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Abstrak

Miastenia gravis (MG) merupakan gangguan pada neuromuscular junction yang menyebabkan
kelemahan otot bersifat fluktuatif. Etiologi dari penyakit ini akibat terdapatnya antibodi yang
menyerang reseptor asetilkolin di membran post sinap (autoimun). Miastenia gravis merupakan
penyakit yang kronik dan hampir sebagian besar pasien MG jatuh ke kondisi Generalized Myastenia
Gravis (gMG) dalam waktu 2 tahun dari onset. Kondisi krisis miastenik merupakan kondisi yang berat
dan membutuhkan penatalaksanaan dengan biaya yang besar. Oleh karena itu tatalaksana penyakit
terus diperbaharui untuk menurunkan mortalitas dan mortalis, serta meningkatkan kualitas hidup.
Artikel ini membahas mengenai tatalaksana terbaru pasien MG berdasarkan guidelines terbaru dan
membadingkan dengan guidelines sebelumnya.

Kata kunci: miastenia gravis; guidelines 2020; imunosupresan; plasmaparesis; ivig

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is a disorder of the neuromuscular junction that causes fluctuating muscle
weakness. The etiology of this disease is due to the presence of antibodies that attack acetylcholine
receptors on the postsynaptic membrane (autoimmune). Myasthenia gravis is a chronic disease and
most MG patients fall into Generalized Myasthenia Gravis (gMG) within 2 years of onset. Myasthenic
crisis is a serious condition and requires high-cost management. Therefore, disease management
continues to be updated to reduce mortality and mortality, as well as improve quality of life. This article
discusses the latest management of MG patients based on the latest guidelines and compares them
with previous guidelines.
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PENDAHULUAN

Miastenia gravis (MG) adalah
penyakit autoimun yang disebabkan oleh
antibodi yang menyerang Neuromuscular
Junction (NMJ). Antibodi ini mengikat
motor  end-plate  postsinaptik  lalu
menyerang dan menghancurkan molekul
postsinaptik.  Miastenia gravis jarang
terjadi, bersifat kronis namun fluktuatif,
dan secara klinis bersifat heterogen.
Penyakit ini terjadi akibat adanya
autoantibodi IgG patogen yang menyerang
neuromuscular

komponen junction

diantaranya Acetylcholine Receptor
(AChR), Muscle-specific tyrosine kinase
(MuSK), Lipoprotein-related  Protein-4
(LRP4), dan agrin.!

Secara epidemiologi, penyakit ini
cukup jarang terjadi dengan perkiraan
insiden adalah 0,3-2,8 per 100.000
orang,?® dan diperkirakan prevalensi di
seluruh dunia sekitar 700.000.* Tingkat
kematian dari MG yaitu 0,89 per 1 juta
orang per tahun.* Miastenia gravis bersifat
kronis dan hampir sebagian besar pasien
MG jatuh ke kondisi Generalized
Myastenia Gravis (gMG) dalalm waktu 2
tahun dari onset.?®

Pasien dengan miastenia
kemungkinan akan mengalami beban
penyakit akibat penyakit yang dideritanya.
Beban yang dialami oleh pasien berupa
gangguan aktivitas sehari-hari, kelelahan
akibat kelemahan otot, risiko mengalami
perawatan di rumah sakit akibat
eksaserbasi penyakit atau risiko terjadinya
krisis  miastenik  yang  memerlukan
perawatan ICU, serta gangguan kualitas

hidup secara menyeluruh (HRQOL). Selain

itu, kondisi individual pasien MG juga

dapat menjadi beban tersendiri, seperti
komorbiditas yang dimiliki oleh pasien,
pengobatan dan efek samping dari
pengobatan, usia, status pekerjaan, jenis
kelamin, dan status antibodi.®”8°

Miastenia  gravis memberikan
dampak yang cukup signifikan baik pada
pengangguran maupun disabilitas. Berikut
ini dapat dilihat dampak dari penyakit MG
terhadap kemampuan bekerja pasien.0!!
Sebanyak 40,6% pasien MG bekerja, 19,4%
pindah pekerjaan karena penyakit MG,
39,4% berhenti bekerja karena MG, 61,2 %
pasien MG sebelumnya adalah pekerja
penuh, 23% yang baru bekerja, dan sekitar
52,7% dari pasien MG mendapatkan
dukungan dari pemerintah. Pada gambar
diatas, dapat diketahui bahwa pasien yang
sudah terdiagnosis MG selama 2 tahun
memiliki risiko kehilangan pekerjaan 5 kali
lebih tinggi, sedangkan pasien yang sudah
terdiagnosis MG selama 1 tahun memiliki
risiko kehilangan kerja 2 kali lebih
tinggi.l0!

