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Abstract: A therapeutic approach of chronic heart failure by using pharmacotherapy and heart
devices still can not decrease morbidity and mortality satisfactorily. More promising therapies
are needed to overcome this problem. One of them is the stem cell therapy. There are several
kinds of selected stem cells: myoblasts, bone marrow and blood cells, and umbilical cord blood
cells. All of these have their own benefits and limitations. The effective and safe procedure
mostly chosen for transplantation is intracoronary infusion, using a standard balloon catether. In
this case, stem cells are directly transplanted to the myocardium where the blood and oxygen
supply can be maintained. Although stem cell therapy has brought a highlight in the therapeutic
approach, there are still many things to be concerned about, e.g. the most suitable kind of cell
for myocardium repairment, the suitable procedure, the right time to do the transplant, the given
dose, and the morbidity and survival rates.
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Abstrak: Pendekatan terapi untuk gagal jantung kronik dengan menggunakan obat-obatan dan
alat bantu belum dapat menekan morbiditas dan mortalitas secara memuaskan. Untuk mengatasi
hal ini diperlukan terapi yang lebih menjanjikan; salah satunya yang paling diminati dewasa ini
adalah terapi sel punca. Terdapat beberapa jenis sel punca pilihan, yaitu mioblas, derivat
sumsum tulang dan darah, serta derivat sel darah umbilikus. Kesemuanya ini mempunyai
kelebihan dan keterbatasan masing-masing. Cara pemberian yang efektif dan aman yang paling
diminati adalah secara infus intrakoroner dengan kateter balon standar. Dengan cara ini sel-sel
punca dapat ditransplantasi secara langsung hanya ke dalam daerah miokardium dimana aliran
darah dan suplai oksigen dapat dipertahankan. Walaupun terapi sel punca telah memberi titik
terang dalam pendekatan terapi untuk gagal jantung kronik, masih banyak hal yang perlu diteliti
lanjut, antara lain jenis sel yang paling tepat untuk perbaikan miokardium, cara dan waktu
pemberian, dosis yang paling aman, serta angka harapan hidup dan perbaikan morbiditas.

Kata kunci: sel punca, gagal jantung, kardiomiosit

Sampai saat ini pendekatan terapi untuk
gagal jantung adalah mengatasi gejala-gejala
yang muncul dengan menggunakan digitalis
dan diuretik, antagonis neurohormonal se-
perti angiotensin converting enzym inhi-
bitors (ACEIls) dan/atau angiotensin recep-
tor blockers, beta blockers, dan aldosterone
antagonists untuk mencegah progresivitas
penyakit. Dan pada hakekatnya sama halnya
dengan penggunaan biventricular pacema-
kers dan defibrillators pada populasi pasien
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yang sesuai. Kenyataannya, gagal jantung
masih merupakan penyakit progresif dengan
morbiditas dan mortalitas tinggi. Oleh sebab
itu, perlu dikembangkan lebih lanjut pende-
katan terapi yang mutakhir dalam penangan-
an gagal jantung.

Perkembangan ilmu pengetahuan yang
semakin pesat, khususnya dalam bidang ke-
dokteran, membawa banyak perubahan da-
lam metode pengobatan. Penggunaan bahan-
bahan kimia sintetis perlahan-lahan mulai
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ditinggalkan dan sumber-sumber alamiah
mulai diteliti dan dieksplorasi. Salah satu
cara pengobatan yang tengah berkembang
saat ini adalah terapi sel punca.’

Terapi sel punca merupakan metode te-
rapi yang sangat menjanjikan dan merupa-
kan dasar dari terapi berbasiskan sel atau se-
bagai terapi regeneratif dan reparatif. Wa-
laupun masih banyak hal yang belum jelas
dipahami, pemanfaatan terapi sel punca te-
lah membuka wawasan bahwa setiap sel me-
miliki kemampuan yang luar biasa dalam
memperbaiki atau bahkan menyembuhkan
suatu penyakit.

