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Abstract: Myasthenic crisis is a severe acute complication of myasthenia
gravis (MG) characterized by respiratory and bulbar muscle insufficiency due
to impaired neuromuscular transmission, with pathogenesis involving
autoantibodies targeting acetylcholine receptors (AChR), muscle-specific
kinase (MuSK), and low-density lipoprotein receptor-related protein 4 (LPR4)
that disrupt the integrity of the neuromuscular junction. This review aims to
examine the immunobiological mechanisms of myasthenic crisis and explore
the potential of modern biotechnological therapies and tropical bioactive
compounds as adaptive treatment strategies for tropical populations. A
comprehensive literature review was conducted focusing on genetic factors,
tropical environmental influences, and advancements in molecular therapies.
Genetic factors, including HLA class I and non-HLA genes, interact with
tropical environmental conditions such as endemic infections, high
temperature, extreme humidity, air pollution, and vitamin D deficiency,
potentially exacerbating immune dysregulation and increasing crisis risk.
Modern molecular therapies, including rituximab (anti-CD20), eculizumab
(anti-C5), and efgartigimod (FcRn inhibitor), have demonstrated efficacy in
reducing pathogenic autoantibodies and improving neuromuscular function,
while tropical bioactive compounds such as curcumin and andrographolide
show potential as adjuvant immunomodulators. Integrating biotechnological
approaches with tropical bioprospecting provides a more adaptive and
sustainable therapeutic strategy aligned with the biological characteristics of
tropical populations. It is recommended that further clinical studies evaluate
the safety, optimal dosing, and long-term efficacy of combined
biotechnological and bioactive therapies in these populations.
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Pendahuluan

Myasthenia gravis (MG) adalah penyakit
autoimun yang menyerang sambungan
neuromuskular, ditandai oleh kelemahan otot
yang memburuk seiring aktivitas dan membaik
setelah istirahat. Sebuah studi kohort terkini
melaporkan bahwa sekitar 18,4% dari 1.149
pasien MG mengalami krisis miastenik dalam
periode tindak lanjut, menggambarkan bahwa

This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

komplikasi ini masih cukup sering dijumpai
meskipun terapi imunomodulator telah
berkembang (Harris et al., 2022). Krisis
miastenik merupakan bentuk kegawatan dari
penyakit myasthenia gravis (MG) yang
ditandai dengan insufisiensi otot pernapasan
atau kebutuhan ventilasi mekanik akibat
kegagalan transmisi neuromuskular (Wendell &
Levine, 2011). Kondisi ini umumnya dipicu oleh
pembentukan autoantibodi yang menarget
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reseptor asetilkolin (acetylcholine receptor atau
AChR) serta protein sinaptik penting seperti
muscle-specific kinase (MuSK) dan low-density
lipoprotein receptor-related protein 4 (LRP4),
yang mengganggu integritas dan fungsi
kompleks sinaptik di sambungan neuromuskular
(neuromuscular junction, NMJ) (Gilhus et al.,
2019).

Dalam konteks imunologi, patogenesis
MG ditandai oleh aktivasi sel B yang kemudian
berdiferensiasi menjadi sel plasma yang
menghasilkan autoantibodi pada subtipe AChR-
MG maupun MuSK-MG. (Yi et al.,, 2017). Sel T
follicular helper (Tth), berperan penting dalam
memberikan sinyal bantuan (7-cell help) bagi
maturasi sel B dan pembentukan respons
humoral patologis (Yi et al., 2017). Oleh karena
itu, myasthenia gravis merupakan penyakit
autoimun, termasuk peran penting sel B dan sel
T, serta stres oksidatif pada neuromuscular
junction (Kaminski ef al., 2024). Pemahaman
mendalam mengenai interaksi ini sangat penting
untuk mengembangkan strategi terapi baru yang
lebih efektif.

Dalam konteks neuroimunologi, sistem
imun adaptif berinteraksi secara kompleks
dengan sistem saraf perifer (Wu et al., 2020).
Penelitian menunjukkan bahwa cross-talk antara
sel imun (sel B, sel T, dan mediator sitokin)
dengan komponen sistem saraf perifer berperan
penting dalam mempertahankan homeostasis
sinaptik (Wu et al., 2020).

