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ABSTRAK
Pendahuluan: Gagal hati kronis eksaserbasi akut merupakan dekompensasi penyakit hati
kronis yang sering berkaitan dengan infeksi virus hepatitis B (HBV). Terapi
Mesenchymal stem cells (MSCs) telah menunjukkan hasil yang menjanjikan untuk
meningkatkan fungsi hati secara in vivo. Kajian ini bertujuan untuk menilai potensi MSCs
pada pasien dengan gagal hati kronis eksaserbasi akut terkait infeksi HBV.
Metode: Meta-analisis ini dibuat berdasarkan pedoman PRISMA. Pencarian literatur
dilakukan dengan beberapa database elektronik, yakni PubMed, ScienceDirect, PMC,
Google Scholar, dan Cochrane Library. Risk ratio (RR) dan standardized mean difference
(SMD) dengan standar deviasi (SD) digunakan untuk membandingkan risiko mortalitas,
skor model for end-stage liver disease (MELD), dan total bilirubin (TBIL) dari pemberian
MSCs dan standard medical therapy (SMT).
Hasil: Kajian ini menunjukkan bahwa risiko mortalitas cenderung lebih tinggi pada
kelompok SMT (pooled RR= 0.52, 95%CI (0.40,0,69), p<0.00001, 1°=0%). Skor MELD
juga cenderung lebih tinggi pada kelompok SMT sampai 12 bulan setelah pengobatan
(pooled SMD 0.36, 95%CI (0.07, 0.65), p= 0.00002, 1°’=65%). Perubahan TBIL lebih
besar pada kelompok MSCs sampai dengan 4 minggu (pooled SMD= 0.20, 95%CI (-
0.11,0.52), p=0.3, 1°=16%) dan perubahan TBIL secara keseluruhan sampai 12 bulan
menunjukkan adanya perbedaan antara intervensi MSCs dan SMT (pooled SMD= -0.07,
95%Cl (-0.23,0.08), p=0.05, 1°= 42%).
Kesimpulan: Kajian ini memberikan bukti kuat yang menunjukkan terapi MSCs
memiliki potensi yang bermanfaat untuk meningkatkan fungsi hati pada pasien dengan
gagal hati kronis eksaserbasi akut terkait infeksi HBV.

Kata Kunci: Gagal hati kronis eksaserbasi akut; Infeksi virus hepatitis B; MSCs;
Tinjauan sistematis; Meta-analisis

ABSTRACT

Introduction: Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is decompensation of chronic liver
disease that is frequently related to the infection of Hepatitis B virus (HBV).
Mesenchymal stem cells (MSCs) transfusion have already been shown a promising result
to improve liver function in vivo. This review aimed to assess the potencies of MSCs for
ACLF patients associated with HBV infection.

Methods: This meta-analysis was reported based on PRISMA guidelines. A literature
search was conducted with multiple electronic databases, including PubMed,
ScienceDirect, PMC, Google Scholar, and Cochrane Library. Risk ratio (RR) and
standardized mean difference (SMD) with standard deviation (SD) were used to compare
the risk of mortality, model for end-stage liver disease (MELD) score, and total bilirubin
(TBIL) outcomes of MSCs and Standard Medical Therapy (SMT) intervention.
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Results: This review showed that risk of mortality tends to be higher in the SMT group
(pooled RR= 0.52, 95%CI (0.40,0,69), p<0.00001, 1°=0%). The MELD score also
strongly associated with the treatment and tends to be higher in the SMT group until 12
months after treatment (pooled SMD 0.36, 95%Cl (0.07, 0.65), p= 0.00002, 1?°=65%). The
change of TBIL is bigger on MSCs intervention until 4 weeks (pooled SMD= 0.20, 95%ClI
(-0.11,0.52), p=0.3, 1°=16%) and the overall change of TBIL until 12 months showed a
differences between MSCs and SMT intervention (pooled SMD= -0.07, 95%CI (-

0.23,0.08), p=0.05, I°= 42%).

Conclusion: This review provides strong evidence showing MSCs treatment has
beneficial potencies to elevate the liver function in a patient with HBV-related ACLF.

Keywords: ACLF; HBV infection; MSCs; Systematic review; Meta-analysis

PENDAHULUAN

Infeksi virus Hepatitis B merupakan
salah satu masalah kesehatan global utama.
Diperkirakan 2 miliar orang di seluruh dunia
telah terinfeksi oleh virus ini, dan 650.000
orang diantaranya meninggal setiap tahunnya
akibat komplikasi dari Hepatitis B kronis,
seperti sirosis, gagal hati, dan kanker
hepatoselular." Selain itu, 75% pasien dengan
Hepatitis B kronis di seluruh dunia berasal
dari Asia Tenggara dan Pasifik Barat, yang
menjadikannya sebagai salah satu masalah
utama di Indonesia.’

