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Abstract: Calcium Supplementation and The Risk of Cardiovascular Disease 
in Adults. Calcium supplementation is widely used for the prevention and treatment 
of osteoporosis; however, several studies have reported an increased risk of 
cardiovascular disease associated with its use, while others found no significant 
association. This Evidence-Based Case Report (EBCR) aimed to evaluate the 
relationship between calcium supplementation and cardiovascular disease risk in 
adult patients. A literature search was conducted using PubMed, Scopus, and the 
Cochrane Library for articles published between 2020 and 2025. Six eligible articles 
were included, consisting of two observational cohort studies and four systematic 
reviews/meta-analyses. Critical appraisal was performed using the Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine appraisal tools, while certainty of evidence was assessed 
using the GRADE approach. The highest level of evidence originated from meta-
analyses of randomized controlled trials (Level 1a), whereas cohort studies were 
classified as Level 2b evidence. Most studies were rated as moderate quality due to 
methodological heterogeneity, cardiovascular outcomes primarily being secondary 
endpoints, and the possibility of residual confounding and publication bias. 
Observational studies demonstrated an increased risk of cardiovascular disease 
among calcium supplement users, particularly myocardial infarction and stroke. 
Meta-analyses by Yang et al. and Myung et al. reported a 12–20% increased risk of 
coronary heart disease, especially with supplementation ≥1,000 mg/day. In contrast, 
meta-analyses by Huo et al. and Sim et al. found no significant association between 
calcium supplementation and cardiovascular outcomes. Evidence heterogeneity was 
influenced by differences in study design, follow-up duration, concurrent vitamin D 
use, and population characteristics, with most participants being older 
postmenopausal women. Although relative risks appeared elevated, the absolute 
increase in cardiovascular risk remained low. Current evidence suggests that calcium 
supplementation ≥1,000 mg/day may be associated with a small increase in 
cardiovascular disease risk in certain populations; however, the relationship remains 
inconclusive. The benefits of calcium supplementation for osteoporosis prevention 
should still be considered, particularly in individuals at high fracture risk. Calcium 
supplementation should therefore be individualized based on cardiovascular risk 
profile, age, comorbidities, and adequacy of dietary calcium intake. 
Keywords: Calcium Supplementation, Cardiovascular Disease, Coronary Heart 

Disease, Acute Myocardial Infarction 

Abstrak: Suplementasi Kalsium dan Risiko Penyakit Kardiovaskular pada 
Dewasa. Suplementasi kalsium digunakan untuk pencegahan dan terapi 
osteoporosis, namun beberapa penelitian menunjukkan peningkatan risiko penyakit 
kardiovaskular akibat suplementasi ini, sementara studi lain tidak menemukan 
hubungan bermakna. Evidence-Based Case Report (EBCR) ini bertujuan 
mengevaluasi hubungan suplementasi kalsium dengan risiko penyakit kardiovaskular 
pada pasien dewasa. Penelusuran literatur dilakukan menggunakan PubMed, Scopus, 
dan Cochrane Library untuk artikel yang dipublikasikan tahun 2020–2025. Enam 
artikel yang memenuhi kriteria inklusi terdiri dari dua studi observasional kohort dan 
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empat SR/MA. Critical appraisal dilakukan menggunakan Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine appraisal tools dan certainty of evidence dievaluasi dengan 
pendekatan GRADE. Evidence level tertinggi (Level 1a) berasal dari meta-analisis 
RCT, sedangkan studi kohort diklasifikasikan sebagai Level 2b. Sebagian besar studi 
memiliki kualitas sedang karena heterogenitas metodologi, luaran kardiovaskular 
yang umumnya merupakan hasil sekunder, serta kemungkinan residual confounding 
dan bias publikasi. Studi observasional menunjukkan adanya peningkatan risiko 
penyakit kardiovaskular pada pengguna suplementasi kalsium, terutama infark 
miokard dan stroke. Meta-analisis Yang dkk. dan Myung dkk. melaporkan 
peningkatan risiko penyakit jantung koroner sebesar 12–20%, terutama pada 
suplementasi ≥1.000 mg/hari dan monoterapi kalsium. Sebaliknya, meta-analisis 
Huo dkk. dan Sim dkk. tidak menemukan hubungan signifikan antara suplementasi 
kalsium dengan infark miokard, stroke, maupun mortalitas kardiovaskular. 
Heterogenitas evidence dipengaruhi oleh perbedaan desain studi, durasi follow-up, 
penggunaan vitamin D bersamaan, serta karakteristik populasi penelitian yang 
mayoritas terdiri dari wanita pascamenopause usia lanjut. Peningkatan risiko absolut 
tetap rendah meskipun risiko relatif meningkat. Bukti saat ini menunjukkan bahwa 
suplementasi kalsium dosis ≥1.000 mg/hari mungkin berhubungan dengan 
peningkatan kecil risiko penyakit kardiovaskular pada populasi tertentu, tetapi 
hubungan tersebut belum belum dapat disimpulkan secara definitif. Manfaat 
suplementasi untuk pencegahan osteoporosis tetap perlu dipertimbangkan, terutama 
pada individu berisiko tinggi fraktur. Penggunaan suplementasi kalsium sebaiknya 
dipersonalisasi berdasarkan risiko kardiovaskular, usia, komorbiditas, dan kecukupan 
asupan kalsium dari makanan. 
Kata Kunci:  Suplementasi Kalsium, Penyakit Kardiovaskular, Penyakit Jantung 