GAGAL JANTUNG KRONIK

Gagal jantung adalah suatu kondisi pa-
tofisiologi, dimana terdapat kegagalan jan-
tung memompakan darah yang sesuai de-
ngan kebutuhan jaringan. Suatu definisi ob-
jektif yang sederhana untuk menentukan ba-
tasan gagal jantung kronik hampir tidak
mungkin dibuat karena tidak terdapat nilai
batas yang tegas pada disfungsi ventrikel."?

Penyebab gagal jantung antara lain dis-
fungsi dari miokardium, endokardium, peri-
kardium, pembuluh darah besar, kelainan
katup, dan gangguan irama. Di Eropa dan
Amerika disfungsi miokardium paling se-
ring terjadi akibat penyakit jantung koroner
(biasanya akibat infark miokard), yang me-
rupakan penyebab paling sering pada usia
kurang dari 75 tahun, disusul hipertensi dan
diabetes.'?

PERBAIKAN
MIOKARDIUM

Gagal jantung dapat timbul sebagai
konsekuensi adanya disfungsi atau kehilang-
an miosit, yang biasanya mengikuti terjadi-
nya remodeling ventrikel kiri dan dekom-
pensasi jantung. Penggantian miosit jantung
(kardiomiosit) yang telah mati atau tidak
berfungsi melalui terapi berbasiskan sel
nampaknya merupakan salah satu penangan-
an pilihan dan terapi terbaru dalam pena-
nganan gagal jantung. Terapi berbasiskan
sel diharapkan akan mencapai regenerasi
jantung sepenuhnya melalui pembaharuan

DAN REGENERASI

fungsi dari kardiomiosit yang masih aktif,
atau juga dapat menyokong perbaikan kar-
diomiosit melalui neovaskularisasi, menam-
bah atau meningkatkan mekanisme sito-
protektif yang sudah ada, atau juga melalui
pengaruhnya terhadap proses remodeling.
Kardiomiogenesis, neovaskularisasi, dan
proses-proses lain yang menguntungkan
yang terjadi di dalam sel, baik secara indi-
vidual maupun kombinasi, diharapkan dapat
memberikan efek terapeutik baru dalam
penanganan gagal jantung melalui mekanis-
me patobiologinya.

SEL PUNCA

Sel punca memiliki kemampuan yang
berbeda dibandingkan dengan sel-sel yang
lain. Sel-sel ini tidak memperlihatkan ke-
khususan tertentu, berkemampuan untuk
membelah dan memperbaharui diri (self-
renewal) dalam waktu yang tidak terbatas,
serta dapat berkembang dan berdiferensiasi
menjadi sel-sel khusus.

Berdasarkan asalnya, sel punca dibagi
menjadi dua jenis: sel punca embrionik dan
sel punca dewasa dengan karakteristik dan
fungsi masing-masing.

Sel punca embrionik

Sel punca embrionik berasal dari em-
brio. Awalnya embrio yang berasal dari te-
lur yang telah difertilisasi in vitro didona-
sikan untuk penelitian atas seijin donor.
Embrio yang digunakan berusia 3-5 hari dan
disebut blastosit; terdiri dari tiga struktur
utama yaitu trofoblas, blastokol dan inner
cell mass. Trofoblas adalah lapisan sel yang
mengelilingi blastosit, sedangkan blastokol
adalah rongga di dalam blastosit. Inner cell
mass merupakan sekelompok sel berjumlah
sekitar 30 sel yang terletak pada salah satu
ujung blastokol. Keuntungan dari penggu-
naan sel punca embrionik ialah sel ini dapat
tetap tidak berdiferensiasi dalam waktu yang
lama, dapat menghasilkan sel serupa dalam
jumlah besar, fleksibel dan dapat ber-
diferensiasi menjadi jenis sel apa saja, serta
mudah dikultur/diekstrak di laboratorium.
Kekurangannya ialah penolakan imun dapat
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terjadi, sulit dikontrol serta membutuhkan
banyak tahap untuk berdiferensiasi menjadi
jenis sel yang diinginkan.>*