Gagal hati kronis eksaserbasi akut, atau
yang juga dikenal sebagai Flare Hepatitis B,
didefinisikan sebagai suatu sindrom yang
ditandai oleh dekompensasi akut penyakit hati
kronis yang terkait dengan kegagalan organ
dan mortalitas jangka pendek yang tinggi.}
Flare Hepatitis B paling sering terjadi pada
fase imunoaktif (40-50%), dimana pada fase
ini terjadi peningkatan aktivitas sel imun,
kadar Serum Glutamic Pyruvate
Transaminase (SGPT), dan Kkadar virus
Hepatitis B. Hal ini juga dapat terjadi selama
fase resolusi namun lebih jarang dibandingkan
dengan fase imunoaktif. Manifestasi klinisnya
bervariasi dari asimtomatis  sampai
menyerupai hepatitis akut berat dengan tanda-
tanda dekompensasi hati (ikterik, asites, dan

ensefalopati hepatik),  bahkan  dapat
menyebabkan kematian.*
Rendahnya tingkat harapan hidup

pasien dengan gagal hati kronis eksaserbasi

akut yang dikarenakan adanya gagal organ
multipel, membuat terapi transplantasi hati
menjadi solusi tunggal dan terapi definitif
yang ada saat ini. Transplantasi hati
menunjukkan perbaikan hasil pada banyak
kasus gagal hati kronis eksaserbasi akut.
Namun, kurangnya ketersediaan donor
membuat transplantasi hati sering dianggap
sebagai kontraindikasi pada kasus dengan
kualitas hidup setelah transplantasi yang
rendah (<50% dalam 5 tahun). Faktor
pencetus juga menjadi salah satu kriteria
apakah seseorang dengan gagal hati kronis
eksaserbasi akut dapat dilakukan
transplantasi.” Selain itu, daftar tunggu yang
panjang, biaya tinggi, dan komplikasi yang
dapat terjadi (seperti penolakan, masalah yang
terkait dengan penggunaan imunosupresan
jangka panjang, dan morbiditas dan mortalitas
perioperatif) seringkali menjadikan hal ini
sebagai pilihan yang tidak praktis bagi banyak
pasien.’®

Terapi berbasis sel punca muncul
sebagai alternatif baru untuk pengobatan
penyakit hati stadium akhir. Mesenchymal
stem cells (MSCs) merupakan sel multipoten
yang memiliki kemampuan memperbaharui
diri dan berpotensi untuk berdiferensiasi
menjadi  berbagai jenis sel, termasuk
hepatosit. Lebih penting lagi, sel-sel ini dapat
berinteraksi dengan sel-sel imun, yang
mengarah ke imunomodulasi.” Terapi MSCs
pada gagal hati kronis memiliki potensi untuk
menurunkan derajat keparahan dan
meningkatkan prognosis baik yang dinilai dari
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beberapa keluaran hasil baik  seperti
penurunan skor Model for End-Stage Liver
Disease (MELD), total bilirubin (Thil), dan
risiko mortalitas. Skor MELD merupakan
sistem penilaian prognostik, berdasarkan
parameter laboratorium yang digunakan untuk
memprediksi kematian dalam 3 bulan akibat
penyakit hati.

Untuk memperoleh bukti ilmiah kuat
terkait potensi terapi MSCs terhadap pasien
dengan gagal hati kronis eksaserbasi akut,
sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis
sangatlah perlu dilakukan secara berkala. Oleh
karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
menilai secara sistematis potensi terapi MSCs
dengan membandingkannya secara kualitatif
dan kuantitatif serta sistematis pada terapi
medis standard (Standard Medical
Therapy/SMT) pada pasien dengan gagal hati
kronis eksaserbasi akut yang disebabkan oleh
infeksi virus hepatitis B.

METODE

Metodologi Penelitian

Penelitian ini mengikuti pedoman Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Protokol
penelitian meta-analisis ini telah diregistrasi
dan dipublikasi di International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
dengan nomor registrasi CRD42021266956.

Kriteria Kelayakan

Kriteria kelayakan studi yang digunakan
untuk menentukan studi inklusi meliputi tipe
studi penelitian, jenis sampel, ukuran hasil, tes
indeks, dan standar referensi.

Tipe Studi Penelitian.

Studi penelitian asli atau laporan
penelitian yang membandingkan terapi MSCs
dan SMT pada pasien gagal hati kronis
eksaserbasi akut akibat infeksi virus hepatitis
B merupakan studi yang terinklusi. Tinjauan
naratif, tinjauan sistematis, meta-analisis,
penelitian non-komparatif, penelitian in vitro,

laporan teknis penelitian, tanggapan editor,
protokol penelitian, dan abstrak konferensi
termasuk dalam studi yang tereksklusi. Studi
yang tidak dapat diakses secara penuh, studi
dengan Bahasa selain Inggris dan Indonesia,
serta topik yang tidak relevan juga termasuk
dalam studi yang tereksklusi.

Jenis Sampel.

Sampel yang digunakan dalam studi
penelitian tersebut merupakan pasien dengan
gagal hati kronis eksaserbasi akut akibat
infeksi virus hepatitis B. Dalam penelitian
tersebut, kelompok perlakuan merupakan
pasien gagal hati kronis eksaserbasi akut
akibat infeksi virus hepatitis B yang
memperoleh terapi MSCs. Kelompok kontrol
dalam penelitian tersebut merupakan pasien
gagal hati kronis eksaserbasi akut akibat
infeksi virus hepatitis B yang memperoleh
SMT.