Koroner, Infark Miokard Akut 

PENDAHULUAN 
Penyakit kardiovaskular adalah 

penyebab kematian utama di dunia dan 
Indonesia menempati urutan pertama di 
Asia Tenggara dengan kematian akibat 
penyakit ini. Penyakit kardiovaskular 
sendiri merupakan istilah luas untuk 
kondisi yang memengaruhi jantung atau 
pembuluh darah, secara umum meliputi 
penyakit jantung koroner, penyakit 
serebrovaskular (stroke), dan gagal 
jantung. (Lopez dkk,. 2023) 
Berdasarkan data tahun 2020 dari 
Laporan Jaminan Kesehatan Nasional, 
penyakit ini menghabiskan biaya 
kesehatan tahunan tertinggi, mencapai 
sekitar Rp 9,8 triliun. (Muharram dkk., 
2024) Banyak faktor yang meningkatkan 
risiko penyakit kardiovaskular. Studi 
menemukan bahwa 25% penyakit 
kardiovaskular memiliki faktor risiko 
yang tidak diketahui. Kurangnya 
pengetahuan ini menyiratkan masih 
banyak aspek penting dari penyakit 
kardiovaskular yang belum ditemukan 
dan perlu dipelajari. (Ali dkk., 2010). 
Kekurangan maupun kelebihan mineral, 
termasuk suplementasi dosis tinggi, 
dapat meningkatkan pembentukan plak  

 
 
aterosklerosis dan penyakit 
kardiovaskular. (Fruh dkk., 2024) 

Kalsium merupakan kation 
intraseluler penting yang berperan 
dalam transduksi sinyal, kontraksi otot, 
sekresi hormon, dan regulasi tulang. 
(Battafarano dkk., 2022) Pola makan 
yang kaya akan kalsium dikaitkan 
dengan penurunan risiko penyakit 
kardiovaskular. (Kong dkk., 2017) 
Kecukupan kalsium mencegah lonjakan 
hormon paratiroid dan kalsitriol sehingga 
menjaga kestabilan kalsium intraseluler, 
menyebabkan vasodilatasi, dan 
mengatur tekanan darah sistemik. 
Kalsium juga mengatur kontraksi otot 
jantung yang efektif. (Albert dkk., 2025) 
Sayangnya sebagian besar populasi di 
dunia memiliki asupan kalsium yang 
rendah. (Balk dkk., 2017) Suplementasi 
kalsium digunakan secara luas pada 
orang dewasa, terutama untuk 
pencegahan dan terapi osteoporosis, 
namun beberapa studi menunjukkan 
suplementasi 500-1.000 mg kalsium 
berpotensi meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular. (Li dkk., 2018) Jalur 
patofisiologis yang pasti masih belum 
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dipahami sepenuhnya, namun 
mekanisme diduga akibat peningkatan 
akut kadar kalsium serum, percepatan 
kalsifikasi vaskular, dan gangguan 
homeostasis kalsium yang dapat 
mengganggu jantung dan pembuluh 
darah. 

Suplementasi kalsium dapat 
menyebabkan peningkatan  sementara 
kadar kalsium serum secara akut hingga 
kondisi hiperkalsemia. (Reid dkk., 2025) 
Kalsium merupakan kofaktor 
pembekuan darah sehingga 
peningkatannya dapat 
meningkatkan koagulabilitas darah. 
Disfungsi endotel juga terjadi dengan 
peningkatan deposit kalsium di arteri 
sehingga mengakibatkan kalsifikasi 
pembuluh darah yang menyebabkan 
risiko trombosis semakin tinggi. (Kim 
dkk., 2018) Mekanisme lain adalah 
hiperkalsemia kronis mengubah sistem 
renin-angiotensin-aldosteron yang 
menyebabkan vasokonstriksi ginjal dan 
meningkatkan tekanan darah. Selain itu, 
hiperkalsemia meningkatkan kalsium 
intraseluler yang dapat memicu impuls 
listrik abnormal dan mengakibatkan 
aritmia jantung. (Park dkk., 2022) 
Kalsium dari makanan diserap dengan 
lambat sehingga tidak menyebabkan 
lonjakan ini. Hasil studi ini tidak 
sepenuhnya konsisten, ada juga yang 
menunjukkan tidak adanya risiko, 
sehingga kebutuhan suplemen masih 
diperdebatkan. Selain itu, batas dosis 
suplementasi kalsium yang berpotensi 
meningkatkan risiko kardiovaskular 
masih belum diketahui secara pasti. 