Data epidemiologi menunjukkan
prevalensi myasthenia gravis secara global
memiliki rata-rata sekitar 173 per juta
penduduk (95% CI: 129.7-215.5) dan insiden
rata-rata sekitar 15.7 juta/tahun (Sciancalepore
et al., 2025). Sekitar 15-20% pasien MG
mengalami krisis miastenik sedikitnya satu kali
dalam hidupnya, menjadikannya salah satu
penyebab utama morbiditas pada penyakit ini
(Claytor et al, 2023). Penelitian yang
dilakukan oleh Muck et al., pada tahun 2024
menunjukkan bahwa pasien yang pernah
mengalami krisis miastenik memiliki hasil
klinis yang lebih buruk dalam jangka panjang
dibandingkan dengan pasien yang tidak
mengalami krisis meskipun telah menerima
eskalasi terapi imunomodulator. Faktor
pencetus umum meliputi infeksi, stres
metabolik, dan kelemahan otot bulbar atau
respirasi, sementara peran obat penghambat
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transmisi neuromuskular seperti
aminoglikosida dan B-blocker masih dianggap
potensial berdasarkan mekanisme

farmakologis, meskipun bukti kuantitatifnya
dalam literatur masih terbatas (Gilhus et al.,
2019).

Studi asosiasi genom skala besar pada
myasthenia gravis mengidentifikasi locus
genetik risiko, termasuk HLA kelas II dan gen
non-HLA seperti TNFRSF11A4, yang berperan
dalam predisposisi genetik terhadap penyakit
ini (Chia et al., 2022). Variasi genetik pada
HLA-DRB1 dan CTLA4 juga berkontribusi
terhadap regulasi abnormal pada sistem imun
adaptif, sebagaimana diungkapkan melalui
analisis genetika populasi (Chia et al., 2022).
Asosiasi genetik ini menjelaskan mengapa
beberapa individu menunjukkan respons imun
yang  lebih  kuat  terhadap  antigen
neuromuskular seperti AChR dan MuSK, yang
berpotensi meningkatkan risiko terjadinya
krisis miastenik (Dresser et al., 2021).

Selain ~ faktor  genetik,  variabel
lingkungan  juga  terbukti = memodulasi
perjalanan penyakit MG (Wang et al., 2024).
Studi kohort di Tiongkok menunjukkan bahwa
lintang geografis dan tingkat pendapatan
wilayah ~ berhubungan dengan  risiko
peningkatan generalisasi MG dari bentuk
okular ke bentuk generalisata, menunjukkan
bahwa faktor lingkungan dan sosial dapat
memengaruhi progresi klinis penyakit (Wang
et al., 2024).

Dengan demikian, kajian mengenai
krisis miastenik dalam perspektif biologi tropis
tidak hanya penting untuk memahami
patogenesis  imunologis dan  molekuler
penyakit, tetapi juga untuk mengembangkan
strategi terapi yang disesuaikan dengan kondisi
biologis populasi tropis. Nilai kebaruan
penelitian ini terletak pada analisis integratif
antara mekanisme imunobiologis dan pengaruh
faktor lingkungan tropis terhadap terjadinya
krisis miastenik. Pendekatan ini diharapkan
menjadi dasar dalam pengembagan terapi
molekuler dan bioteknologi tropis yang lebih
adaptif terhadap karakteristik biologis populasi
di wilayah tropis.

Bahan dan Metode
Karya ilmiah ini disusun menggunakan
metode tinjauan pustaka (literature review)
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dengan pendekatan deskriptif-kualitatif. Sumber
data diperoleh dari artikel ilmiah yang terindeks
dalam basis data PubMed, Scopus, dan Google
Scholar selama periode 2011-2025. Kriteria
inklusi mencakup publikasi yang membahas
mekanisme imunopatogenesis myasthenia gravis
dan krisis miastenik, faktor lingkungan tropis
yang memengaruhi respons imun, serta inovasi
terapi molekuler dan bioteknologi tropis. Seleksi
literatur dilakukan dengan menggunakan kata

kunci “myasthenic crisis”, “myasthenia gravis”,
“immunopathogenesis”, “biotechnology”,
“tropical  bioactive compounds”, “FcRn”,

“eculizumab”’, “rituximab”. Analisis dilakukan
secara tematik dengan cara mengidentifikasi,
menyeleksi, dan mengkategorikan temuan
literatur berdasarkan tema-tema utama seperti
mekanisme autoimun pada MG, aktivasi
komplemen, pengaruh faktor genetik dan
lingkugan tropis, serta potensi strategi terapi
molekuler adaptif.

