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Abstrak

Penelitian terapi sel punca di dunia telah berkembang dengan
pesat dalam beberapa dasa warsa terakhir, khususnya pada
penyakit jantung seperti infark miokard akut, penyakit jantung
koroner tahap akhir (PJTA) dan kardiomiopati. Di masa mendatang
terapi sel punca dianggap sebagai batas akhir (final frontier)
pengobatan berbagai penyakit. Oleh karena itu pengembangan
terapi sel punca diharapkan dapat menjawab berbagai tantangan
dalam tatalaksana berbagai penyakit secara mendasar. Indonesia
merupakan salah satu pelopor terapi sel punca pada infark
miokard akut di Asia Tenggara dan merupakan salah satu negara
pertama di Asia selain Hongkong yang menggunakan alat NOGA
untuk pemetaan (mapping) dan injeksi sel punca pada otot
jantung melalui kateterisasi pada PJTA.

Sel punca termasuk embryonic stem cells (ESC), cardiac stem cells
(CSCs) dan induced pluripotent stem cells (iPSs) dapat mengalami
diferensiasi menjadi kardiomiosit dan dapat mengembalikan
fungsi kontraksi jantung. Sel tersebut juga dapat berdiferensiasi
menjadi sel endotel, memicu pembentukan pembuluh darah baru
(angiogenesis), mengembalikan sebagian sel otot jantung yang
rusak menjadi tetap hidup, dan menghambat perluasan jaringan
parut. Mekanisme lain terapi sel punca pada jantung yang saat ini
banyak dianut adalah melalui efek parakrin. Terdapat beberapa
metoda pemberian sel punca pada jantung yaitu intrakoroner,
epikardial danintravena.

Penelitian di bidang kedokteran kardiovaskular regeneratif
mengenai terapi sel punca akan terus berkembang di masa depan,
termasuk mengenai jenis sel dan teknik terbaik pemberian sel
punca.

Development of Stem Cell Therapy
on Heart Disease:
The Present and Future Expectations

Abstract

The study of stem cell therapy in the world has grown rapidly in the
last few decades, especially in cardiovascular disease such as acute
myocardial infarction, end stage coronary heart disease and
cardiomyopathy. In the future, stem cell therapy is considered as
the ultimate limit (the final frontier) treatment of various diseases.
Therefore, the development of stem cell therapy is expected to
meet the challenges in the treatment of various diseases.
Indonesia is one of the pioneers of stem cell therapy in acute
myocardial infarction in Southeast Asia and is one of the first
countries in Asia other than Hong Kong using Noga tool for
mapping and injecting stem cells in the heart muscle through a
catheterization on end stage coronary heartdisease.

Stem cells, including embryonic stem cells (ESC), cardiac stem cells
(CSCS) and induced pluripotent stem cells (IPSS) can undergo
differentiation into cardiomyocytes and can restore the function
of the heart contractions. These cells can also differentiate into
endothelial cells, triggering the formation of new blood vessels
(angiogenesis), partially restore damaged heart muscle cells to
stay alive, and block the expansion of scar tissue. Other
mechanisms in cardiac stem cell therapy that is currently widely
adopted is through paracrine effects. There are several methods of
administration of stem cells in the heart that intracoronary,
epikardial and intravenously.

Research in the field of cardiovascular regenerative medicine
regarding stem cell therapy will continue to grow in the future,
including about types of cells and stem cells best giving technique.
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PENDAHULUAN

Perkembangan ilmu kedokteran regeneratif merupakan
awal perspektif baru dalam pelayanan kesehatan di masa
depan,' yaitu merupakan benteng pelayanan kesehatan
abad ke-21 (the vanguard of 21st-century health care).”
Pasien dan organisasi kesehatan memberikan harapan
besar terhadap kedokteran regeneratif yang diharapkan
dapat memperbaiki penyakit pada organ, kerusakan
jaringan atau kelainan bawaan. Dengan keberhasilan
awal transplantasi sumsum tulang pada kelainan darah
tertentu yang sekarang menjadi terapi standar,” sampai
perkembangan terakhir dalam bioteknologi sel punca,*
kedokteran regeneratif diharapkan sebagai komponen
utama yang sangat menjanjikan dalam praktek
kedokteran modern.