Ukuran Hasil.
Ukuran hasil yang dinilai pada
penelitian tinjauan sistematis dan meta-

analisis ini meliputi skor model for end-stage
liver disease (MELD), nilai total bilirubin
(Thil), dan risiko mortalitas. Skor MELD
memiliki rentang nilai 6 hingga 40 yang
menunjukkan  semakin  tinggi  nilainya,
semakin tinggi potensi mortalitas pasien
karena penyakit hati. Kerusakan hati juga
ditandai dengan peningkatan total bilirubin,
sehingga terapi MSCs diharapkan dapat
menurunkan total bilirubin sebagai indikator
perbaikan kondisi hati. Risiko  mortalitas
merupakan  nilai  rujukan akhir  yang
menjadikan indikator potensi terapi MSCs
dibandingkan dengan SMT.
Tes Indeks

Studi penelitian yang mengevaluasi
perubahan nilai skor MELD, Thil, dan risiko
mortalitas  diinklusikan untuk dilakukan
analisis secara kuantitatif. Sementara, studi
penelitian yang tidak menyertakan perubahan
nilai skor MELD, Thil, dan risiko mortalitas,
namun membahas terapi MSCs untuk gagal
hati kronis eksaserbasi akut akibat infeksi
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virus hepatitis B tetap diinklusikan untuk
dilakukan analisis secara kualitatif.
Standar Referensi

Standar referensi studi penelitian yang
digunakan merupakan studi penelitian asli
atau orisinil dengan metode penelitian
Randomized Controlled Trial (RCT) atau Uji
Acak Terkontrol dengan mencantumkan nilai
keluaran hasil perubahan nilai skor MELD,
Thil, dan risiko mortalitas pasien gagal hati
kronis eksaserbasi akut setelah diberi terapi
MSCs dan SMT.

Sumber Data dan Strategi Pencarian Data

Pencarian literatur dilakukan pada
beberapa  database  vyaitu MEDLINE
(PubMed), PMC, Google Scholar,

ScienceDirect, dan CENTRAL (Cochrane
Library). Pencarian studi dilakukan hingga
Maret 2021. Kata kunci yang digunakan untuk
pencarian studi telah sesuai dengan pedoman

Boolean operator. Seluruh studi yang
ditemukan  disimpan  dalam  aplikasi
Rayyan.ai.
Seleksi Studi

Setelah studi duplikat disingkirkan,
studi yang telah ditemukan dari seluruh
database disaring berdasarkan judul dan
abstrak oleh tiga penulis (YTNS, DCDT, dan
IFK). Studi yang memiliki potensi kelayakan
yang tinggi dinilai dan dievaluasi oleh penulis
lebih lanjut. Perbedaan pendapat antara
reviewer diselesaikan dengan konsensus di
antara penulis. Seluruh proses seleksi studi ini
dijelaskan lebih lanjut dengan skema
PRISMA.

Ekstraksi dan Analisis Data Kualitatif
Studi penelitian ~ yang  telah
diinklusikan ditinjau kembali untuk proses
ekstraksi data. Data disimpan dalam Microsoft
Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA) dan
Rayyan.ai. Data yang diekstrak dari setiap
studi penelitian meliputi: penulis utama, tahun
terbit, negara, desain penelitian, besar sampel,

usia, tipe MSC, skor MELD, dosis MSC,
administrasi MSC, dan Follow up serta
kualitas studi yang dinilai dari proses analisis
risiko bias. Seluruh tes statistik untuk
prosedur meta-analisis dilakukan dengan
aplikasi Review Manager (RevMan) v5.4
(Cochrane Colaboration, UK).

Analisis Risiko Bias di
Individu

Kualitas setiap studi penelitian yang
terinklusi dalam tinjauan sistematis ini dinilai
olen 2 penulis (YTNS dan DCDT) sesuai
dengan pedoman Cochrane Risk of Bias (RoB)
Tool untuk studi uji acak terkontrol. Kami
mengeksklusi studi penelitian dengan risiko
bias yang tinggi atau kualitas studi yang
sangat rendah demi menjaga kekokohan data

yang ditampilkan dalam penelitian ini.

Setiap Studi

Analisis Data Kuantitatif

Perbedaan  rerata  tersandarisasi
(Standardized Mean Difference/SMD) dan
deviasi standar (Standard deviation/SD)
dengan interval kepercayaan (Confidence
Interval/Cl) sebesar 95% digunakan dalam
penelitian meta-analisis ini. Untuk menilai
ukuran efek meta-analisis, kami menggunakan
2 tipe analisis forest plot, yaitu Fixed-effect
model (FEM) dan Random-effect model
(REM) sesuai dengan nilai heterogenitas yang
muncul. FEM digunakan jika studi yang
terinklusi  bersifat homogen (variabilitas
rendah) yang diindikasikan oleh nilai 1° lebih
rendah dari 50% pada forest plot. REM
digunakan jika studi yang terinklusi bersifat
heterogen (variabilitas  tinggi)  yang
diindikasikan oleh nilai I lebih tinggi dari
50% pada forest plot.

Analisis Risiko Bias di Seluruh Studi

Risiko bias di seluruh studi terinklusi
dapat dinilai dari funnel plot yang didapatkan
dari aplikasi Review Manager (RevMan) v5.4.
Simetrisitas bentuk dari funnel plot menjadi
indikator ada tidaknya bias publikasi. Bentuk
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funnel plot  yang tidak simetris
mengindikasikan adanya potensi bias pada
meta-analisis ini.