Pedoman saat ini menyarankan 
asupan kalsium harian sekitar 1.000 mg 
untuk dewasa 19-49 tahun dan 1.200 
mg untuk dewasa >50 tahun (AKG), 
dengan Tolerable Upper Intake sebesar 
2.000-2.500 mg total dari makanan dan 
suplemen. Rata-rata asupan populasi di 
Asia <500 mg/hari. (Shlisky dkk., 2022) 
Studi oleh Hsia dkk., menunjukkan 
suplementasi kalsium harian sebesar 
500 mg selama 7 tahun tidak 
menunjukkan peningkatan risiko 
kardiovaskular yang bermakna. (Hsia 
dkk., 2007) Penelitian ini didukung oleh 
meta-analisis oleh Chung dkk., yang 
menunjukkan bahwa asupan kalsium 
sebesar 2.000–2.500 mg/hari dari 

makanan dan suplementasi sekitar 
1.000 mg tidak berhubungan dengan 
risiko penyakit kardiovaskular pada 
populasi sehat. (Chung dkk., 2016) 
Meta-analisis yang lebih baru tidak 
menunjukkan hasil serupa, yang 
menunjukkan suplementasi kalsium 
harian sebesar 1.000 mg dapat 
meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular, terutama pada wanita 
sehat pascamenopause. (Myung dkk., 
2021) Mengingat kalsium memiliki 
banyak manfaat dengan asupan rata-
rata yang rendah, suplementasi mungkin 
tetap diperlukan pada sebagian populasi. 
Penelaahan lebih lanjut diperlukan untuk 
mengevaluasi hubungan suplementasi 
kalsium dengan risiko penyakit 
kardiovaskular. Laporan kasus berbasis 
bukti ini bertujuan untuk menilai secara 
kritis literatur terkini dan memberikan 
rekomendasi klinis praktis terkait 
rekomendasi penggunaan dan dosis 
suplementasi kalsium pada populasi 
dewasa untuk kesehatan tanpa 
meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular. 

METODE 
Merumuskan pertanyaan klinis 

yang tepat membutuhkan pendekatan 
terstruktur. Untuk skenario yang 
disajikan, kami menggunakan kerangka 
kerja PICO, yaitu Populasi (P), Intervensi 
(I), Komparator (C), dan Hasil (O), 
untuk mengembangkan pertanyaan 
terapeutik. Metode sistematis ini 
mengarahkan pada pertanyaan klinis 
berikut: "Apakah suplementasi kalsium 
harian dapat meningkatkan risiko 
penyakit kardiovaskular pada orang 
dewasa?" P:  Orang dewasa ; I: 
Mengonsumsi suplementasi kalsium 
harian ; C: Tidak mengonsumsi 
suplementasi kalsium ; O: Diagnosis 
penyakit kardiovaskular 
 
Strategi Pencarian 

Tinjauan ini disusun mengikuti 
pedoman PRISMA 2020 (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses). Pencarian literatur 
dilakukan pada empat basis data utama 
(PubMed, ScienceDirect, Scopus, dan 
Cochrane Library) hingga 10 November 
2025. Strategi pencarian 
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menggabungkan istilah MeSH dan kata 
kunci pada judul/abstrak untuk tiap 
komponen PICO sebagaimana 
dirangkum pada Tabel 1, menggunakan 
operator Boolean “OR” dan “AND” untuk 
mengoptimalkan sensitivitas dan 
spesifisitas. Batasan pencarian meliputi 
artikel berbahasa Inggris dan Indonesia 
pada populasi manusia dewasa, 
sementara laporan kasus, editorial, dan 
studi hewan dikecualikan. Grey literature 
tidak diikutsertakan, serta manual 
reference checking pada daftar pustaka 
artikel yang terinklusi guna 
mengidentifikasi studi tambahan yang 
relevan. Seluruh hasil pencarian literatur 
digabungkan, kemudian duplikasi 
diidentifikasi dan dihapus secara 
otomatis menggunakan Covidence serta 
diverifikasi kembali secara manual. 
Proses seleksi artikel dilakukan oleh dua 
penelaah independen yang menilai judul 
dan abstrak diseleksi berdasarkan 
kesesuaian dengan komponen PICO, 
pertanyaan klinis, dan kriteria 
eligibilitas; bila terdapat 

ketidaksepakatan, diselesaikan melalui 
diskusi hingga tercapai konsensus. 
Artikel yang lolos seleksi awal ditelaah 
teks lengkapnya secara kritis, dan 
perbedaan hasil penilaian antara kedua 
penelaah kembali diselesaikan melalui 
konsensus. Proses pencarian, 
penyaringan duplikasi, seleksi studi, dan 
inklusi akhir dirangkum dalam diagram 
alur PRISMA pada Gambar 1. 