Walaupun belum termasuk terapi standar, di
masa mendatang terapi sel punca dianggap sebagai batas
akhir (final frontier) pengobatan berbagai penyakit.
Penelitian terapi sel punca di dunia telah berkembang
dengan pesat dalam beberapa dasa warsa terakhir,
khususnya pada penyakit jantung seperti infark miokard
akut, penyakit jantung koroner tahap akhir (PJTA) dan
kardiomiopati. Indonesia merupakan salah satu pelopor
terapi sel punca pada infark miokard akut di Asia
Tenggara dan merupakan salah satu negara pertama di
Asia selain Hongkong yang menggunakan alat NOGA
untuk pemetaan (mapping) dan injeksi sel punca pada otot
jantung melalui kateterisasi pada PJTA. Saat ini sedang
berlangsung penelitian multisenter dengan beberapa
Negara Asia di bawah supervisi Texas Heart Institute,
Houston, Amerika Serikat yang merupakan pionir
penelitian sel punca pada PJTA menggunakan alat
NOGA.

Sel Punca

Semua manusia merupakan produk dari biologi sel
punca. Setiap manusia berkembang dari dua sel, yang
merupakan gabungan dari sel sperma ayah dan sel telur
ibu. Selanjutnya sel tersebut berkembang menjadi semua
organ dalam tubuh manusia di bawah pengaruh
program yang langsung mengatur diferensiasi,
organisasi dan perkembangan struktural. Jadi,
penampilan umum, intelektual dan semua organ kita
merupakan produk sel punca.®

Sebagian besar sel dalam tubuh mempunyai
fungsi tertentu yang tidak dapat diubah. Sebagai contoh,
sel hati berkembang untuk melakukan fungsi yang
khusus dan tidak dapat diubah secara tiba-tiba untuk
mengambil alih peran sebagai sel jantung. Sel punca
berbeda, karena masih pada stadium awal
perkembangan sel, maka tidak mempunyai fungsi yang
khusus, dan tetap mampu berkembang menjadi berbagai
jenis sel yang berbeda. Sel punca mempunyai
karakteristik antara lain: (1). masing-masing sel dapat
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membentuk koloni; semua sel berasal dari satu sel dan
mempunyai sifat genetik yang sama (clonogenic).
(2). kemampuan untuk membelah tak terbatas (self
renewing). (3). mampu berubah (differensiasi) menjadi
berbagai jenis sel (plasticity). Sel punca yang berbeda
dapat dikelompokkan secara anatomi, fungsinya,
petanda pada permukaan sel (cell surface markers) yang
berbeda, faktor transkripsi serta protein yang
diekspresikan.”

Sumber Sel Punca

Terdapatberbagaijenis sel punca antara lain:

1. Sel punca embrionik: berasal dari inner cell mass dari
blastocysts, dapat berproliferasi tak terbatas dan
pluripoten, namun penelitiannya masih terbatas
karenaisu etik.

2. Sel punca dari darah tali pusat (umbilical cord blood)
danjaringan plasenta.

3. Sel punca dewasa: multipoten dan paling banyak
digunakan yaitu: (a). Sel mononuklear sumsum
tulang, mencakup sel punca mesenkimal <0.01%; sel
progenitor endotelial 1-2%; sel punca hematopoitik,
(b). Skeletal myoblasts, dan (c). Adipose tissue SCs, dan
(d). Peripheral blood SCs.7

Sumber terapi sel punca autologous merupakan
sumber ideal karena dapat menghindari berbagai
kemungkinan rejeksi, walaupun terapi sel punca
allogenik juga mempunyai kemungkinan besar sebagai
salah satu sumber sel punca.® Sel punca yang banyak
digunakan saat ini adalah sel mononuklear sumsum
tulang, sel punca darah tepi yang dimobilsasi, sel CD34
atau CD133 yang dimurnikan, sel punca mesenkimal
autologous, sel punca mesenkimal plasenta dan sumsum
tulang alogenik.’