Hasil dan Pembahasan

Definisi

Krisis miastenik merupakan komplikasi
akut paling berat dari penyakit autoimun
myasthenia gravis (MG), yang ditandai dengan
kelemahan otot pernapasan dan otot bulbar
hingga menyebabkan gagal napas yang
memerlukan intervensi ventilasi mekanik segera
(Claytor et al., 2023). Secara biologis, kondisi ini
disebabkan oleh autoantibodi yang menarget
reseptor asetilkolin (AChR) maupun protein
sinaptik  seperti  MuSK dan LRP4, yang
mengganggu pembentukan dan pemeliharaan
kluster AChR serta stabilitas sambungan
neuromuskular (NMJ) (Gilhus et al, 2019).
Kirisis ini sering kali dipicu oleh kondisi medis
interkuren seprti infeksi atau stres fisiologis yang
menyebabkan dekompensasi mendadak dalam
transmisi neuromuskular dan homeostasis imun
(Nelke et al., 2022).

Epidemiologi

Secara global, insidensi myasthenic crisis
dilaporkan terjadi pada sekitar 15-20% pasien
myasthenia gravis (MG) sepanjang perjalanan
penyakit (Neuman et al., 2020). Faktor pencetus
yang paling umum adalah infeksi saluran napas
dan penyakit interkuren, seperti pneumonia
dan infeksi virus termasuk COVID-19, yang
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dapat memperburuk transmisi neuromuskular
dan memicu krisis (Nelke et al., 2022).

Dalam konteks wilayah tropis, paparan
lingkungan seperti tingginya angka infeksi
endemik, suhu dan kelembapan yang ekstrem,
serta ketidakseimbangan nutrisi imunomodulator
seperti defisiensi vitamin D dapat memengaruhi
aktivitas imun dan berpotensi meningkatkan
risiko eksaserbasi penyakit autoimun (Fan ef al.,
2023). Namun, hubungan kausal langsung antara
faktor-faktor tersebut dan terjadinya krisis
miastenik masih memerlukan bukti empiris yang
lebih kuat (Fan et al., 2023). Kemajuan dalam
perawatan intensif dan terapi imunomodulator
telah menurunkan angka mortalitas krisis di
negara maju hingga di bawah 5%, meskipun hasil
klinis tetap sangat dipengaruhi oleh usia,
komordibitas, dan kesiapan sistem Kesehatan
(Claytor et al, 2023). Di wilayah tropis,
prognosis pasien masih sangat bergantung pada
kemampuan deteksi dini dan ketersediaan
fasilitas perawatan intensif (Tsai et al., 2024).

Patogenesis Biologis Krisis Miastenik

Krisis miastenik merupakan bentuk
eksaserbasi akut dan berat dari gangguan
transmisi neuromuskular pada myasthenia gravis
(MG), yang terjadi ketika kelemahan otot
menjadi cukup berat sehingga fungsi pernapasan
atau bulbar terancam (Wendell & Levine, 2011).
Pada tingkat molekuler, MG disebabkan oleh
autoantibodi yang menargetkan komponen
postsinaptik pada sambungan neuromuskular
(neuromuscular  junction, NMJ), terutama
reseptor asetilkolin (acetylcholine receptor,
AChR), serta antigen lain seperti muscle-specific
kinase (MuSK) dan low-density lipoprotein
receptor-related protein 4 (LPR4) (Gilhus et al.,
2019). Interaksi antibodi dengan antigen tersebut
mengganggu jumlah maupun fungsi kompleks
AChR, yang pada akhirnya melemahkan
transmisi neuromuskular (Gilhus ef al., 2019).