HASIL
Seleksi Studi

Pencarian studi yang kami lakukan
menemukan 1.847 studi dari 5 database

seperti yang dijelaskan pada Tabel 1 di bawah
ini. Dari penelusuran manual, kami
menemukan 18 studi yang cocok dengan topik
kami. Empat puluh delapan duplikat dari
database tersebut telah dihapus. Kemudian,
penulis membaca judul dan abstrak dari 996
studi yang tersisa untuk penyaringan awal.
Penulis mengecualikan studi yang tidak
memenuhi kriteria kelayakan yang telah
ditentukan. Teks lengkap diambil untuk 803

studi penelitian dan 633 studi penelitian
dikeluarkan karena studi tersebut tidak
menjelaskan dengan jelas efek MSCs pada
pasien dengan gagal hati kronis eksaserbasi
akut akibat infeksi virus hepatitis B. Teks
lengkap ditelaah kembali untuk 170 studi
penelitian dan 136 penelitian diekslusikan

karena studi penelitian tersebut tidak
menjelaskan dengan jelas hasil pemberian
MSCs pada pasien gagal hati kronis

eksaserbasi akut akibat infeksi virus hepatitis
B. Sebanyak 10 studi diinklusikan ke dalam
tinjauan sistematis kualitatif (tujuh studi dari
pencarian melalui database dan tiga studi dari
pencarian manual). Sebanyak 5 studi
diinklusikan untuk analisis kuantitatif. Proses
seleksi studi ini, kami sajikan dalam skema
PRISMA pada Gambar 1 di bawah ini.

Tabel 1. Strategi Pencarian Studi

Database Kata Kunci Jumlah Studi
PubMed (((Mesenchymal stem cells[Text Word]) AND (Hepatitis B 130
Virus-related Acute-on-Chronic Liver Failure[Text Word])) OR
(Hepatitis B Virus-related Cirrhosis[Text Word])) OR (Hepatitis
B Virus-related Liver Fibrosis[Text Word])
PMC ("Mesenchymal Stem Cells" OR "MSCs") AND ("Hepatitis B 81
Virus-related Acute-on-Chronic Liver Failure” OR "Hepatitis B
Virus-related Cirrhosis" OR "Hepatitis B Virus-related Liver
Fibrosis™)
Google ("Mesenchymal Stem Cells" OR "MSCs") AND ("Hepatitis B 224
Scholar Virus-related Acute-on-Chronic Liver Failure” OR "Hepatitis B
Virus-related Cirrhosis" OR "Hepatitis B Virus-related Liver
Fibrosis")
Science ("Mesenchymal Stem Cells" OR "MSCs") AND ("Hepatitis B 1348
Direct Virus-related Acute-on-Chronic Liver Failure” OR "Hepatitis B
Virus-related Cirrhosis" OR "Liver Fibrosis")
Cochrane ((“Mesenchymal Stem Cell”) AND (“Hepatitis B Virus-related 64
Library Acute-on-Chronic Liver Failure” OR “Hepatitis B Virus-related

Cirrhosis” OR “Hepatitis B Virus-related Liver Fibrosis”))
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entifikas! Astikel melalul database | Identifikasi Artikel melalui cara,lain
iPubr;ed(;]i;l,:a&? Artikel yang dihapus sebelum Artikel diidentifikasi darj
PMC (n = 81) || disaing o Websites (n = 0)
Google Scholar (n = 224) Artikel duplikasi (n = 48) gm%u!&aﬁ (n=0) .
SeienceDirect (n=1348) Artikel dhapus karena Pencarian sitasj (n =)
Cochrane Library (n = 64) beberapa alasan, (n = 996) Hand searching (n = 18)
Artikel disaring (n = 803) | Artikel dieksklusi (n = 633)
(n2ypye dlean unts damel | Artkel idak dlambil (n = 136) Avlyang dia vk arbl|| Atie ek G
i inilai . ) . Arikel yang dinilai standar . . :
m?n% standar. »| Adikel dieksklusi o ! kelayakan Artikel Stom cel
o e (n=7) selaip, MSCs (n = 2)
selain, MSCs .(n = S) hasil, in skor
Keluaran hasil selain sker. MMELD, : mmm
MELD, Tbil, dan i tas (n = 2)
mortalitas. (n = 21)
— [ kel dinklusi untu tiniavan
sistematis (Qualitative Analysis)
(=19 —> | Keluaran hasil skor MELD, Thil
: dsktats
Artise! diinklusi unjuk meta- (n=5)
analisis (Quantitative Analysis)
(n=5)

Gambar 1. Skema Pencarian Studi Sesuai Pedoman PRISMA
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Tabel 1. Karakteristik Studi Terinklusi