Sel punca dewasa

Sel punca dewasa merupakan sel-sel
yang tidak berdiferensiasi, yang terdapat
diantara sel-sel yang berdiferensiasi di
dalam suatu jaringan atau organ. Peran uta-
ma sel punca dewasa adalah mempertahan-
kan dan memperbaiki jaringan dimana sel-
sel tersebut berada bila terjadi kerusakan.
Beberapa peneliti menamakannya sel punca
somatik.*

Berbeda halnya dengan sel punca em-
brionik, masih banyak hal yang belum dike-
tahui mengenai sel punca dewasa. Saat ini
semakin banyak sel punca dewasa yang di-
temukan pada jaringan yang sebelumnya
diduga tidak memiliki sel punca. Jenis sel
punca yang pertama ditemukan adalah sel
punca hematopoietik (hematopoietic stem
cells) yang membentuk semua jenis sel
darah. Jenis kedua yang ditemukan adalah
sel punca sumsum tulang (bone marrow
stem cells), yang sering juga disebut sel
stroma (stromal cells). Populasi selnya me-
rupakan campuran sel-sel yang dapat mem-
bentuk tulang, kartilago, lemak, dan jaringan
fibrosa. Jaringan lainnya yang memiliki sel
punca dewasa adalah jaringan otot, kulit dan
hati.**

Sel punca dewasa akan menjalani pro-
ses diferensiasi menjadi sel-sel spesifik se-
suai dengan jaringan tempatnya berada. Para
peneliti telah menemukan bahwa sel punca
dewasa juga memiliki kemampuan untuk
membentuk jenis sel jaringan lain (trans-
differentiation/plasticity).”

Jalur transdiferensiasi sel punca dewasa
yang telah ditemukan, diantaranya adalah
sel punca hematopoietik yang dapat mem-
bentuk tiga jenis sel utama dari otak (astro-
sit, oligodendrosit dan sel neuron), sel otot
rangka, sel otot jantung dan sel hati. Sel
punca mesenkimal dari sumsum tulang
(messenchymal stem cells) dapat memben-
tuk sel otot jantung dan sel otot rangka.
Selain itu sel punca otak dagat membentuk
sel darah dan sel otot rangka.*”

TERAPI SEL PUNCA

Dewasa ini terapi sel punca yang
dikenal sebagai terapi berbasiskan sel sangat
diminati dan berkembang pesat. Sel punca
menawarkan kemungkinan sebagai sumber
pengganti sel dan jaringan yang rusak atau
sakit, Kkhususnya pada penyakit-penyakit
kronis dan degeneratif , diantaranya pada
penyakit jantung.>®

Penelitian-penelitian pendahuluan telah
menunjukkan adanya kemungkinan untuk
membuat kultur kardiomiosit yang sehat di
laboratorium, dan kemudian mentransplan-
tasikannya kepada pasien dengan gagal
jantung kronis. Penelitian sebelumnya pada
tikus dan hewan coba lainnya menunjukkan
bahwa sel punca sumsum tulang yang di-
transplantasikan ke jantung dengan gang-
guan miokardium dapat berdiferensiasi lan-
jut menjadi kardiomiosit dan memperbaiki
jaringan yang terganggu. Penelitian lanjut
menunjukkan adanya kemungkinan untuk
mengarahkan diferensiasi sel punca embrio-
nik atau dewasa dari sum-sum tulang men-
jadi kardiomiosit.**

APLIKASI KLINIS SEL PUNCA
Jenis sel yang digunakan

Mioblas

Mioblas berasal dari sel satelit otot
rangka yang dapat memperbaiki kerusakan
jaringan tersebut. Setelah terjadi cedera otot,
mioblas skeletal (skeletal myoblast) akan
berkembang dan membentuk jaringan otot
baru. Hal ini yang menyokong mioblas se-
bagai kandidat pertama untuk digunakan
pada perbaikan otot jantung.®