Patofisiologi Miastenia Gravis
Patofisiologi dari miastenia gravis
adalah adanya sel B atau sel plasma yang
memproduksi autoantibdi yang bekerja di
neuromuscular junction. Reseptor
asetilkolin akan mengikat asetilkolin di
post sinaps sehingga menyebabkan
terjadinya depolarisasi dan kontraksi otot.
MuSK berperan dalam membantu formasi
dari NMJ dan perlekatan dari AChRs.
Kompleks LPR4-MuSK akan mengikat agrin

dan membentuk kelompok AChRs.1%13:14.15

Majalah Kedokteran Andalas | p-ISSN: 0126-2092 | e-ISSN: 2442-5230




Terdapat 3 mekanisme vyang

menyebabkan  terganggunya  trasmisi
neuromuskular pada pasien dengan postif
AChR, seperti yang terlihat pada miastenia
gravis. Mekanisme pertama antibodi
berikatan dengan asetilkolin mengaktifkan
kaskade komplemen, yang menghasilkan
pembentukan membran attack complex
(MAC) dan terjadi destruksi membran post
sinaps yang terlokaslisasi. Hal ini akan
menyebabkan perubahan membran post
sinap menjadi lebih sederhana, yang tidak
memiliki lipatan normal, dimana
permukaannya menjadi lebih datar.
Mekanisme kedua. Terjadi  cross link
molekul AChR pada membran post sinap
yang menyebabkan endositosis molekul
AChR dengan degradasinya (modulasi
antigenik). Peristiwa ini menyebabkan
molekul AChR pada

membran post sinap. Mekanisme ketiga,

berkurangnya

antibodi berikatan dengan tempat AChR
yang menyebabkan blok fungsional AChR.
Hal ini menyebabkan kegagalan transmisi
di neuromuskular.®

Manifestasi klinis dan diagnosis miastenia
gravis

Secara klinis MG bersifat fluktuatif,
pada MG akan terjadi kelemahan otot yang
terbatas pada  otot-otot  volunter.
Manifestasi klinis dari MG dapat mengenai
beberapa bagian tubuh. Pada mata, akan
terjadi ptosis dan diplopia ( sampai 85%),
pada otot bulbar akan terjadi disartria dan
disfagia (15-20%), pada ekstremitas akan
terjadi  kelemahan vyang  biasanya
mengenai ekstremitas terutama bagian

proksimal, jarang melibatkan kelemahan
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ekstremitas distal dan cukup sering terjadi
keterlibatan otot-otot pernafasan.>1’18
Sampai saat ini belum ada standar
baku dalam mendiagnosis miastenia
gravis. Terdapat beberapa tes diagnostik
yang dapat dilakukan dalam menegakkan
diagnosis miastenia gravis, antara lain:

1. Antibodi.

Uji diagnostik yang spesifik untuk
antibodi patogen : AChR, MuSK, LPR4

2. Ice pack test
Dapat digunakan pada pasien dengan
kecurigaan MG okular

3. Uji definitif dengan elektrodiagnostik
(EMG/NCS), meliputi repetitive nerve
stimulation dan single  fiber
elektromiografi (SFEMG).

4. CT scan thorak untuk mengevaluasi
timoma. Lebih dari 15%-20% MG
mengalami timoma

5. Test
kemungkinan MG congenital.®®

genetik, jika dicurigai

Tingkat Keparahan Miastenia Gravis
Tingkat keparahan dari MG dapat
ditentukan melalui: (1) MG Impairment
Index (MGII), terdiri dari 22 pertanyaan
dan 6 item latihan dengan rentang skor O-
84, yang terdiri dari 8 item untuk subskor
okular (rentang skor 0-23) dan 20 item
untuk subskor umum ( skor 0-61);%° (2)
Single Simple Question, digunakan untuk
memonitoring pasien MG vyaitu dengan
memberikan pertanyaan ‘Dari persentase
100%, berapa persentase kenormalan yang
anda rasakan terkait MG vyang Anda
alami?’, pasien dengan skor lebih dari 70%
dapat diinterpretasikan merasa baik;%! (3)
PASS question, dengan memberikan
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pertanyaan ‘Jika Anda harus tetap dalam
kondisi Anda saat ini untuk bulan
berikutnya, apakah Anda akan
mengatakan bahwa status kondisi penyakit
Anda saat ini memuaskan?’, jika pasien
menjawab ‘Ya’ maka dapat
diinterpretasikan sama dengan persentase
70% pada Single Simple Question, dan skor
10-12 pada MGII.??
Konsensus Panduan Pengobatan
Miastenia Gravis