Penulis Utama Tahun  Negara SBesar _ Tipe MSCs Dosis MSCs Follow Up Administrasi Kualitas Studi
ampel Usia
UC-MSC 1 x 10° sel/kg 8 minggu Infus intravena/ Tinggi
Jiaetal® 2020  China 513 40(35-46,5)/42(33-50) minggu selama 4
minggu
Li et al® 2016  China 51 51,1+11,2/50,0+10,9 UC-MSC 100 x 10°sel/60 mL saline 24 bulan Arteri hepatic 1 kali  Rendah
ABM- 1,0 — 10 x 10°sel/kg 24 minggu Infus intravena 3 Tinggi
Linetal® 2017  China 110 40+9,9/42,8+8,4 MSC kali ~ selama 4
minggu
Mohamadnejad et al'! 2013 Iran 27 43,1417 6/34,6+13.8 BM-MSC 100 mL MSC in saline 12 bulan ||<re]1f|l|JS intravena 1 Sedang
Peng et al? 2011  China 53 42.2+10,8/42,2411.4 BM-MSC :;Ilin-eSBX 10" sel/ 10 mL 48 minggu  Arteri hepatic 1 kali Rendah
UC-MSC  0,5x 10° sel/kg 72 minggu  Infus intravena 3 Tinggi
Shietal’ 2012  China 43 40(24-59)/45926-62) kali dalam 4
minggu
UC-MSC  0,5x 10° sel/kg 48 minggu  Infus intravena 3 Tinggi
Shi et al*? 2021 China 252 47(19-65)/48(21-65) kali  dalam 4
minggu
UC-MSC 1,0 x 10° sel/kg 90 hari Infus intravena/  Tinggi
Xuetal* 2019 China 110 44,97+11,8/40,7+9,89 minggu selama 4
minggu
Xue et al*® 2015  China 50 32-78 UC-MSC 3 x 10" sel/15mL saline 24 minggu  Arteri hepatic 1 kali ~ Sedang
UC-MSC 0,5 x 10° sel/kg 40 minggu  Infus intravena 3 Rendah
Zhang et al'® 2012 China 45 47(29-64)/48(25-64) kali selama 4

minggu

RCT, Randomized Controlled Trial; PC, Prospective Cohort; UC-MSC, Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell; ABM-MSC, Allogenic Bone Marrow-derived
Mesenchymal Stem Cell; BM-MSC, Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell
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Analisis Data Kualitatif

Detail ekstraksi data setiap studi
terinklusi ditampilkan pada Tabel 2. Subjek
penelitian ini merupakan pasien dengan
diagnosis gagal hati kronis eksaserbasi akut
akibat infeksi virus hepatitis B yang menerima
terapi MSCs. Kami berfokus pada perubahan
skor MELD, Thil, dan risiko mortalitas pasca
terapi MSCs tersebut. Dari 10 studi yang
terinklusi dalam analisis kualitatif, 5 studi
tidak menunjukkan nilai skor MELD, Thil,
dan risiko mortalitas pasca terapi MSCs pada
pasien gagal hati kornis eksaserbasi akut

Analisis Data Kuantitatif

Kami membandingkan ukuran efek
gabungan dari terapi MSCs dan SMT terhadap
pasien gagal hati kronis eksaserbasi akut
akibat infeksi virus hepatitis B berdasarkan
perubahan nilai skor MELD (Gambar 2),
Thil (Gambar 3), dan risiko mortalitas
(Gambar 4). Kami menggunakan nilai skor
MELD dan Thil dari evaluasi minggu ke-2,
minggu ke-4, bulan ke-3, bulan ke-6, dan
bulan ke-12. Sementara, terkait risiko
mortalitas, kami menggunakan evaluasi pada
bulan ke-12 dan evaluasi akhir pada setiap

akibat infeksi virus hepatitis B. studi penelitian yang terinklusi.
MSCs SMT Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 MELD Score (2 Weeks)
Lietal, 2016 1.1 145 11 1.4 1.38 34 T.0% -0.21 [-0.89, 0.47] —
Linetal, 2017 0498 2.8 86 -0.31 311 a4 9.5% 0.43[0.05, 0.80] —
Fengetal, 2011 613 1.37 B 436 247 15 4.9% 0.76 [[0.22,1.74] m
Subtotal (95% CI) 73 103 21.4% 0.30 [-0.18,0.77] e
Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*= 343, df=2(P=018); F=42%
Testfor averall effect Z=1.21 (P=0.23)
1.1.2 MELD Score (4 Weeks)
Lietal, 2016 31 169 11 1.6 208 34 6.8% 0.74[0.05,1.44] ——
Linetal, 2017 21 458 86 264 48 a4 9.5% -012 [-0.45, 0.26] T
Fengetal, 2011 122 1.45 B 826 246 15 4.3% 1.69 [0.58, 2.749]
Subtotal (95% CI) 73 103 20.7% 0.66 [-0.31,1.63] ~il——
Heterogeneity: Tau®= 0.59; Chi®=12.08, df= 2 (P=0.002); F=83%
Testfor averall effect Z=1.34 (P=018)
1.1.3 MELD Score (3 Months)
Lietal, 2016 9 1.75 B T o0.85 10 4.0% 1.51 [0.34, 2.649]
Linetal, 2017 1043 5368 86 1066 3.85 a4 9.5% -0.05[-0.42,0.33] i
Mohamednejad etal,, 2013 01 63 14 -03 249 1" 6.2% 0.08 F0.71,0.87] -
Fengetal, 2011 1428 1.61 B 989 23 15 4.1% 1.97[0.82,3.13]
Subtotal (95% CI) 82 90 23.7% 0.75 [-0.17, 1.67] e
Heterogeneity: Tau®= 0.67; Chi®= 1559, df= 3 (P=0001); F=81%
Testfor averall effect Z=1.60(FP =011}
1.1.4 MELD Score (6 Months)
Lietal, 2016 2017 1.89 B 2009 1.22 10 4.7% -0.45[-1.48, 0.58] I
Linetal, 2017 1412 282 86 1413 369 a4 9.5% -0.00 [-0.38, 0.37] —_
Fengetal, 2011 1491 222 B 11.25 225 15 4.4% 1.57 [0.48, 2.65]
Subtotal (95% CI) 68 79 18.6% 0.31 [-0.65, 1.28] —~eil—
Heterogeneity: Tau®= 055, Chi®= 843, df= 2 (P =0.01); F=T6%
Testfor overall effect 2= 064 (P =053}
1.1.5 MELD Score {12 Months)
Lietal, 2016 20032 2.08 B 21.06 1.18 g 4.4% -0.43 [1.81, 0.64] —
Mohamednejad etal, 2013 14 249 14 19 37 11 6.2% -0.145 [-0.94, 0.64] .
Fengetal, 2011 129 2mM B 1162 2.3 15 5.0% 0.55[-0.41,1.52] -1
Subtotal (95% CI) 26 34 15.6% -0.00 [-0.54, 0.53] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=2.01, df= 2 (P=037), F=0%
Testfor averall effect Z=0.02 (P = 0.95)
Total (95% CI) 322 409 100.0% 0.36 [0.07, 0.65] <
Heterogeneity: Tau®*= 019, Chi®= 4312, df=18 (P =0.0002); F= 65% 52 51 15 t
Test far averall eﬁec.t: =245 (P:. 0.013 Favours [SMT] Favours [MSC]
Testfor subgroup differences: Chi®= 2.71, df= 4 (P = 0.61), F= 0%

