi aspirin dosis rendah dapat 
diberikan sedini mungkin sebagai terapi preventif pada individu berusia 40-59 tahun yang mempunyai satu atau 
lebih faktor risiko kardiovaskular. Aspirin dosis rendah tidak direkomendasikan pada pasien dengan usia lebih 
dari 60 tahun. Perlu dilakukannya monitoring ketat terhadap risiko terjadinya perdarahan saluran cerna karena 
monoterapi aspirin dosis rendah. Dan perlunya penambahan terapi statin untuk memberikan efek penurunan resiko 
MACE yang lebih signifikan. 

 
KESIMPULAN 
 

Mengingat net benefit yang tidak signifikan dari penggunaan monoterapi aspirin dosis rendah, sehingga 
terapi ASA tidak bisa digeneralisasikan. Perlu dilakukan assessment lebih lanjut terkait profil benefit - resiko pada 
individu tersebut.  
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