Tujuan penatalaksanaan miastenia
gravis menurut Myastenia Gravis
Foundation of America (MGFA) untuk
membuat pasien berada pada kondisi lebih
baik dibanding sebelum pengobatan dan
berada pada minimal manifestation status
(MMS) dan hanya mengalami efek samping
obat ringan (CTCAE/Common Terminology
Criteria of Adverse Event grade 1). Definisi
MMS adalah pasien tidak memiliki gejala
atau keterbatasan fungsional walaupun
terdapat kelemahan pada beberapa otot
atau pasien berada pada kondisi remisi
dengan kelemahan otot ringan. CTCAE
grade 1 berarti tanpa gejala atau memiliki
gejala ringan tanpa diperlukan intervensi.?

Terdapat panduan pengobatan
(guidelines) yang baru pada miastenia
gravis yang dikeluarkan pada tahun 2020.
Ada beberapa tambahan dan perubahan
pada pengobatan miastenia  gravis
dibandingkan dengan guideline
sebelumnya yaitu tahun 2016.2324

Konsensus pengobatan MG pada
tahun 2016 merekomendasikan beberapa
penatalaksanaan untuk MG, antara lain
tindakan

timektomi, pemberian
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inhibitor
kortikosteroid,  obat-

asetilkolinesterase
(piridostigmin),
obatan imunosupresan non-steroid,
Intravena Immunoglobulin  (IVIG) atau
plasmapharesis (PLEX). Pada guideline ini
rituximab dan methotrexate masih bersifat
off-label >

Pada konsensus baru tahun 2020,
terdapat satu obat baru yaitu eculizumab
yang berfungsi sebagai inhibitor
komplemen. Kemudian rekomendasi
untuk  timektomi dan obat-obatan
imunosupresan non steroid seperti
rituximab dan  methotrexate yang
sebelumnya masih bersifat off-label
diperbaharui, Sementara itu, rekomendasi
yang lain (asetilkolinesterase inhibitor,
kortikosteroid, = imunosupresan  non-
steroid, IVIG dan PLEX) masih sama dengan
guideline tahun 2016.%*

Penatalaksanaan MG berhubungan
dengan status antibodi pasien. Untuk
pasien dengan AChR Ab positif, timektomi
merupakan pilihan pada pasien berusia
<50 tahun

walaupun tidak dtemukan adanya timoma

dengan MG generalized

pada pasien. Hal ini disebabkan karena
pada jangka panjang akan lebih
menguntungkan karena pasien tidak
memerlukan lagi terapi kortikosteroid.
Pengobatan dengan asetilkolinesterase
inhibitor, kortikosteroid, imunosupresan
non steroid (azatrioprine, micofenolat
mofetil) memberi manfaat pada pasien
dengan AChR ab positif. Pemberian IVIG
dan plasmapharesis bermanfaat untuk
pasien MG yang mengalami perburukan
klinis. Terdapat obat baru yang dapat

digunakan pada pasien dengan AChR Ab +
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yaitu efgartigimod alfa-fcab yang saat ini
hanya beredar di Amerika Serikat. Untuk
kasus refrakter  dapat  digunakan
eculizumab.?324

Pada pasien dengan MuSK Ab
positif, timektomi tidak memberikan hasil
yang menguntungkan. Pasien juga kurang
berespon baik dengan asetilkolinesterase
inhibitor dan IVIG. Namun, pasien masih
pengobatan

kortikosteroid, imunosupresan non steroid

berespon dengan

dan plasmapharesis. Pada MuSK-MG
berespon dengan rituximab sehingga
rituximab diindikasikan pada pasien MuSK-
antibodi.?3242526

Pada pasien dengan seronegatif,
dimana hasil antibodi tes negatif namun
secara klinis memiliki kelemahan fluktuatif
dan hasil SFEMG abnormal, tidak
diperlukan timektomi, sedangkan respon
pasien dengan seronegatif terhadap
inhibitor,
kortikosteroid, dan terapi imunosupresan

asetilkolinesterase

non steroid sama dengan pasien AChR Ab
positif.242’