Gambar 2. Meta-analisis rata-rata perubahan skor MELD dari awal hingga setelah pemberian terapi
MSCs dan SMT
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MSCs SMT

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Differ

ence

IV, Fixed, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

1.2.1 TBil (2 Weeks)

Lietal, 2016 Tr3 o 3437 11 8.8 434 34 5.3% -0.27 [-0.95, 0.41]
Linetal, 2017 6203 179.58 56 2329 10229 54 17.5% 026 F0.11, 0.64]
Feng et al., 2011 8567 4559 B B4.6 3525 15 2.7% 0.53[-0.43, 1.49]
Subtotal (95% CI) 73 103  25.4% 0.18 [-0.13, 0.49]
Heterogeneity: Chi®= 238, df= 2 (P =0.30); F=16%

Testfor overall effect Z=1.12 (P = 0.26)

1.2.2 TBil (4 Weeks)

Lietal, 2016 1249 58489 1" 89.7 4924 34 51% 0.67 [0.02,1.37]
Linetal, 2017 140.88 188.55 A6 11944 15864 84 17.6% 0.12[-0.25, 0.50]
Feng et al., 2011 1345 61.25 B 14031 3368 15 2.7% -013[1.08, 0.82]
Subtotal (95% CI) 73 103  25.4% 0.20 [-0.11, 0.52]
Heterogeneity: Chi®= 238, df=2 (P =0.30); F=16%

Testfor overall effect Z=1.28 (P =0.20)

1.2.3 TBil (3 Months)

Lietal, 2016 2245 422 B 2451 5237 10 2.3% -0.40[-1.42, 0.63]
Linetal, 2017 36013 F1.83 A6 41596 103.87 54 16.8% -0.62 [1.01,-0.24]
Feng et al., 2011 17409  70.44 B 1532 411 15 2.7% 0.40 [-0.56, 1.359]
Subtotal (95% CI) 68 79 21.8% -0.47 [-0.81, -0.14]
Heterogeneity: Chi®= 380, df=2 {(P=0158); F=47%

Testfor overall effect: Z=2.76 (P = 0.008)

1.2.4 TBil (6 Months)

Lietal, 2016 2512 2891 B 2TAT 8636 10 2.3% -0.48 [-1.51, 0.59]
Linetal, 2017 41343 8548 A6 44473 12766 84 17.4% -0.29 [-0.66, 0.09]
Feng et al., 2011 17847 7181 B 17003 48 15 2.7% 0.15[-0.80, 1.09]
Subtotal (95% CI) 68 79  22.5% -0.25 [-0.58, 0.08]
Heterogeneity: Chi®= 090, df=2 (P =0.64); F=0%

Test for averall effect Z=151 (P=013)

1.2.5 TBil (12 Months)

Lietal, 2016 2658 3633 B 2934 5381 g 21% -0.55 [1.63, 0.54]
Feng et al., 2011 17434 709 B 1718 5068 15 2.7% 0.04 [-0.590, 0.99]
Subtotal (95% CI) 12 23 4.8% -0.21 [-0.93, 0.50]
Heterogeneity: Chi®= 065, df=1 {(P=042); F=0%

Test for averall effect Z= 058 (P = 0.56)

Total (95% CI) 204 387 100.0% -0.07 [-0.23, 0.08]

Heterogeneity: Chi®= 2243, df= 13 (P=0.05); F= 42%
Testfor overall effect £= 092 (P = 0.36)

Testfor subaroup differences: Chi*=12.32, df=4 (P=0.02), F=67.5%

N S —

-

. S

A4 s 0 I
Favours [SMT] Favours [MSC]