Autoantibodi terhadap AChR, terutama
dari subkelas IgG1 dan IgG3, menimbulkan efek
patogenik melalui beberapa mekanisme utama:
(1) menghambat ikatan asetilkolin ke reseptor,
(2) memicu internalisasi dan degradasi klaster
AChR, serta (3) mengaktitkan sistem
komplemen yang membentuk membrane attack
complex (MAC), menyebabkan kerusakan
struktural pada membarn postsinaptik (Howard
et al., 2017). Aktivasi komplemen ini terbukti
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penting, khususnya pada AChR-positif MG, di
mana penghambatan komplemen menggunakan
eculizumab terbukti memberikan manfaat klinis
signifikan pada pasien (Albazali et al., 2020).

Produksi antibodi patogenik tersebut
melibatkan interaksi kompleks antara sel B dan
sel T helper (Huan et al, 2021). Subset T
follicular helper (Tfh) berperan penting dalam
diferensiasi sel plasma penghasil autoantibodi,
sementara disfungsi sel T regulator (Treg)
menyebabkan kegagalan mekanisme toleransi
imun (Huan et al., 2021). Sitokin proinflamasi
seperti 1L-6, TNF-a, dan IFN-y berkontribusi
terhadap amplifikasi respon imun di NMJ dan
memperberat proses inflamasi lokal (Uzawa,
2021).

Secara genetik, predisposisi terhadao MG
dipengaruhi oleh kombinasi faktor herediter.
Studi genome-wide association (GWAS) dan
meta-analisis terbaru menunjukkan keterlibatan
beberapa locus risiko termasuk HLA kelas II dan
gen non-HLA seperti TNFRSF11A4, CTLA-4, dan
PTPN22, yang membentuk dasar poligenik
terhadap kerentanan autoimun (Chia er al.,
2022). Variasi genetik tersebut memodulasi
aktivasi sel T dan B, meningkatkan risiko
hilangnya toleransi imun terhadap antigen
neuromuskular (Braun et al., 2024).

Infeksi juga berperan sebagai faktor
pemicu eksaserbasi dan kemungkinan inisiasi
autoimuitas melalui mekanisme molecular
mimicry serta aktivasi inflamasi sistemik
(Leopardi et al., 2021). Beberapa patogen seperti
Mycoplasma pneumoniae dilaporkan dapat
menimbulkan antibodi silang terhadap reseptor
neuromuskular, meskipun bukti kausalitas
spesifik masih belum konklusif di tingkat
populasi (Chen et al., 2021)

Selain  itu, stres  oksidatif  turut
memperburuk proses patologis MG (Adamczyk-
sowa et al., 2017). Penelitian ,menunjukkan
adanya peningkatan reactive oxygen species
(ROS) dan modifikasi oksidatif protein serum
pada pasien MG, yang dapat menunjukkan stres
oksidatif sistemik dalam patogenesis penyakit
(Adamczyk-sowa et al, 2017). Namun,
hubungan langsung antara faktor lingkungan
tropis dan peningkatan ROS masih dalam tahap
penelitian lebih lanjut.

Faktor lingkungan di daerah tropis seperti
tingginya paparan infeksi endemik, suhu dan
kelembapan ekstrem, polusi wudara, serta
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defisiensi vitamin D berpotensi mengganggu
keseimbangan sistem imun tubuh. (Fan et al,
2023). Vitamin D  berperan  sebagai
imunomodulator yang menekan aktivasi sel T
proinflamasi an meningkatkan fungsi sel T
regulator, kekurangannya dikaitkan dengan
peningkatan risiko MG dan eksaserbasi klinis
(Fan et al., 2023).

Dengan demikian, patogenesis biologis
krisis  miastenik mencerminkan interaksi
kompleks antara mekanisme imun humoral
(autoantibodi dan  aktivasi  komplemen),
disregulasi sel T/B, predisposisi genetik, serta
pengaruh faktor lingkungan dan infeksi (Gilhus
et al, 2019). Pemahaman yang mendalam
mengenai interaksi mekanisme tersebut menjadi
dasar penting bagi pengembangan strategi
pencegahan dan terapi yang lebih efektif,
termasuk adaptasi terhadap kondisi kingkungan
spesifik seperti pada populasi tropis (Gilhus et
al., 2019).