Kriteria Eligibilitas 
Kriteria Inklusi, subjek orang dewasa 
berusia >35 tahun. Studi yang 
menyelidiki suplementasi kalsium dan 
risiko penyakit kardiovaskular. Desain 
penelitian terbatas pada tinjauan 
sistematis, meta-analisis, dan studi 
observasional analisis. Publikasi yang 
diterbitkan dalam lima tahun terakhir 
(2020-2025). Kriteria Eksklusi artikel 
tanpa versi teks lengkap yang dapat 
diakses, suplementasi dengan dosis 
<500 mg/hari, publikasi dalam bahasa 
selain Inggris dan Indonesia. 

Tabel 1. Strategi dan Hasil Pencarian Artikel
Database Search strategy Hits 

PubMed (calcium supplementation OR calcium supplement OR 
calcium intake OR calcium therapy OR dietary calcium) 
AND (cardiovascular disease OR CVD OR heart disease OR 
cardiac disease OR coronary disease OR myocardial 
infarction OR MI OR heart attack OR atherosclerosis OR 
coronary artery disease OR CAD OR ischemic heart disease 
OR cardiovascular events OR cardiovascular risk) AND 
(adult OR adults OR elderly) 

508 

ScienceDirect ("calcium supplementation") AND ("cardiovascular 
disease") OR ("calcium supplement") AND ("heart disease" 
OR "calcium intake") AND ("myocardial infarction" OR 
"calcium therapy") AND ("coronary disease") 

209 

Scopus ("calcium supplementation" OR "calcium supplement" OR 
"calcium intake" OR "calcium therapy") AND 
("cardiovascular disease" OR "CVD" OR "heart disease" OR 
"coronary disease" OR "myocardial infarction" OR "stroke" 
OR "atherosclerosis" OR "coronary artery disease") 

445 

Cochrane Library ("calcium supplementation" OR "calcium supplement" OR 
"calcium intake" OR "calcium therapy") AND 
("cardiovascular disease" OR "CVD" OR "heart disease" OR 
"coronary disease" OR "myocardial infarction" OR "stroke" 
OR "atherosclerosis" OR "coronary artery disease") 

26 

  1188 
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Gambar 1. Alur Pencarian Literatur 
 
Metode Telaah Kritis 

Metode telaah kritis dilakukan 
pada seluruh artikel yang terpilih dengan 
menilai validity, importance, 
applicability (VIA), serta risiko bias 
menggunakan Oxford Centre for 
Evidence-Based Medicine (CEBM) critical 
appraisal tools sesuai dengan desain 
masing-masing studi. Penilaian risiko 
bias mempertimbangkan metode 
randomisasi, blinding, follow-up, 
penilaian luaran, kemungkinan 
confounding, serta potensi bias publikasi 
dan bias observasional. Enam artikel 
yang memenuhi kriteria PICO terdiri atas 
dua studi observasional kohort dan 
empat tinjauan sistematis/meta-analisis 
dengan level of evidence berdasarkan 

Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine (CEBM). Selain itu, certainty of 
evidence dievaluasi menggunakan 
pendekatan GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, 
Development and Evaluation), yang 
menilai kualitas bukti berdasarkan risiko 
bias, inkonsistensi hasil, indirectness, 
imprecision, dan bias publikasi. 
Sebagian besar bukti ilmiah dinilai 
memiliki tingkat kepastian moderat 
karena adanya heterogenitas 
metodologi antar studi, luaran 
kardiovaskular yang umumnya 
merupakan hasil sekunder, serta 
kemungkinan residual confounding pada 
studi observasional. Hasil telaah kritis ini 
disajikan pada Tabel 3 dan Tabel 4. 
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Tabel 3. Kriteria Validitas
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Sim dkk.  + + + + + + + + + Tinggi 1a 
Huo dkk.  + + + + + + + + + Tinggi 1a 

Myung dkk.  + + + + + + + + + Tinggi 1a 
Yang dkk.  + + + + + + + + + Rendah 1a 

Park dkk.  + + + + + + + + + Rendah 2b 
Qiu dkk.  + + + + + + + + + Rendah 2b 

* Certainty of Evidence berdasarkan GRADE  
** Level of Evidence berdasarkan Oxford Center of Evidence Based Medicine 
+ ditemukan dalam artikel; - tidak dilakukan/tidak disebutkan 
 

 
Tabel 4. Certainty of Evidence Berdasarkan Pendekatan GRADE 

Luaran Desain 
Studi 

Jumlah 
Studi 

Risk of 
Bias Inconsistency Indirectness Imprecision Publicati 

on Bias 

Certainty 
of 

Evidence 
(GRADE) 

Penyakit 
Jantung 
Koroner (PJK) 

Meta-
analisis 
RCT + 
kohort 

4 studi 
utama Moderat 

Serius (hasil 
kontradiktif 
antar meta-
analisis) 

Tidak serius Tidak serius Mungkin 
ada 

Moderat 
⨁⨁⨁◯ 

Infark Miokard 
(IM) 