Gambar 3. Meta-analisis rata-rata perubahan nilai Thil dari awal hingga setelah pemberian terapi MSCs

dan SMT

MSC SMT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 Risk of Mortality at Week 12
Lietal, 2016 a 11 24 34 124% 064 [0.33,1.27] . —
Linetal, 2017 11 56 21 54 218% 0581 [0.27, 0.945] - &
Shietal, 2012 a 24 11 19 1249% Q36015 086 ————— =
Subtotal {95% Cl) 91 107 47.9%  0.50 [0.33, 0.76] B
Total events 21 56
Heterogeneity: Chi®=1.08, df=2 (F=058); F=0%
Test for overall effect Z=3.31 (F = 0.0009)
2.1.2 Risk of Mortality at Final Follow Up
Lietal, 2016 a 11 26 34 134% 059[0.30,1.17] I —
Linetal, 2017 15 56 24 54 258% 060 [0.36,1.02] B —
Shietal, 2012 a 24 11 19 1248% 036015086 ————— =
Subtotal {95% Cl) 91 107 521%  0.54[0.37,0.78] <l
Total events 25 1
Heterogeneity: Chi®=1.08, df=2 (P=058), F=0%
Testfor overall effect Z=3.23 (F=0.001)
Total {95% Cl) 182 214 100.0%  0.52 [0.40, 0.69] e
Total events 46 17

Heterogeneity, Chi®=221 df=5 (P=082), F=0%
Test for overall effect Z=4.62 (F = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chif= 0.07, df=1 (P =079, F= 0%

0.2

0.5 2
Favours [M3C] Favours [SMT]

Gambar 4. Meta-analisis risiko mortalitas pada minggu ke-12 dan pada akhir evaluasi setelah pemberian
terapi MSCs dan SMT
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Hasil meta-analisis dengan random
effect model rata-rata perubahan skor MELD
dari awal hingga setelah pemberian terapi
MSCs dan SMT pada pasien gagal hati kronis
eksaserbasi akut akibat infeksi virus hepatitis
B menunjukkan skor MELD cenderung lebih
tinggi pada kelompok SMT sampai 12 bulan
setelah pengobatan (pooled SMD 0.36, 95%
Cl (0.07, 0.65), p= 0.00002, 1°=65%). Hasil
meta-analisis dengan fixed effect model rata-
rata perubahan nilai Thil dari awal hingga
setelah pemberian terapi MSCs dan SMT
menunjukkan bahwa perubahan TBIL lebih
besar pada kelompok MSCs sampai dengan 4
minggu (pooled SMD= 0.20, 95%CI (-
0.11,0.52), p=0.3, 1’=16%) dan perubahan
TBIL secara keseluruhan sampai 12 bulan
menunjukkan adanya perbedaan antara

intervensi MSCs dan SMT (pooled SMD= -
0.07, 95%CI (-0.23,0.08), p=0.05, I°= 42%).
Sementara itu, hasil meta-analisis dengan
fixed effect model risiko mortalitas pada
minggu ke-12 dan pada akhir evaluasi setelah
pemberian  terapi MSCs dan SMT
menunjukkan  bahwa risiko  mortalitas
cenderung lebih tinggi pada kelompok SMT
(pooled RR= 0.52, 95%CIl (0.40,0,69),
p<0.00001, 1>=0%).

Analisis Risiko Bias di Seluruh Studi

Untuk menilai tingkat bias publikasi,
kami membuat funnel plot. Hasil analisis bias
ini tidak menunjukkan tingkat bias yang
terdeteksi tinggi yang dinilai dari simetrisitas
grafik funnel plot. Analisis funnel plot
ditampilkan pada Gambar 5 sebagai berikut.

Gambar 5. Funnel Plot hasil meta-analisis. (A) Funnel Plot meta-analisis nilai Tbil dari evaluasi minggu
ke-2, minggu ke-4, bulan ke-3, bulan ke-6, dan bulan ke-12. (B) Funnel Plot meta-analisis
risiko mortalitas dari evaluasi minggu ke-12 dan evaluasi akhir. (C) Funnel Plot meta-analisis
skor MELD dari evaluasi minggu ke-2, minggu ke-4, bulan ke-3, bulan ke-6, dan bulan ke-

12.
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PEMBAHASAN

Gagal hati kronis eksaserbasi akut
ditandai dengan eksaserbasi akut pada pasien
dengan penyakit hati kronis yang sudah ada
sebelumnya, dengan reaktivasi infeksi HBV
sebagai etiologi utamanya di Asia. Belum
adanya terapi efektif yang tersedia selain
transplantasi hati membuat penyakit ini
memiliki prognosis yang buruk dengan angka
mortalitas yang tinggi.’

Terapi berbasis sel punca muncul
sebagai alternatif baru untuk pengobatan
penyakit hati stadium akhir. Penelitian terbaru
melaporkan bahwa pemberian UC-MSC
secara signifikan meningkatkan tingkat
kelangsungan hidup pada pasien Hepatitis B
kronis yang mengalami gagal hati kronis
eksaserbasi akut; mengurangi skor MELD;
peningkatan serum albumin, Kkolinesterase,
dan PTA; peningkatan jumlah PLT; dan
penurunan kadar serum TBIL dan ALT. Hal
ini terjadi karena UC-MSC  memiliki
kemampuan  untuk  berproliferasi  dan
berdiferensiasi menjadi beberapa jenis sel,
salah satunya hepatosit.’