Faktor Tropis dalam Patogenesis

Faktor lingkungan dan infeksi berperan
dalam membentuk dinamika imunologi yang
memengaruhi  kerentanan terhadap berbagai
penyakit autoimun, termasuk krisis miastenik
(Gilhus et al., 2019; Leopardi et al, 2021).
Infeksi kronis oleh mikroorganisme seperti
bakteri, virus, dan parasit dapat memicu aktivasi
imun persisten, yang berpotensi menyebabkan
hiperaktivitas sel T dan sel B serta pembentukan
autoantibodi  terhadap reseptor asetilkolin
(AChR) maupun antigen lain di sambungan
neuromuskular (Gilhus et al., 2019).

Selain itu, stres oksidatif turut berperan

dalam  memperburuk  proses  patologis
myasthenia gravis (Adamcyzk-Sowa et al.,
2017).  Penelitian  menunjukkan  adanya

peningkatan radikal bebas (ractive oxygen
species/ROS) dan modifikasi oksidatif protein
serum pada pasien MG, yang berpotensi merusak
struktur  sel dan memengaruhi  fungsi
neuromuskular (Adamcyzk-Sowa et al., 2017).
Dari aspek imunogenetik, variasi genetik,
termasuk ekspresi gen HLA (Human Leukocyte
Antigen) Dberkontribusi terhadap perbedaan
respons imun terhadap antigen dan kerentanan
terhadap penyakit autoimun seperti myasthenia
gravis (Gilhus et al., 2019). Hal ini menunjukkan
bahwa kombinasi antara tekanan infeksi kronis
dan predisposisi genetik dapat memperkuat
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patogenesis krisis miastenik di daerah tropis
(Gilhus et al., 2019).

Faktor nutrisi juga berperan dalam
regulasi imun (Fan et al., 2023). Meskipun
wilayah tropis mendapatkan paparan sinar
matahari tinggi sepanjang tahun, gaya hidup

urban dan pola makan tertentu dapat
menyebabkan defisiensi vitamin D (Fan et al,
2023). Vitamin D  berfungsi menjaga

keseimbangan sistem imun dengan mengatur
diferensiasi sel T regulator (T-reg) serta menekan
aktivasi sel T efektor berlebihan. Kekurangan
vitamin D  terbukti berkorelasi dengan
peningkatan risiko penyakit autoimun, termasuk
myasthenia gravis (Fan et al., 2023).

Infeksi endemik seperti Mycoplasma
pneumoniae dapat menstimulasi sistem imun dan
memicu respons inflamasi, termasuk aktivasi
antibodi dan sel imun, yang berperan dalam
mekanisme patogenik penyakit autoimun (Hu et
al., 2022). Selain itu, bukti keberadaan Epstein-
Barr Virus (EBV) pada jaringan timus pasien
MG mengindikasikan bahwa infeksi virus ini
dapat mengaktifkan B-cell intratimik dan
berkontribusi pada pembentukan antibodi
autoimun (Calvacante et al, 2017). Dengan
demikian, stres oksidatif dan predisposisi
genetik, membentuk lanskap biologis yang dapat
meningkatkan  kerentanan terhadap  krisis
miastenik, meskipun spesifik faktor lingkungan
tropis dan infeksi kronis masih memerlukan
penelitin lebih lanjut.

Pendekatan dan
Molekuler

Kemajuan bioteknologi telah membuka
peluang besar bagi pengembangan terapi yang
menargetkan mekanisme imunopatogenik pada
myasthenia gravis (MG) dan krisis miastenik,
dari terapi simptomatik menuju intervensi
molekuler yang menargetkan mekanisme
imunopatogenik spesifik (Howard et al., 2017).
Terapi berbasis antibodi monoklonal seperti
rituximab ~ (anti-CD20)  bekerja  dengan
mengeliminasi sel B yang memproduksi antibodi
terhadap reseptor asetilkolin (AChR) (Tandan ef
al., 2017). Terapi ini menunjukkan efektivitas
yang signifikan pada pasien refrakter, khususnya
pada subkelompok dengan antibodi anti-MuSK
berdasarkan berbagai studi retrospektif dan
laporan kasus (Co & Damian, 2025).

