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Abstract

Ischemic heart disease is still becoming a cause of morbidity and mortality in the world. Regenerative cellular or stem cell
therapy is a new and emerging as an alternative option for this disease. There are several stem cell types that used in ischemic heart
disease, most used stem cell for this treatment are bone marrow-derived stem cell and mesenchymal stem cell. The mechanism of
action for stem cell therapy is depends on transdifferentiation and paracrine effect. It effects the release of cytokines, chemokines
and growth factors that inhibits apoptosis and fibrosis, enhance contractility and activate regenerative mechanism. Factors
associated with the efficacy of stem cell therapy are delivery route to target myocardium, number of stem cell infusion, injection
timing, physical condition of patient and stem cell microenvironment. @ 2020 SMJ, Jakarta
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Pendahuluan

Kurangnya aliran darah koroner akibat sumbatan
koroner yang mengakibatkan rusaknya otot jantung masih
menjadi penyebab morbiditas dan mortalitas penyakit jantung
iskemik."” Akibatnya terjadi apoptosis kardiomiosit dan
nekrosis yang merusak geometri ventrikel kiri akan
mengakibatkan remodelling ventrikel progresif, hipertrofi dan
proliferasi fibroblasyang mengakibatkan skar dan rendahnya
kontraktilitas ventrikel kiri.”® Strategi pengobatan penyakit
jantung iskemik dapat berupa farmakoterapi, operasi bedah
pintas koroner dan pemasangan stent koroner masih menjadi
pilihan dalam memperbaiki aliran darah ke daerah iskemik.
Terapi regenerative menggunakan stem cell pada kasus
penyakit jantung iskemik menjadi pilihan terapi, dimana terapi
ini membuat sel miokard berregenerasi kembali.’ Stem cell
memperbaiki kerusakan jantung dengan cara diferensiasi
menjadi sel otot jantung, angiogenesis, proliferasi stem cel
jantung endogen, sekresi sitokin, kemokin dan faktor
pertumbuhan, mencegah apoptosis sel dan fibrosis serta
memperbaiki kontraksi.’” Beberapa stem cell yang telah
digunakan pada penyakit jantung iskemik diantaranya stem cell
sumsum tulang dan mesenkimal.® Keberhasilan stem cell
berkembang ditentukan dari cara pemberiannya, jenis sel, dosis,
prosedur isolasi dan waktu transplantasinya.”".

Tipe Stem Cell dan Studi Klinis

Stem Cell Sumsum Tulang

Merupakan populasi campuran dari berbagai tipe sel
yang tidak berdiferensiasi atau sel awal terbentuk, dimana 2-4%
stem cell hematopoetik atau sel progenitor endotel dan sebagian
0.01% berupa stem cell mesenkimal."" Efek perbaikan kardiak
tergantung dari sumber hematopoetik dimana akan
memperbaiki jaringan kardiak dan pembuluh darah baru, proses
ini tergantung dari sekresi faktor pertumbuhan dan protein yang
menyebabkan proses angiogenesis, serta stimulasi sel
proliferasi dan migrasi stem cell kardiak endogen atau
kardiomiosit.”"

Beberapa studi klinis memperlihatkan bahwa
pemberian intrakoroner stem cell akan memperbaiki fungsi
kontraksi ventrikel kiri pada pasien infark miokard akut dan
memperbaiki remodelling ventrikel kiri pada studi REAPIR-
AMI"™"" dan TOPCARE-AMI". Studi metaanalisis dari 50 studi
dengan 2625 pasien kardiomiopati iskemik akut atau kronik
memperlihatkan peningkatan fraksi ejeksi ventrikel kiri,
pengurangan ukuran infark, volum sistolik akhir dan volum
diastolik akhir ventrikel kiri dibandingkan kontrol."”

Stem Cell Mesenkimal

Biasanya mengekspresikan antigen permukaan sel
dari CD73, CD90, CD105, CD44, CD106 dan CD166."*
Memiliki keunggulan dalam kemampuan memperbaiki sel,
potensi diferensiasi beberapa bentuk, imunogenisitasnya
rendah, imunosupresif dan rendahnya menjadi tumor serta tidak