Meta-
analisis 
RCT + 
kohort 

5 studi Moderat Serius Tidak serius Tidak serius Mungkin 
ada 

Moderat 
⨁⨁⨁◯ 

Stroke 

Meta-
analisis 
RCT + 
kohort 

5 studi Moderat Serius Tidak serius Tidak serius Tidak jelas 
Moderat 
⨁⨁⨁◯ 

Mortalitas  

Kohort 
prospektif 
+ meta-
analisis 

4 studi Moderat–
tinggi Serius Tidak serius Serius Mungkin 

ada 
Rendah 
⨁⨁◯◯ 

Keseluruhan 
Risiko Penyakit 
Kardiovaskular 

Meta-
analisis 
RCT dan 
kohort 

6 studi Moderat 

Sangat serius 
(heterogenitas 
desain, 
populasi, dosis, 
outcome) 

Tidak serius Tidak serius Mungkin 
ada 

Moderat 
⨁⨁⨁◯ 

 
HASIL 

Penelusuran literatur awal pada 
empat basis data elektronik (PubMed, 
ScienceDirect, Scopus, dan Cochrane 
Library) mengidentifikasi 1.188 artikel. 
Setelah proses seleksi duplikasi, skrining 
judul dan abstrak, serta penilaian artikel 
lengkap berdasarkan kriteria eligibilitas, 
enam artikel memenuhi syarat untuk 
dimasukkan dalam tinjauan ini. Proses 
seleksi literatur dirangkum pada Gambar 

1. Berdasarkan klasifikasi Oxford Centre 
for Evidence-Based Medicine (CEBM), 
empat artikel berupa tinjauan 
sistematis/meta-analisis dikategorikan 
sebagai level of evidence 1a, sedangkan 
dua studi kohort observasional termasuk 
level 2b. Luaran kardiovaskular yang 
dianalisis meliputi infark miokard (IM), 
penyakit jantung koroner (PJK), stroke, 
gagal jantung, mortalitas 
kardiovaskular, dan mortalitas. 
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Secara umum, hasil studi 
menunjukkan heterogenitas yang cukup 
besar terkait hubungan suplementasi 
kalsium dengan risiko penyakit 
kardiovaskular. Perbedaan hasil 
dipengaruhi oleh variasi desain studi, 
karakteristik populasi, dosis 
suplementasi kalsium, penggunaan 
vitamin D bersamaan, durasi follow-up, 
serta kualitas metodologi masing-
masing penelitian. Meta-analisis RCT 
dengan kualitas evidence tertinggi 
cenderung menunjukkan tidak adanya 
peningkatan risiko kardiovaskular mayor 
yang bermakna, sedangkan beberapa 
meta-analisis lain dan studi 
observasional menunjukkan 
peningkatan kecil risiko tertentu, 
terutama pada penyakit jantung koroner 
dan infark miokard. 

Pada luaran penyakit jantung 
koroner, beberapa meta-analisis 
menunjukkan adanya peningkatan risiko 
relatif kecil pada pengguna suplementasi 
kalsium. Meta-analisis oleh Myung dkk. 
melaporkan bahwa suplementasi 
kalsium meningkatkan risiko penyakit 
jantung koroner sebesar 16% (RR 1,16; 
95% CI 1,05–1,28), terutama pada 
wanita pascamenopause sehat dengan 
dosis suplementasi sekitar 1000 
mg/hari. Meta-analisis Yang dkk. juga 
menunjukkan peningkatan risiko PJK 
sebesar 8%, terutama pada penggunaan 
monoterapi kalsium tanpa vitamin D. 

Sebaliknya, meta-analisis dengan 
evidence level tertinggi oleh Huo dkk. 
tidak menemukan hubungan signifikan 
antara suplementasi kalsium dan 
kejadian PJK. Pada studi tersebut, 
suplementasi kalsium baik sebagai 
monoterapi maupun kombinasi vitamin 
D tidak meningkatkan risiko penyakit 
jantung koroner secara bermakna. 
Perbedaan hasil antar meta-analisis 
kemungkinan dipengaruhi oleh variasi 
kriteria inklusi, karakteristik populasi, 
penggunaan vitamin D, serta perbedaan 
metode penilaian luaran kardiovaskular. 
Luaran infark miokard merupakan luaran 
yang lebih sering ditemukan 
menunjukkan peningkatan risiko pada 
beberapa studi. Meta-analisis Yang dkk. 
melaporkan peningkatan risiko IM 
sebesar 14% secara keseluruhan dan 

mencapai 21% pada penggunaan 
suplementasi kalsium tanpa vitamin D. 
Myung dkk. juga menunjukkan 
peningkatan risiko kardiovaskular 
terutama pada suplementasi sekitar 
1000 mg/hari. 

Namun demikian, meta-analisis 
Huo dkk. menunjukkan hasil yang 
berbeda. Risiko relatif IM pada 
suplementasi kalsium tunggal sebesar 
1,15 (95% CI 0,88–1,51), sedangkan 
pada kombinasi kalsium dan vitamin D 
sebesar 1,09 (95% CI 0,95–1,25), 
sehingga tidak mencapai signifikansi 
statistik. Sim dkk. juga tidak 
menemukan hubungan bermakna antara 
suplementasi kalsium dan kejadian 
infark miokard. 