Sel Punca Mesenkimal

Sel punca mesenkimal ditemukan sebagai sel stroma
sumsum tulang dengan potensi multipoten.”"" Klon sel
punca mesenkimal dapat berdiferensiasi menjadi
osteoblas, adiposit dan kondrosit."! Bahkan kardiomiosit
dapat dibentuk dari sel punca mesenkimal secara
invitro."” Sebagian besar penelitian praklinik yang
menggunakan sel punca mesenkimal dan diinjeksikan ke
jantung yang rusak, tidak mengalami diferensiasi
menjadi kardiomiosit. Selain itu tidak dijumpai
hubungan elektromekanis dengan sel host (sel tuan
rumah).”” Meskipun demikian perbaikan terhadap
remodeling ventrikel kiri yang patologis sering dijumpai
pada penelitian eksperimental dengan hewan.">"> Hal itu
juga dijumpai pada penelitian lain dengan sel punca
mesenkimal alogenik.'®' Sel punca mesenkimal
meningkatkan toleransi yang dapat mengurangi risiko
graft versus host-disease (GVHD), penolakan (rejeksi) dan
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peradangan (inflamasi)."*"” Hal tersebut membuat sel
punca mesenkimal menarik untuk riset masa depan
sejauh penggunaannya dalam setting alogenik
diperhatikan.

Sel Punca berasal dari Adiposa

Sel punca yang berasal dari adiposit adalah sel
multilineage dari bagian vaskular stroma jaringan adiposa
(lemak) di bawah kulit. Sel itu mengekspresikan petanda
permukaan Sca-1 dan CD44, tetapi bukan CD34, CD31,
c-kit, dan CD45.” Sel tersebut mempunyai kemampuan
angiogenesis melalui sekresi vascular endothelial growth
factor (VEGF) dan hepatocyte growth factor (HGF).**!

33)

Selain itu telah dilaporkan pula efek transdiferensiasi
seperti kardiomiosit, ekspansi in vitro dan efek proteksi
jantung pada model infark tikus.” Saat ini sedang
dilakukan uji klinis menggunakan sel punca yang berasal
dari adiposa pada penyakitjantung iskemik.”

Mekanisme Terapi Sel Punca pada Jantung

Sel punca termasuk embryonic stem cells (ESC), cardiac stem
cells (CSCs) dan induced pluripotent stem cells (iPSs) dapat
mengalami diferensiasi menjadi kardiomiosit dan dapat
mengembalikan fungsi kontraksi jantung. Sel tersebut
juga dapat berdiferensiasi menjadi sel endotel, memicu
pembentukan pembuluh darah baru (angiogenesis),
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Gambar 3. Remodeling Otot Jantung pada Infark Miokard Akut

mengembalikan sebagian sel otot jantung yang rusak
menjadi tetap hidup, dan menghambat perluasan
jaringan parut. Sel punca termasuk bone marrow-derived
cells (BMCs) dan adipose-derived stem cells (ADSC) dapat
berdiferensiasi menjadi kardiomiosit yang berfungsi in
vivo, namun tak satupun yang melaporkan mesenchymal
stem cells (MSCc) dapat tumbuh mengalami diferensiasi
sepenuhnya dan menjadi kardiomiosit yang berfungsi in
vivo.*?

Mekanisme lain terapi sel punca pada jantung
adalah melalui efek parakrin. Banyak penelitian yang
membuktikan manfaat terapi sel punca pada gagal
jantung dengan berbagai mekanisme, terutama melalui
promosi angiogenesis, menghambat apoptosis otot
jantung, regulasi imun dan lain-lain.*** Sel punca
dewasa akan melepas substansi aktif biologis sebagai
respons terhadap rangsangan lingkungan yang spesifik
seperti iskemia. Faktor tersebut mempengaruhi
lingkungan mikro melalui efek parakrin terhadap jenis
sel yang berbeda, yang menyebabkan perlindungan,
perbaikan dan pembentukan jaringan. Efek lain yaitu
autokrin mengatur biologi sel punca termasuk proliferasi
dan selfrenewal.