Beberapa penelitian menunjukkan ke-
berhasilan mioblas skeletal yang ditrans-
plantasikan dimana sel-sel ini dapat berta-
han hidup dan membentuk jaringan otot ba-
ru diantara jaringan miokardium yang telah
rusak. Keadaan ini diikuti oleh perbaikan
kemampuan kontraksi ventrikel Kiri dan
mengurangi terjadinya remodeling ventrikel
kiri.” Sampai saat ini, pemahaman mekanis-
me kerja mioblas skeletal dalam meningkat-
kan fungsi ventrikel masih belum jelas.
Diduga sel-sel tersebut dapat meningkatkan
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kontraktilitas jaringan parut pada jantung
tanpa harus berdiferensiasi menjadi kardio-
miosit. Mioblas skeletal yang ditransplantasi
beradaptasi dengan lingkungan sekitarnya di
miokardium melalui pembentukan sel-sel o-
tot yang secara elektrik terisolasi dari kar-
diomiosit yang masih sehat (kardiomiosit re-
siden) dan kemudian memperbaiki kemam-
puan jantung. Hasil dari proses ini menun-
jukkan perbaikan fungsi jantung tanpa inte-
grasi penuh dari sel-sel yang ditransplantasi-
kan ke miokardium dengan kardiomiosit
residen.®®

Dengan menggunakan transplantasi
mioblas autologus untuk pasien-pasien pe-
nyakit jantung iskemi diharapkan keter-
batasan-keterbatasan pada transplantasi mio-
blas alogenik, yaitu usia jaringan donor
yang pendek dan efek samping penggunaan
imunosupresan dapat diatasi. Selain itu re-
generasi dan kontraksi otot pada daerah
jantung yang sebelumnya mengalami infark
dapat dicapai.’®*

Keterbatasan pada transplantasi mio-
blas autologus ialah besarnya jumlah sel
autologus yang dapat dikembangkan di la-
boratorium (mioblas, sel punca mesenkimal,
atau sel progenitor endotelial). Di lain pihak
diperlukannya waktu yang tepat dan cepat
antara terjadinya cedera dan pemberian sel
autologus agar dapat memberi efek yang
optimal pada perkembangan sel secara in
vitro. Pada donor sehat dan pasien dengan
gagal jantung kronis tidak memerlukan te-
rapi sel punca yang segera; rentangan waktu
untuk pemberian ini dapat beberapa hari
sampai beberapa minggu, bergantung pada
jenis sel yang dipakai. Namun pada keadaan
infark akut dimana pemberian terapi sedini
mungkin sangat diperlukan, maka sel-sel al-
ternatif harus dapat segera ditentukan dan
siap pakai dalam jumlah yang cukup.*?

Keterbatasan lainnya adalah ketidak-
mampuan sel yang ditransplantasikan untuk
menyatu secara elektrik dengan kardiomiosit
residen.™®

Sel-sel derivat sumsum tulang dan darah

Sumsum tulang dan darah perifer me-
ngandung populasi sel yang dapat berdife-

rensiasi menjadi sel lain, termasuk diantara-
nya populasi mononuclear unfractionated
cells, sel punca hematopoietik, sel punca
mesenkimal, dan sel progenitor endotelial.*

Sel punca hematopoietik berkemam-
puan untuk berdiferensiasi menjadi jenis-
jenis sel yang bervariasi (termasuk kardio-
miosit) bila berada pada kondisi yang se-
suai. Walaupun sel punca hematopoietik da-
pat menjadi kardiomiosit dalam percobaan
laboratorium, namun sampai saat ini belum
ada data klinis yang menunjukkan bahwa sel
tersebut dapat bertransdiferensiasi menjadi
kardiomiosit bila ditransplantasikan pada
miokardium yang mengalami infark.'>*°