Secara keseluruhan, peningkatan 
risiko IM tampaknya lebih sering 
ditemukan pada suplementasi kalsium 
monoterapi dosis tinggi, terutama 
sekitar ≥1000 mg/hari, dibandingkan 
suplementasi yang dikombinasikan 
dengan vitamin D. 

Hasil terkait stroke relatif lebih 
konsisten dibanding luaran koroner. 
Sebagian besar RCT dan meta-analisis 
tidak menunjukkan peningkatan risiko 
stroke yang bermakna akibat 
suplementasi kalsium. Huo dkk. 
melaporkan RR stroke sebesar 1,15 
(95% CI 0,90–1,46) pada suplementasi 
kalsium tunggal dan 1,02 (95% CI 0,89–
1,17) pada kombinasi kalsium-vitamin 
D. Sim dkk. juga tidak menemukan 
peningkatan signifikan risiko stroke pada 
analisis pooled RCT. 

Sebaliknya, studi observasional 
oleh Park dkk. pada populasi Korea 
menunjukkan peningkatan risiko stroke 
sebesar 12% pada pengguna 
suplementasi kalsium. Perbedaan hasil 
ini kemungkinan dipengaruhi oleh 
residual confounding dan karakteristik 
populasi observasional yang memiliki 
risiko dasar penyakit kardiovaskular 
lebih tinggi dibanding peserta RCT. 

Luaran mortalitas menunjukkan 
hasil yang heterogen antar studi. 
Sebagian besar meta-analisis RCT tidak 
menemukan peningkatan signifikan 
mortalitas akibat suplementasi kalsium. 
Sim dkk. dan Huo dkk. melaporkan 
bahwa suplementasi kalsium tidak 
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berhubungan dengan peningkatan 
mortalitas secara bermakna. 

Sebaliknya, studi observasional 
menunjukkan adanya peningkatan 
mortalitas pada kelompok tertentu. Park 
dkk. melaporkan peningkatan risiko 
mortalitas sebesar 40% pada pengguna 
suplementasi kalsium di populasi Korea. 
Qiu dkk. juga menemukan bahwa 
suplementasi kalsium meningkatkan 
risiko mortalitas pada pasien diabetes, 
tetapi tidak pada individu tanpa 
diabetes. Pada pasien diabetes, risiko 
penyakit kardiovaskular meningkat 
34%, mortalitas meningkat 44-67%. 
Temuan ini menunjukkan kemungkinan 
adanya effect modification oleh kondisi 
metabolik tertentu seperti diabetes 
melitus dan gangguan homeostasis 
kalsium. Heterogenitas antar studi 
merupakan temuan utama dalam 
tinjauan ini. Perbedaan desain 
penelitian, dosis suplementasi kalsium, 
penggunaan vitamin D, durasi follow-up, 
definisi outcome, serta karakteristik 
populasi menyebabkan hasil antar 
penelitian menjadi kontradiktif. Studi 
observasional cenderung menunjukkan 
peningkatan risiko yang lebih besar 
dibanding RCT. Namun, studi 
observasional memiliki risiko residual 
confounding dan kausalitas terbalik yang 
lebih tinggi. Individu yang menerima 
suplementasi kalsium umumnya berusia 
lebih tua, memiliki osteoporosis, atau 
komorbiditas lebih banyak sehingga 
secara intrinsik memiliki risiko dasar 
penyakit kardiovaskular yang lebih 
tinggi. 
Sebaliknya, meta-analisis RCT memiliki 
validitas internal yang lebih baik karena 
menggunakan randomisasi dan placebo-
control. Namun, sebagian besar RCT 
tidak menjadikan luaran kardiovaskular 
sebagai hasil utama sehingga terdapat 
kemungkinan underreporting dan 
misklasifikasi luaran. 

Walaupun beberapa studi 
menunjukkan peningkatan risiko relatif 
sekitar 8–20%, magnitudo peningkatan 
risiko relatif kecil. Berdasarkan estimasi 
Huo dkk., excess absolute risk untuk 
penyakit jantung koroner atau stroke 
diperkirakan kurang dari 0,5% per 
tahun. Oleh karena itu, interpretasi hasil 

harus mempertimbangkan risiko absolut 
dan profil risiko dasar masing-masing 
pasien. Dosis suplementasi tampaknya 
berperan penting terhadap munculnya 
risiko kardiovaskular. Sebagian besar 
studi yang menunjukkan peningkatan 
risiko menggunakan dosis sekitar ≥1000 
mg/hari, terutama pada monoterapi 
kalsium tanpa vitamin D. Sebaliknya, 
asupan kalsium dari makanan tidak 
menunjukkan peningkatan risiko 
kardiovaskular yang bermakna. Temuan 
ini mendukung hipotesis bahwa lonjakan 
akut kadar kalsium serum akibat 
suplementasi oral dosis tinggi dapat 
memicu kalsifikasi vaskular, disfungsi 
endotel, dan trombosis, sedangkan 
absorpsi kalsium dari makanan 
berlangsung lebih gradual dan fisiologis. 