Faktor pertumbuhan parakrin atau autokrin seperti
vascular endothelial growth factor (VEGF) dapat memicu
rekonstruksi network vaskular otot jantung.®® Vascular
endothelial growth factor dapat meningkatkan
permeabelitas dinding kapiler, mengaktifkan matrix
metalloproteinase, memicu proliferasi dan migrasi sel
endotel. Hal ini merupakan satu di antara faktor
angiogenesis paling penting. Penelitian menunjukkan
bahwa ekspresi VEGF yang kuat dan terus menerus,
bekerjasama dengan faktor angiogenesis yang lain
seperti bFGF, dapat memicu pembentukan sel otot polos,
berperan dalam proses pembentukan arteri baru
(arteriogenesis) dan memperbaiki iskemia otot jantung.
Tang et al.*’ mengkonfirmasi proliferasi kapiler pada
daerah infark miokard akut dan sekitarnya setelah
transplantasi sel punca.

Tranplantasi sel punca mesenkimal dapat
menghambat aktivasi nuclear factor-xB (NF-«xB),
menghambat produksi sitokin proinflamasi TNF-a dan
IL-6, dan meningkatkan ekspresi sitokin antiinflamasi

74

IL-10.%° Sebagai sitokin proinflamasi TNF-a dan IL-6
mempunyai efek toksik terhadap sel otot jantung, dapat
menghambat fungsi kontraksi jantung dan memicu
apoptosis kardiomiosit.

Hipertrofi miosit dan deposisi matriks ekstraselular
mempunyai peran utama dalam remodeling otot jantung
yang tidak mengalami infark. Peningkatan kolagen
ekstraselular yang patologis mengakibatkan fibrosis
interstisial. Hal tersebut bermanfaat dalam menghambat
pembesaran ventrikel, namun dapat menurunkan
compliance dinding ventrikel dan mempengaruhi fungsi
jantung.”' Sel punca mesenkimal memperbaiki fungsi
jantung sebagian melalui pengaturan proliferasi
fibroblas jantung dan transkripsi sintesis kolagen tipe I
dan II1** Hal itu mungkin merupakan satu dari
mekanisme penghambatan remodeling ventrikel.

Perkembangan Terapi Sel Punca pada Penyakit
Jantung Masa Kini

Terapi sel punca pada jantung pertama kali dilaporkan
tahun 2001. Saat itu Strauer et al melaporkan satu kasus
pasien berusia 46 tahun yang mendapat sel mononulear
dari sumsum tulang autologous dengan Kkateter
perkutaneus transluminal di arteri koroner yang terkena
infark. Sepuluh minggu setelah pemberian, daerah infark
transmural berkurang dari 24,6% menjadi 15,7% pada
sirkumferens ventrikel kiri, sedangkan fraksi ejeksi,
indeks jantung dan volume sekuncup meningkat
berkisar 20-30%.** Publikasi berikutnya melaporkan
pemberian sel yang sama pada 5 pasien dengan iskemia
yang menjalani operasi pintas koroner (coronary artery
bypass grafting). Sel punca diberikan secara intramuskular
ke daerah yang tidak dapat dilakukan graft dan
perfusinya dinilai dengan pencitraan (imaging).
Perbaikan khusus di daerah yang diinjeksikan
ditemukan pada 3 dari 5 pasien. Tidak dijumpai
pertumbuhan ektopik dan efek samping dalam
pemantauan selama 1 tahun.”