memiliki rejeksi imun rendah.”* Stem cell mesenkimal akan

berdiferensiasi menjadi kardiomiosit atau mensekresikan faktor
pertumbuhan untuk perbaikan kardiak. Kebanyakan studi klinis
menunjukkan perbaikan fungsi kardiak setelah terapi
mesenkimal diberikan.”” Pemberian mesenkimal secara
intrakoroner akan memperbaiki fraksi ejeksi ventrikel kiri dan
rasio tekanan sistolik akhir dengan volum sistolik akhir, dimana
mengindikasikan kemampuan efektif perbaikan kardiak dan
membalikkan remodelling ventrikel kiri.** Pemberian
intrakoroner dan intramiokardial memperlihatkan perbaikan

fraksi ejeksi ventrikel kiri.”*

Metode Transplantasi Stem Cell

Transplantasi stem cell merupakan salah satu faktor
terpenting untuk mendapatkan efek terapi stem cell. Sekarang
ini, ada lima cara mentranplantasikan stem cell, termasuk
intramuscular, intrakoroner, intravena, tehnik lembaran sel dan
sistem hydrogel. Setiap cara mempunyai keuntungan dan
kerugian masing-masing. Injeksi stem cell secara intramuscular
adalah injeksi langsung ke otot jantung menggunakan jarum
suntik. Walaupun demikian, dilaporkan kebanyakan injeksi
selnya hilang pada daerah injeksi dan tingkat keberhasilannya
dibawah 1%.”

Injeksi intrakoroner dapat diberikan melalui dua
metode yaitu injeksi ke koroner atau ke vena kardiak. Injeksi
intrakoroner sedikit megalami injuri atau stress biokimia dari
sel yang ditransplantasikan dibandingkan injeksi intramuscular.
Studi Fukushima et al. memperlihatkan angka ketahanan hidup
injeksi intrakoroner sama dengan rute intramuscular dan injeksi
intrakoroner mengurangi kejadian aritmia ventrikel.”

Injeksi intravena kurang invasif disbanding metode
lainnya, tetapi efisiensinya sangatlah terbatas karena sedikitnya
sel yang ditanam pada area jantung, sel yang diinjeksikan
melalui rute ini kebanyakan terjebak di organ lain seperti paru,
ginjal, hati dan limpa, sebelum ke jantung. Beberapa studi
menunjukkan injeksi intravena dari donor sel hewan dengan
infark miokard hanya 1% dari total sel yang bertahan di jantung,
dengan mayoritas sel tertahan di paru, hati dan limpa.”

Sekarang ini, tehnologi lembaran sel merupakan
metode terbaru untuk mendistribusikan sel ke jantung.” Sel
donor yang terkandung dalam lembaran sel superior
dibandingkan sel yang disiapkan oleh prosedur suspense.
Dibandingkan dengan sel suspensi, sel donor disiapkan dalam
lembaran sel yang dipertahankan di permukaan sel protein.”
Lebih lanjut, dilaporkan tingkat retensi sel melalui metode ini
lebih tinggi dibandingkan melalui injeksi intrakoroner atau
intramuscular.”* Ketahanan hidup jangka panjang dari sel yang
ditransplantasikan dengan lembaran terbatas karena suplai
darah yang kurang.”
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Mekanisme Stem Cell

Efek parakrin dari stem cell yang ditransplantasikan
telah banyak diteliti. Sitokin dan faktor pertumbuhan terlibat
dalam efek parakrin dari terapi stem cell mesenkimal. Faktor-
faktor ini membantu melindungi kardiomiosit dari apoptosis
dan nekrosis, mengakibatkan angiogenesis pada infark
miokard. Stem cell mesenkimal dapat meningkatkan banyak
faktor pertumbuhan, seperti faktor pertumbuhan endotel
vaskuler (VEGF), faktor pertumbuhan fibroblast, faktor
pertumbuhan hepatosit (HGF), faktor pertumbuhan 1 seperti
insulin (IGF-1)*", secreted frizzled related protein (SFRP)-1
dan SFRP-2, TGF-B.” Selain itu juga mensekresikan variasi
faktor pArloangigenik dan antiapoptotic seperti VEGF, HGF dan
TGF-B.

Kesimpulan

Pemberian stem cell sumsum tulang atau mesenkimal
pada penyakit jantung iskemik memberikan efek terapeutik.
Rute pemberian intramiokardial dan intrakoroner memberikan
hasil yang lebih menjanjikan dibandingkan secara intravena.
Mekanisme aksi dari stem cell berupa efek parakrin yang
melepaskan sitokin, kemokin dan faktor pertumbuhan yang
menghambat apoptosis dan fibrosis sel serta mengaktifkan
sistem regeneratif endogen.
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