Sel punca mesenkimal merupakan sel
progenitor multipoten yang dapat berdife-
rensiasi menjadi beberapa jenis sel mesen-
kimal, diantaranya sel-sel jaringan lemak,
tulang, kartilago, dan otot rangka. Telah ter-
dapat bukti Klinis yang menunjukkan bahwa
bila jenis sel ini diinjeksikan ke dalam mio-
kardium, maka sel-sel tersebut dapat berdi-
ferensiasi menjadi kardiomiosit.'” Beberapa
penelitian menunjukkan bahwa diferensiasi
sel punca mesenkimal menjadi kardiomiosit
dapat terjadi apabila sel ini berkontak de-
ngan kardiomiosit yang sehat. Implikasi da-
ri data ini adalah diperlukannya selang wak-
tu yang singkat sejak terjadinya kerusakan
sel jantung sampai waktu transplantasi sel
punca mesenkimal. Transplantasi harus di-
lakukan pada fase awal penyakit, dimana
masih terdapat kardiomiosit residen yang se-
hat di antara sel-sel yang mengalami infark.
Penelitian-penelitian menunjukkan bahwa
sel punca mesenkimal dapat meningkatkan
neovaskularisasi, memperbaiki kontraktilitas
regional dan fungsi diastolik secara kese-
luruhan.'®*°

Sel progenitor endotelial merupakan
produk sumsum tulang yang mengalami mo-
bilisasi ke darah perifer dan berpartisipasi
dalam proses neoangiogenesis. Beberapa pe-
nelitian menunjukkan bahwa jumlah sel pro-
genitor endotelial yang berada di dalam sir-
kulasi pembuluh darah akan meningkat pada
infark akut.® Diduga sel progenitor endo-
telial berespon terhadap terjadinya kerusak-
an akibat iskemi pada jantung (dan jaringan
lainnya) dan berpindah ke daerah yang
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mengalami kerusakan untuk merangsang
pembentukan neovaskular. Jumlah sel pro-
genitor endotelial dalam tubuh manusia a-
kan berkurang seiring dengan bertambahnya
usia dan peningkatan kematian sel-sel jan-
tung. Selain itu jumlah sel progenitor endo-
telial yang beredar dan kemampuannya un-
tuk bermigrasi akan berkurang pada pasien-
pasien yang memiliki risiko tinggi untuk
terjadinya penyakit arteri koroner, termasuk
infark miokard.?

Sel-sel derivat darah umbilikus

Sumber yang relatif baru untuk diguna-
kan sebagai terapi sel ialah sel-sel darah
umbilikus (umbilical cord blood cells), yang
memiliki hampir semua derivat sumsum tu-
lang yang telah dijelaskan sebelumnya. De-
rivat dari umbilikus ini mudah diperoleh
dalam jumlah yang cukup, mempunyai ke-
mampuan untuk berkembang menjadi ber-
bagai jenis sel, tidak bermasalah dalam hal
etika seperti halnya sel punca embrionik,
dan mempunyai efek imunogenik yang ren-
dah bila dibandingkan dengan sel-sel sum-
sum tulang. Bila sel darah umbilikus
diisolasi dan disimpan pada saat kelahiran,
sel-sel ini dapat menyediakan sumber sel
punca autologus untuk mengobati kerusakan
miokardium di kemudian hari.?

Cara pemberian sel punca

Keamanan dan ketersediaan mioblas
dan sel-sel punca sumsum tulang masih
terus dievaluasi; juga termasuk cara pembe-
riannya baik sebagai tambahan dalam tin-
dakan coronary artery bypass grafting
(CABG), maupun secara perkutaneus untuk
reperfusi atau pemberian yang tersendiri.*

Sel progenitor untuk perbaikan kardio-
miosit dapat dimasukkan melalui beberapa
cara. Salah satunya yaitu infus intrakoroner
dengan kateter balon standar telah diguna-
kan dalam berbagai percobaan klinis untuk
mengobati pasien dengan infark miokard
akut.”®  Teknik ini menawarkan keuntung-
an bahwa sel dapat berpindah secara lang-
sung hanya ke dalam daerah miokardium
dimana aliran darah dan suplai oksigen
dapat dipertahankan. Dengan demikian da-

pat memastikan lingkungan yang bermanfa-
at untuk daya tahan sel, sebagai prasyarat
untuk transplantasi menetap.