Secara keseluruhan, bukti ilmiah 
saat ini masih menunjukkan kontroversi 
terkait keamanan kardiovaskular dari 
suplementasi kalsium. Bukti ilmiah 
dengan kualitas tertinggi dari meta-
analisis RCT cenderung menunjukkan 
tidak adanya peningkatan risiko mayor 
yang bermakna, sedangkan studi 
observasional dan beberapa meta-
analisis lain menunjukkan adanya 
peningkatan kecil risiko penyakit jantung 
koroner, infark miokard, dan mortalitas, 
terutama pada wanita pascamenopause, 
pasien diabetes, serta penggunaan dosis 
sekitar ≥1000 mg/hari tanpa vitamin D. 

PEMBAHASAN 
Hubungan suplementasi kalsium 

dan risiko penyakit kardiovaskular 
menunjukkan bahwa studi saat ini masih 
bersifat heterogen dan belum 
sepenuhnya konklusif. Studi 
observasional besar seperti Park dkk. 
menunjukkan adanya peningkatan risiko 
infark miokard, stroke, dan mortalitas 
pada pengguna suplementasi kalsium. 
Interpretasi hasil tersebut harus 
dilakukan secara kritis karena 
kemungkinan reverse causation dan 
confounding cukup besar. Individu yang 
mengonsumsi suplementasi kalsium 
umumnya lebih tua, memiliki 
osteoporosis, lebih banyak komorbiditas, 
dan risiko dasar penyakit kardiovaskular 
yang lebih tinggi dibanding populasi 
umum. Dengan demikian, peningkatan 
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kejadian kardiovaskular pada kelompok 
suplementasi mungkin tidak sepenuhnya 
disebabkan oleh kalsium itu sendiri, 
melainkan mencerminkan karakteristik 
populasi yang memang lebih rentan 
terhadap penyakit kardiovaskular. 

Meta-analisis Yang dkk. dan 
Myung dkk. menunjukkan bahwa 
suplementasi kalsium meningkatkan 
risiko PJK dan IM, terutama pada dosis 
sekitar ≥1.000 mg/hari dan penggunaan 
monoterapi kalsium. Akan tetapi, 
peningkatan risiko tersebut relatif kecil 
secara absolut, dengan number needed 
to harm (NNH) berkisar antara 219–625. 
Sebaliknya, meta-analisis Huo dkk. dan 
Sim dkk. tidak menemukan peningkatan 
risiko signifikan terhadap IM, stroke, 
maupun mortalitas. Perbedaan hasil ini 
kemungkinan dipengaruhi oleh 
heterogenitas metodologi antar studi, 
termasuk variasi durasi follow-up, 
definisi luaran, penggunaan vitamin D 
bersamaan, serta perbedaan 
karakteristik populasi. Sebagian meta-
analisis juga memasukkan studi dengan 
luaran kardiovaskular sebagai hasil 
sekunder sehingga kualitas 
ascertainment outcome menjadi kurang 
optimal. 

Interpretasi bukti ilmiah harus 
mempertimbangkan konteks klinis 
pasien yang tetap membutuhkan 
suplementasi kalsium. Walaupun 
terdapat kekhawatiran mengenai risiko 
kardiovaskular, suplementasi kalsium 
masih memiliki manfaat penting dalam 
pencegahan osteoporosis dan fraktur, 
terutama pada populasi risiko tinggi 
seperti wanita pascamenopause, lansia 
dengan asupan kalsium rendah, pasien 
osteoporosis, serta individu dengan 
risiko fraktur tinggi. Sebagian besar 
pedoman osteoporosis tetap 
merekomendasikan pemenuhan 
kebutuhan kalsium harian, terutama bila 
asupan diet tidak adekuat. Oleh karena 
itu, keputusan menghentikan 
suplementasi tidak dapat dilakukan 
secara universal dan harus 
mempertimbangkan keseimbangan 
benefit versus risk pada masing-masing 
individu. 

Dalam konteks benefit versus 
risk, risiko kardiovaskular akibat 

suplementasi kalsium tampaknya relatif 
kecil dibanding manfaat pencegahan 
fraktur pada kelompok risiko tinggi 
osteoporosis. Sebagian besar studi 
menunjukkan peningkatan risiko relatif 
sekitar 12–20%, tetapi peningkatan 
risiko absolut tetap rendah. Sebaliknya, 
manfaat suplementasi terhadap densitas 
tulang dan pencegahan fraktur pada 
populasi tertentu telah 
didokumentasikan dengan baik. Dengan 
demikian, pada pasien dengan risiko 
osteoporosis tinggi dan risiko 
kardiovaskular rendah, manfaat 
suplementasi kemungkinan masih lebih 
besar dibanding potensi risikonya. 
Sebaliknya, pada pasien dengan 
penyakit kardiovaskular yang sudah 
terdiagnosis, diabetes melitus, atau 
faktor risiko kardiovaskular multipel, 
kehati-hatian lebih diperlukan karena 
beberapa studi menunjukkan bahwa 
kelompok tersebut mungkin lebih rentan 
terhadap efek merugikan suplementasi 
kalsium. 