Saat ini telah dilaporkan sejumlah uji klinis di
dunia. Uji klinis fase I pertama yang menggunakan terapi
sel punca/progenitor sumsum tulang pada pasien IMA
telah dilakukan beberapa tahun yang lalu.*** Walaupun
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Gambar 4. Pemberian Terapi Sel Punca Intrakoroner
pada Infark Miokard Akut (Strauer™)

tidak didesain untuk menguji efikasi intervensi,
penelitian awal menunjukkan perbaikan pada outcome
klinis dan fungsi jantung, serta intervensi yang dilakukan
cukup aman. Penelitian eksperimental praklinik
menunjukkan sel mononuklear sumsum tulang berperan
pada revaskularisasi daerah iskemik pada otot jantung
yang mengalami infark.*”*' Pada penelitian
eksperimental maupun uji klinis, mekanisme kerja pada
intervensi tersebut masih belum jelas dan kemungkinan
multifaktorial.> Diduga sel punca atau sel yang lebih
matang lain di sekitar graft mempunyai efek parakrin,*
bertindak sebagai reservoir progenitor vaskular dan
kardiomiosit,"* atau sebagai penyokong sel punca
jantung endogen.” Diperlukan penelitian lebih lanjut
untuk membuktikan hal tersebut. Akhir-akhir ini,
penelitian acak tersamar ganda menunjukkan manfaat
global awal pada fungsi jantung sangat kecil dan efek

terapi sel punca tersebut terbatas di daerah yang terkena
infark.***

Terapi Sel Punca Pada Infark Miokard Akut

IMA merupakan penyebab utama gagal jantung
kongestif dan kematian di negara berkembang dan
negara maju. Tidak seperti jaringan lain di tubuh
manusia, jaringan jantung mempunyai kemampuan
terbatas untuk memperbaiki diri secara adekuat setelah
terjadi IMA. Saat ini telah dikembangkan terapi alternatif
pada IMA yaitu transplantasi sel punca untuk
melengkapi terapi revaskularisasi dengan trombolitik
dan intervensi koroner perkutan primer. Pemikiran
perlunya terapi sel punca diberikan setelah IMA
didasarkan asumsi bahwa pemberian sel punca pada
tempat dengan regenerasi yang kurang di daerah
jaringan jantung yang cedera dapat menggantikan atau
memperbaiki kerusakan pembuluh darah dan jaringan
jantung.*®

Procedure

4-Month Follow-up

Gambar 5. Pemetaan Alat NOGA elektrikal (UNIV, atas)
dan Mekanikal (LLS, bawah)
pada Pasien Kelompok Terapi Sel Punca (Perin®)

Cara Pemberian Sel Punca padaIMA

Terdapat beberapa metoda pemberian sel punca pada
jantung yaitu intrakoroner, epikardial dan intravena.
Sebagian besar peneliti menyukai cara pemberian sel
punca intrakoroner, walaupun faktanya sangat sedikit
penelitian hewan menggunakan teknik tersebut.” Sejak
penelitian menggunakan sel yang dilabel radioaktif
dengan infus intrakoroner menunjukkan sel miokard
yang menetap sebanyak 2,6 % dibandingkan 11% dengan
injeksi intramiokardial.”® maka teknik pemberian injeksi
intramiokardial diduga mempunyai efek lebih baik
terhadap fungsi ventrikel kiri.”" Selain itu injeksi sel
intrakoroner atau intravena dikaitkan dengan
peningkatan engraftment organ dibandingkan dengan
injeksi intramiokardial baik pada penelitian hewan
maupun uji klinis.’>*® Risiko potensial injeksi
intrakoroner adalah embolisasi perifer dan iskemia
selama injeksi. Meskipun demikian sejauh ini,
penggunaan BMC pada uji klinis tidak menunjukkan efek
samping serius. Injeksi transendomiokardial
meningkatkan risiko perforasi miokard dan memicu
terjadinya aritmia namun teknik tersebut cukup aman
bahkan pada pasien yang diberikan injeksi sel punca
segera setelah IMA.”