Berbeda halnya dengan pemberian sel
progenitor secara intra-arterial yang mem-
butuhkan migrasi dari pembuluh darah ke
dalam jaringan sekitarnya, yang dapat ber-
arti bahwa daerah miokardium yang tidak
diperfusi akan menjadi target yang kurang
efisien.?® Bila sel progenitor yang berasal
dari sumsum tulang dan darah terbukti
berekstravasasi dan bermigrasi ke daerah
iskemik, jenis sel yang lain mungkin tidak.
Hal ini akan menyebabkan terhentinya mi-
krosirkulasi setelah pemberian intra-arterial
dan menyebabkan kerusakan miokardium
akibat emboli (keterbatasan penggunaan ca-
ra pemberian intrakoroner).

Injeksi sel ke dalam dinding ventrikel
melalui endokardial perkutaneus atau pem-
bedahan epikardial merupakan strategi
alternatif yang mengurangi beberapa keter-
batasan ini. Injeksi langsung sel progenitor
ke dalam jaringan parut atau daerah mio-
kardium yang tidak aktif, injeksi langsung
selama pembedahan jantung terbuka, dan
prosedur torakoskopik dengan tindakan
invasif yang minimal merupakan tindakan-
tindakan yang tidak dibatasi oleh ambilan
sel 2(3ari sirkulasi atau dengan risiko embo-
lik.

Pada hakekatnya sebagian besar sel jika
diinjeksikan secara langsung akan mati. Un-
tuk alasan ini, pemetaan elektromekanis dari
miokard yang hidup namun tidak aktif dapat
berguna untuk mempersempit daerah yang
diutamakan untuk injeksi.”

BAHASAN

Sel progenitor yang berasal dari sum-
sum tulang telah digunakan dalam beberapa
percobaan untuk gagal jantung iskemik kro-
nis dengan menggunakan strategi yang ber-
beda dalam hal pemberian sel.

Tiga studi telah menggunakan pemeta-
an elektromekanis dari permukaan endokard
ventrikel kiri untuk mengidentifikasi daerah
tempat injeksi sel ke dalam daerah miokard
yang tidak aktif.?* Masing-masing studi ini
telah menunjukkan peningkatan yang ber-
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makna dari fraksi ejeksi ventrikel Kiri me-
nyeluruh yang berhubungan dengan penu-
runan volum sistolik akhir, sebagaimana
perbaikan dalam kemampuan olah raga.
Meskipun perbaikan fungsional ini dapat di-
sebabkan oleh perbaikan pasokan darah pa-
da kardiomiosit yang tidak aktif, dapat dipa-
hami bahwa miokardium yang tidak aktif
dapat menyediakan lingkungan mikro yang
lebih  menguntungkan untuk daya tahan/
transplantasi sel yang diinjeksi dibanding-
kan dengan injeksi dalam jaringan parut.

Kelompok lain telah menggunakan pen-
dekatan pembedahan untuk menginjeksi sel
yang berasal dari sumsum tulang selama
tindakan CABG. Pada penelitian ini fraksi
ejeksi pula yang diteliti. Meskipun efek
CABG tidak dapat dilepaskan dari per-
cobaan pendahuluan, studi lanjut menunjuk-
kan efek yang lebih besar pada pasien yang
diobati dengan CABG dan sel punca diban-
dingkan dengan CABG saja atau dengan sel
punca saja. >

SIMPULAN

Terapi sel punca untuk perbaikan mio-
kard masih merupakan pilihan terapi yang
dapat dikembangkan baik secara klinik mau-
pun preklinik. Sel-sel punca yang dapat di-
gunakan untuk perbaikan miokardium antara
lain mioblas, derivat darah dan sum-sum
tulang serta derivat sel darah umbilikus;
masing-masing dengan kelebihan dan keter-
batasannya. Sampai saat ini injeksi intra-
koroner masih merupakan pilihan. Walau-
pun demikian masih diperlukan penelitian
lanjut mengenai jenis sel yang paling tepat
untuk perbaikan miokardium, cara pemberi-
an dan dosis yang paling aman, serta angka
harapan hidup dan perbaikan morbiditas
pada pasien-pasien dengan gagal jantung
kronik.
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