Aspek gender juga penting dalam 
interpretasi bukti. Mayoritas studi dan 
meta-analisis melibatkan wanita 
pascamenopause dengan usia lanjut, 
termasuk meta-analisis Myung dkk. 
yang terdiri dari sekitar 92% wanita 
pascamenopause. Hal ini membatasi 
generalisasi hasil terhadap laki-laki usia 
lebih muda. Namun demikian, karena 
laki-laki secara umum memiliki risiko 
penyakit kardiovaskular lebih tinggi 
dibanding wanita pada usia yang sama, 
kemungkinan risiko pada pria tidak 
dapat diabaikan. Selain itu, perbedaan 
hormonal, metabolisme kalsium, dan 
latar risiko kardiovaskular antara pria 
dan wanita dapat memengaruhi 
hubungan antara suplementasi kalsium 
dan kejadian kardiovaskular. Oleh 
karena itu, diperlukan penelitian lebih 
lanjut yang secara khusus mengevaluasi 
populasi pria dan kelompok usia yang 
lebih muda. 

Studi Qiu dkk. semakin 
menegaskan adanya heterogenitas efek 
berdasarkan karakteristik pasien. 
Mereka menunjukkan bahwa 
suplementasi kalsium meningkatkan 
risiko penyakit kardiovaskular dan 
mortalitas hanya pada pasien diabetes, 
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tetapi tidak pada populasi tanpa 
diabetes. Hal ini menunjukkan bahwa 
efek suplementasi kemungkinan 
dimodifikasi oleh kondisi metabolik 
tertentu. Dengan kata lain, suplementasi 
kalsium mungkin relatif aman pada 
sebagian individu tetapi berpotensi 
merugikan pada kelompok dengan 
gangguan metabolik atau risiko 
kardiovaskular tinggi. 

Perbedaan antara kalsium 
makanan dan suplemen kalsium juga 
merupakan poin penting yang sering 
terabaikan. Yang dkk. dan Lee dkk. 
menunjukkan bahwa asupan kalsium 
dari makanan tidak meningkatkan risiko 
kardiovaskular, bahkan dapat bersifat 
protektif pada beberapa populasi. Hal ini 
mendukung hipotesis bahwa lonjakan 
akut kadar kalsium serum akibat 
suplementasi oral dosis tinggi mungkin 
berbeda secara fisiologis dibanding 
absorpsi bertahap dari makanan. Oleh 
karena itu, optimasi kalsium dari 
makanan sebaiknya diprioritaskan 
sebelum mempertimbangkan 
suplementasi. 

Beberapa keterbatasan studi juga 
perlu diperhatikan. Pertama, terdapat 
kemungkinan bias publikasi karena studi 
yang menunjukkan hubungan positif 
lebih mungkin dipublikasikan dibanding 
hasil negatif. Kedua, heterogenitas antar 
studi cukup tinggi, baik dalam desain 
penelitian, dosis suplementasi, durasi 
follow-up, maupun definisi luaran 
kardiovaskular. Ketiga, sebagian besar 
studi observasional rentan terhadap bias 
observasional, residual confounding, dan 
reverse causation. Keempat, detail 
formulasi suplementasi, seperti calcium 
carbonate versus calcium citrate, sering 
tidak dijelaskan secara rinci, padahal hal 
tersebut dapat memengaruhi absorpsi 
dan efek fisiologis. Kelima, penggunaan 
vitamin D secara bersamaan pada 
banyak studi menyulitkan interpretasi 
efek spesifik kalsium saja. 

Secara keseluruhan, evidence 
saat ini menunjukkan bahwa 
suplementasi kalsium, terutama pada 
dosis ≥1.000 mg/hari, mungkin 
berhubungan dengan peningkatan kecil 
risiko penyakit kardiovaskular pada 
populasi tertentu, tetapi hubungan 

tersebut belum konklusif dan 
dipengaruhi banyak faktor klinis. Oleh 
karena itu, keputusan penggunaan 
suplementasi kalsium harus bersifat 
individual, mempertimbangkan risiko 
osteoporosis, risiko kardiovaskular, usia, 
jenis kelamin, komorbiditas, serta 
kecukupan asupan kalsium dari 
makanan. Pada pasien dengan risiko 
kardiovaskular tinggi, peningkatan 
asupan kalsium dari makanan 
tampaknya lebih aman dibandingkan 
suplementasi kalsium dosis tinggi jangka 
panjang. 
 
KESIMPULAN 

Bukti ilmiah saat ini masih 
menunjukkan hasil yang inkonsisten 
mengenai hubungan suplementasi 
kalsium dengan risiko penyakit 
kardiovaskular. Pemberian 
suplementasi kalsium dosis tinggi dan 
jangka panjang perlu dilakukan secara 
hati-hati, terutama pada populasi 
dengan faktor risiko kardiovaskular. 
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