Evidence Based Terapi Sel Punca pada IMA

Metaanalisis uji klinis telah dilakukan untuk melihat efek
terapi sel punca pada IMA.”*® Abdel-Latif et al,
melakukan metaanalisis pada 18 uji klinis di mana
999 pasien diberikan terapi sel sumsum tulang yang tak
dipisah, sel mesenkimal sumsum tulang atau darah
perifer yang dimobilisasi.® Dibandingkan kelompok
kontrol, terdapat perbaikan yang bermakna secara
statistik pada fungsi pompa jantung (fraksi ejeksi),
penurunan luas infark dan volume akhir sistolik
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ventrikel kiri yang merupakan parameter harapa hidup
(survival). Yang paling penting, tidak ada isu keamanan
dan efek samping serius pada kelompok terapi.

Metanalisis lain dilaporkan oleh Martin-Rendon
et al.”® yang memfokuskan pada terapi sumsum tulang
pada 13 uji klinis pasca IMA yang melibatkan 811 pasien.
Hasilnya menunjukkan terdapat perbaikan konsisten
pada fungsi pompa (fraksi ejeksi) ventrikel Kkiri,
penurunan volume akhir sistolik dan diastolik ventrikel
kiri serta luas infark. Dua metaanalisis yang lain dari uji
klinis pada area infus sel punca sumsum tulang juga
menyimpulkan keamanan dan sedikit peningkatan fraksi
ejeksi ventrikel kiri yang bermakna secara statistik.”**
Berdasarkan data tersebut, terapi sel punca,
hematopoetik dan mesenkimal mempunyai efek klinis
yang baik pada berbagai jenis gagal jantung. Meskipun
demikian diperlukan lebih banyak wuji klinis untuk
menilai efikasi terkait endpoint seperti kematian.

Terapi Sel Punca Pada Penyakit Jantung Tahap Akhir
(PJTA)

Infark miokard merupakan penyebab utama gagal
jantung kongestif dan kematian di negara berkembang.
Terdapat 5 juta pasien gagal jantung kongestif di
Amerika Serikat, dengan 400 ribu kasus baru setiap
tahun.” Perin et al, telah melakukan penelitian awal
menggunakan alat tiga dimensi yang dapat membuat
pemetaan (mapping) mekanik dan elektrik pada ventrikel
kiri, kemudian dilakukan injeksi sel punca pada otot
jantung melalui kateter (trans-endokardial), setelah
infark. Pada model tersebut, Perin et al.* menciptakan
IMA dengan cara mengikat arteri koroner yang akan
menyebabkan kerusakan elektrik dan mekanik. Satu
minggu setelah infark, dilakukan injeksi 100 juta sel
mesenkimal alogenik pada zona perbatasan infark. Pada
pemantauan dua minggu kemudian terdapat perbaikan
bermakna fungsi elektrik dan mekanik otot jantung yang
rusak. Selain itu terdapat perbaikan pada indeks skor
gerakan otot jantung (wall motion score index) dan daerah
iskemik, terutama jika sel punca diinjeksikan trans-
endokardial, dibandingkan dengan cara intrakoroner.*”

Cara Pemberian Sel Punca pada PJTA

Pemberian sel punca pada PJTA yang banyak diteliti
adalah trans-endokardial. Sebagian kecil injeksi sel
punca dilakukan pada saat pembedahan. Pemetaan
sebelah kiri dilakukan pada saat injeksi dan pemetaan
sebelah kanan dilakukan pada pemantauan setelah 4
bulan. Daerah yang masih hidup (viable) menunjukkan
aktivitas elektrikal normal dapat dilihat disebelah kanan
atas. Pemetaan di sebelah kanan menunjukkan perbaikan
pada fungsi elektrikal dan mekanikal. LLS = linear local
shortening; UNIV =unipolar voltage.
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Evidence Based Terapi Sel Punca pada PJTA

Pada penyakitjantung iskemik kronik, terdapat beberapa
penelitian dalam jumlah pasien yang tidak terlalu banyak
yang melihat efek terapi sel sumsum tulang autologous.
Pada tahun 2003, Perin dari Texas Heart Institute
melakukan penelitian pada pasien stadium akhir yang
tidak ideal untuk dilakukan revaskularisasi (no option
patient). Empat belas pasien diterapi dengan injeksi
miokard langsung melalui kateter dibandingkan dengan
7 pasien kontrol dengan pemantauan selama 6 bulan dan
1 tahun. Fungsi ventrikel kiri membaik secara bermakna
dan tidak dijumpai aritmia pada pemantauan Holter
serta tidak terdapat komplikasi periprosedur. Parameter
myocardial oxygen consumption (MVO?2) juga membaik.
Daerah yang mendapat terapi menunjukkan pembuluh
darah yang lebih banyak.”"