Bioteknologi Terapi
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Selain itu, menekan aktivasi komplemen
menjadi strategi molekuler yang penting dalam
penatalaksanaan penyakit MG tipe AChR-positif
refrakter (Howard et al., 2017). Eculizumab,

antibodi  monoclonal anti-C5, mencegah
pembentukan membrane attack complex dengan
menghambat aktivasi komplemen terminal

(Howard et al.,, 2017). Hasil uji klinis fase III
(REGAIN) dan penelitian lanjutan menunjukkan

bahwa terapi ini meningkatkan fungsi

neuromuskular dan  menurunkan  risiko

kekambuhan krisis (Zhou et al., 2024).
Pendekatan  baru  lain  melibatkan

penghambatan reseptor neonatal Fc (FcRn) untuk
menurunkan kadar immunoglobulin G (IgG)
patogenik secara selektif (Nomura et al., 2024).
Efgartigimod,  suatu  fragmen  antibodi
rekombinan, telah menunjukkan perbaikan gejala
signifikan dan keamanan yang baik pada uji
klinis fase III (ADAPT) serta studi lanjutan di
populasi MG refrakter (Nomura et al, 2024).

Pendekatan  ini  dianggap lebih  aman
dibandingkan  imunosupresan  konvensional
karena tidak menekan selutuh sitem imun

(Nomura et al., 2024).

Dalam konteks biologi tropis, pendektan
molekuler modern ini dapat diintegrasikan
dengan potensi sumber daya hayati tropis (Peng
et al, 2021). Keanekaragaman hayati tropis
menyediakan berbagai senyawa bioaktif dengan
efek imunomedulator dan antiinflamasi yang
potensial untuk terapi modern (Peng et al,
2021). Kurkumin dari Curcuma longa (kunyit)
misalnya, menurunkan  ekspresi  sitokin
proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-a melalui
penghambatan jalur NF-xB, serta bertindak
sebagai antioksidan kuat yang melindungi
jaringan saraf dari stres oksidatif (Peng et al,
2021). Andrographolide dari Andrographis
paniculata juga terbukti mengatur keseimbangan
antara sel T helper tipe 1 dan tipe 2 serta menekan
produksi antibodi patogenik dalam proses
autoimunitas (Li et al., 2022).

Integrasi antara pendekatan bioteknologi
molekuler dan bioprospeksi sumber daya hayati
tropis memiliki nilai strategis ganda (Cutolo et
al., 2024). Pendekatan ini tidak hanya
mendukung penemuan kandidat obat baru yang
sesuai dengan konteks biologis dan genetik
populasi  tropis, tetapi juga  berpotensi
menghasilkan alternatif terapi yang lebih
terjangkau dan berkelanjutan (Cutolo et al.,
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2024). Penerapannya memerlukan kolaborasi
lintas disiplin, mulai dari riset bioprospeksi
terstandar, analisis mekanistik, hingga uji klinis
bertahap, serta memperhatikan aspek etika,
konservasi, dan aksebilitas global terhadap obat
(Cutolo et al., 2024).

Kesimpulan

Krisis miastenik merupakan hasil interaksi
kompleks antara  autoimunitas  humoral,
disregulasi sel T/B, predisposisi genetik, dan
faktor lingkungan tropis seperti infeksi endemik,
polusi, suhu ekstrem, dan defisiensi vitamin D.
Terapi molekuler berbasis bioteknologi termasuk
rituximab, eculizumab, dan efgartigimod telah
menunjukkan efektivitas dalam menurunkan
autoantibodi patogenik secara selektif dan
meningkatkan fungsi neuromuskular pasien
refrakter. Pendekatan komplementer dengan
senyawa bioaktif tropis seperti kurkumin dan
adrographolide ~memiliki potensi  sebagai
imunomodulator adjuvan. Integrasi antara
bioteknologi modern dan bioprospeksi sumber
daya hayati tropis memungkinkan
pengembangan terapi yang lebih adaptif terhadap
kondisi biologis, genetik, dan lingkungan khas
tropis, sekaligus membuka peluang alternatif
terapi yang terjangkau dan berkelanjutan.
Pendekatan ini menekankan pentingnya strategi
penelitian lintas disiplin yang menggabungkan
imunobiologi, genetika, dan konteks ekologis
tropis dalam pengelolaan krisis miastenik.
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