Penjelasan lain yang mungkin adalah
karena UC-MSC secara umum meningkatkan
fungsi hepatosit. Beberapa laporan
sebelumnya menunjukkan bahwa MSC
memiliki kapasitas untuk melakukan sekresi
berbagai molekul bioaktif, seperti beberapa
faktor pertumbuhan dan sitokin. Efek tersebut
juga dapat meningkatkan proliferasi sel
endogen dan revaskularisasi hati, seperti yang
ditunjukkan pada hewan coba. Kontribusi efek
parakrin lebih lanjut didukung oleh beberapa
penelitian di mana pemberian MSC dapat
menginduksi emigrasi selektif leukosit dari
hati yang mengalami kerusakan, sehingga
memodulasi respon imun terhadap cedera
hati.’

Selain itu, beberapa penelitian juga
menemukan bahwa  UC-MSC  tidak

mengekspresikan protein membran kompleks
histokompatibilitas utama kelas Il (MHC-II)
dan hanya mengekspresikan MHC-I tingkat
rendah, yang menunjukkan bahwa UC-MSC
dapat lolos dari identifikasi sistem imun,
sehingga tidak ada penolakan ketika UC-MSC
diinjeksikan ke dalam tubuh. Oleh karena itu,
pencocokan antigen leukosit manusia (HLA)
tidak diperlukan dalam pemberian UC-MSC."

Penelitian tinjauan sistematis dan
meta-analisis ini bertujuan untuk
mengevaluasi efektivitas dan keamanan dari
terapi MSCs pada pasien gagal hati kronis
eksaserbasi akut akibat infeksi virus hepatitis
B. Hasil penelitian ini memberikan gambaran
bahwa terapi MSC dapat menurunkan risiko
mortalitas secara signifikan tanpa
meningkatkan insidensi komplikasi serius,
walaupun perlu ada penelitian lebih lanjut
terkait peningkatan fungsi liver yang diambil
dari indikator lain. Sebagai terapi baru, MSCs
sangat dipertimbangkan oleh dokter dan
pasien terkait tingkat keamanannya. Dari
keseluruhan studi terinklusi, tidak ada efek
samping berbahaya yang ditunjukkan dari
pasien yang menjalani terapi dengan MSC
dibanding pasien yang menjalani terapi
dengan SMT. Hal ini menunjukkan bahwa
penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar
ilmiah bahwa terapi MSC aman pada pasien
gagal hati kronis eksaserbasi akut akibat
infeksi virus hepatitis B. Berdasarkan hasil
ukuran efek gabungan risiko mortalitas
penelitian ini, terapi MSC sangat berdampak
baik, dilihat dari signifikansi yang kuat serta
homogenitas data dari keseluruhan studi

terinklusi  (pooled RR= 0.52, 95%CI
(0.40,0,69), p<0.00001, 1°=0%).
Ketidakseimbangan imunitas dan

inflamasi sistemik berperan penting dalam
perkembangan gagal hati. Hasil penelitian
yang dikemukakan Lin et al menunjukkan
bahwa terapi MSCs meningkatkan fungsi
imunomodulasi dan anti-inflamasi yang dapat
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meringankan peradangan hati, meningkatkan

fungsi hati, mengurangi kejadian infeksi
parah, dan meningkatkan tingkat
kelangsungan ~ hidup.’®  Penelitian  yang

dilakukan Shi et al juga menunjukkan bahwa
tingkat a-fetoprotein meningkat pada minggu
ke-1 setelah terapi UC-MSC pertama, dan
tetap pada level yang tinggi selama 8 minggu
berikutnya. Selain itu, Shi et al juga
menjelaskan bahwa level serum Thil secara
signifikan menurun setelah pemberian terapi
UC-MSC. Namun, pada penelitian ini tidak
didapatkan perbedaan penurunan level serum
Thil yang signifikan antara kelompok
pemberian MSCs dan SMT (pooled SMD=
0.20, 95%Cl (-0.11,0.52), p=0.3, 1°’=16%).
Hal ini berarti pemberian UC-MSC dapat
meningkatkan  proliferasi  hepatosit dan
membantu pasien pulih dari kondisi gagal hati
kronis eksaserbasi akut akibat infeksi virus
hepatitis B selama 3 bulan pertama.’

Skor MELD seringkali digunakan
dalam menilai atau mengevaluasi prognosis
dari penyakit hati stadium akhir. Kami
menilai bahwa skor MELD menurun pada
kelompok pemberian terapi MSCs dan SMT.
Perbedaan yang signifikan telah ditunjukkan
pada Gambar 2 (p = 0,01). Walaupun terdapat
perbedaan yang signifikan, hasil penelitian ini
memiliki heterogenitas data (1°= 65%). Hasil
ini juga menunjukkan bahwa terapi MSCs
dapat lebih menurunkan skor MELD pada
pasien gagal hati kronis eksaserbasi akut
akibat infeksi virus hepatitis B.

KESIMPULAN

Penelitian tinjauan sistematis dan
meta-analisis ini menunjukkan bukti ilmiah
bahwa terapi MSCs secara signifikan lebih
menurunkan risiko mortalitas pasien dengan
gagal hati kronis eksaserbasi akut akibat
infeksi virus hepatitis B dibandingkan dengan
terapi SMT. Penelitian ini juga menunjukkan
terapi MSCs tidak menimbulkan efek samping
yang berbahaya. Secara keseluruhan, terapi

MSCs efektif dan aman digunakan sebagai
pilihan terapi pasien dengan gagal hati kronis
eksaserbasi akut akibat infeksi virus hepatitis
B.
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