Penelitian lain dilakukan oleh Tse et al,** yang
melakukan implantasi sel mononuklear sumsum tulang
autologous melalui injeksi otot jantung dengan
kateterisasi perkutan yang dituntun pemetaan
elektromekanis. Tindakan dilakukan pada 8 pasien
angina pektoris stabil yang refrakter dengan terapi medis
maksimal. Hasilnya menunjukkan bahwa angina, perfusi
miokard dan kontraktilitas segmental di daerah iskemik
membaik pada pencitraan dengan magnetic resonance
imaging (MRI) jantung .

Terapi Sel Punca pada Penyakit Jantung di Indonesia

Terapi sel punca pada penyakit jantung pertama kali
dilakukan di Indonesia pada tahun 2007 oleh Prof T
Santoso dkk, di RSCM bekerjasama dengan RS Kanker
Dharmais dan RS Medistra pada pasien IMA dengan
penurunan fungsi pompa ventrikel kiri.

Terapi Sel Punca padaIMA

Penelitian pendahuluan (pilot study) terapi sel punca
pada pasien IMA di Indonesia pertama kali dilakukan di
RSCM bekerjasama dengan RS Medistra dan RS Kanker
Dharmais. Pasien yang direkrut adalah pasien ST
elevation myocardial infarction (STEMI) yang luas dengan
penurunan fraksi ejeksi ventrikel kiri. Setelah intervensi
koroner perkutan pada arteri yang mengalami infark,
dilakukan revaskularisasi pada arteri yang tidak
mengalami infark, dilakukan pemeriksaan darah,
ekokardiografi dan MRI jika terdapat penyempitan yang
bermakna. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan darah,
ekokardiografi dan MRI sebagai baseline. Kemudian
dilakukan penyuntikan dengan growth factor selama
5 hari berturut-turut dengan tujuan memicu dan
mobilisasi sel punca hematopoetik serta sel endotel
progenitor dari sumsum tulang keluar ke dalam
pembuluh darah perifer. Setelah itu dilakukan harvest
(panen) melalui pembuluh vena untuk mengambil sel
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punca yang jumlahnya sudah cukup banyak di darah
perifer. Selanjutnya dilakukan penyuntikan sel punca
dari proses harvest dengan kateterisasi secara
intrakoroner di daerah yang mengalami infark (arteri
koroner yang mengalami infark) menggunakan ballon
over the wire. Dilakukan injeksi sel punca intrakoroner
dengan metoda stop flow technique (balon dikembangkan
3 menit, kemudian dikempiskan 3 menit). Injeksi
intrakoroner sebanyak 5 ml dilakukan setelah balon
dikembangkan selama 3 menit sampai beberapa kali
sehingga jumlah sel punca yang diberikan cukup. Setelah
itu dilakukan pemantauan klinis, ekokardiografi dan
MRI pada bulan ke-6 dan ke-12. Sampai saat ini sudah
dilakukan penelitian pada 30 pasien IMA dengan injeksi
sel punca dari darah perifer.

Santoso et al.”’ meneliti keamanan dan feasibility
terapi sel punca darah perifer yang telah diberikan injeksi
G-CSF dan erythropoietin (EPO), pada 18 pasien infark
miokard baru yang luas yang dilakukan terapi intervensi
koroner perkutan dengan drug-eluting stent. Sel darah
punca perifer dilakukan harvest dan disuntikkan pada
arteri yang mengalami infark setelah diberikan G-CSF
selama 5 hari. EPO diberikan subkutan pada saat injeksi
sel punca intrakoroner. Hasilnya menunjukkan tidak
dijumpai komplikasi selama dan setelah prosedur,
seperti aritmia, pembentukan thrombus, embolisasi
distal, kerusakan (injury) pada arteri koroner yang
dikaitkan dengan infus sel punca melalui kateterisasi
atau peningkatan CKMB lebih dari 2 kali. Selama
pemantauan dengan rentang 12-30 bulan, tidak terdapat
kematian, infark miokard berulang, maupun perawatan
karena gagal jantung. Pencitraan MRI menunjukkan
tidak terdapat perubahan pada left ventricular end-diastolic
volume (LVEDV) dan left ventricular end-systolic volume
(LVESV) setelah 3 bulan, namun terdapat peningkatan
bermakna setelah 1 tahun. Selain itu, fungsi pompa
ventrikel kiri (left ventricular ejection fraction =LVEF), wall
motion score index (WMSI) dan perfusion score index (PSI)
mengalami perbaikan setelah 3 bulan dan tetap stabil
setelah 1 tahun. Disimpulkan pemberian infus PBSCs
intrakoroner pada pasien IMA baru yang mendapat
kombinasi G-CSF dan EPO aman dan feasible.

Penelitian selanjutnya akan dilakukan dengan
menggunakan sel punca mesenkimal dan sel punca dari
jaringan adiposa atau very smal embryonic like Sc (VSEL)
yang diharapkan hasilnya akan lebih baik.

Terapi Sel Punca padaPJTA

Injeksi sel punca pada PJTA pertama kali dilakukan
Prof. T Santoso dkk, di RS Medistra bekerja sama dengan
RSCM dan RS Dharmais di bawah supervisi Emerson
Perin dari Texas Heart Institute yang merupakan pionir
teknik injeksi dengan alat NOGA. Indonesia merupakan
salah satu negara pertama di Asia yang menggunakan
alat NOGA selain Hongkong (yang masih menggunakan

alat NOGA generasi pertama). Injeksi sel punca
dilakukan ke otot jantung (trans-endokardial)
menggunakan alat NOGA yang dapat melakukan
pemetaan elektromekanikal sehingga penyuntikan sel
punca tepat dilakukan di daerah yang potensial masih
ada aktivitas listrik, namun terdapat penurunan
kontraktilitas. Saat ini sedang berlangsung penelitian
multisenter END-HF yang melibatkan Indonesia,
Hongkong, Malaysia dan Australia. Terakhir sudah
direkrut 18 pasien PJTA yang diikutsertakan dalam
penelitian.

Penelitian sel punca pada pasien gagal jantung
juga dilakukan di RS Jantung Harapan Kita pada pasien
simtomatik meskipun sudah mendapat terapi maksimal.
Terdapat peningkatan kemampuan fungsional, fraksi
ejeksi dan perbaikan perfusi miokard pada pencitraan
setelah pemantauan satu tahun.

Penutup

Perkembangan terapi sel punca pada penyakit jantung
adalah harapan di masa depan. Penelitian di bidang
kedokteran kardiovaskular regeneratif akan terus
berkembang di masa depan. Terdapat beberapa hal yang
belum terjawab mencakup translasi sel punca praklinis
yang diaplikasikan dalam praktik klinis antara lain:

1. Jenis sel: jenis sel apa yang tepat untuk regenerasi
otot jantung, yang mengalami diferensiasi menjadi
kardiomiosit yang matang, intergrasi elektrik dan
penyatuan mekanik. Jenis sel apa yang
mengembalikan struktur miokard melalui efek
parakrin.

2. Teknik pemberian: teknik apa yang efektif dan
aman (intravena vs. intrakoroner vs. intramiokardial
vs. transplantasijaringan).

(Materi dalam naskah ini pernah dibacakan dalam Upacara
Pengukuhan Sebagai Guru Besar Tetap dalam Ilmu Penyakit
Dalam Pada Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia di
Jakarta, 28 Januari2012)
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