Sebuah  uji klinis  mengenai
immunoglobulin kronis pada gMG (studi
retrospektif) menunjukkan bahwa pada
pasien yang diberikan IVIG selama 6 bulan
kemudian di ganti ke SCIG dalam rentang
penggunaan 5 tahun (2015-2020), terjadi
penurunan skor MGII, penurunan dosis
terapi imunosupresan non steroid, dan
piridostigmin, serta penurunan persentase
hingga ke range normal pada SSQ.%®

Rituximab merupakan obat yang
dapat digunakan pada pasien MG berat
dan khususnya MuSK-MG, serta MG yang
tidak respon atau gagal dengan terapi
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imunosuperesif lini pertama. Diharapkan
sekitar 25% dari pasien MG dapat respon
dengan  rituximab. Tidak terdapat
perbedaan guideline terapi antara
guideline tahun 2016 dengan tahun 2020
terkait dengan penggunaan rituximab yang
masih off label pada MuSK-MG.?324
Beberapa studi telah dilakukan
terkait dengan penggunan rituximab pada
MG. Studi uji klinis fase Il yang dilakukan
dengan AChR  Ab+
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan

pada  pasien

yang signifikan antara penggunaan steroid
maupun plasebo pada pasien MG.?4?°
Suatu studi prospektif open label yang
dilakukan pada pasien dengan AChR Ab+
refrakter, MuSK Ab+, atau seronegatif
menunjukkan adanya peningkatan dari
skor Manual Muscle Testing (MMT).3° Dari
studi prospektif lain yang dilakukan pada
populasi yang sama didapatkan adanya
perbaikan yang signifikan dihitung dari
baseline.3> Sementara itu, berdasarkan
studi retrospektif yang dilakukan pada
pasien dengan AChR Ab+ atau MuSK Ab+
didapatkan bahwa 25% mencapai Minimal
Manifestation (MM) dalam waktu 20
bulan.3? Studi retrospektif lainnya yang
dilakukan pada pasien dengan AChR Ab+,
MuSK Ab+, seronegatif menunjukkan
adanya perbaikan Post Intervention Status
(PIS) sekitar 43% dalam waktu 6 bulan.33
Kemudian, studi lainnya yang dilakukan
pada pasien dengan MuSK Ab+ sebanyak
58% pasien mencapai status MM setelah
penggunaan rituximab. Oleh karena itu,
rituximab disarankan untuk digunakan
secara cepat pada pasien dengan MuSK
Ab+.34
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Efek samping yang dapat terjadi
akibat penggunaan rituximab diantaranya:
berkaitan dengan reaksi infus (10-22%)
berupa mual, demam, menggigil/pucat,
urtikaria, bronkospasme, ARDS,
angioedema, hipotensi, dan flushing; nyeri
punggung (9%); nyeri kepala (15%); infeksi
(9%); reaktivasi dari infeksi kronis seperti
hepatitis B; reaksi pada kulit dan mulut
seperti kemerahan, mengelupas, ulserasi,
pustul; leukopenia persisten (4,6%);
artralgia; flu-like symptoms; kelelahan;
hipertensi; ensefalopati posterior
reversibel (0,5%); kematian (1,6%); dan
leukoensefalopati multifokal progresif.
Selain itu, pasien yang diberikan terapi
rituximab  juga perlu mendapatkan
perhatian lebih terkait vaksinasi. Hal yang
perlu diperhatikan yaitu menghindari
penggunaan vaksin hidup, waktu vaksinasi,
dan pengobatan yang terkait.3>37

Eculizumab adalah obat vyang
secara spesifik mengikat protein
komplemen C5 dengan afinitas yang tinggi
sehingga menghambat pembelahannya
menjadi C5a dan C5b dan mencegah
pembentukan Membrane Attack Complex
(MAC)/TCC C5b-9 C5a merupakan
anafilatoksin poten yang dapat
MAC/TCC

menyebabkan kerusakan di NMJ sehingga

memodulasi inflamasi.
mengakibatkan hilangnya AChR dan
gangguan neurotransmisi.3® Eculizumab
mengaktivasi jalur komplemen proksimal
dan terminal. Pada jalur komplemen
proksimal terjadi 3 mekanisme yaitu
mekanisme laktin, mekanisme klasik, dan
mekanisme  alternatif. Dari  ketiga

mekanisme ini akan terjadi clearence dari
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kompleks imun dan opsonisasi dari
mikroba.  Selanjutnya, pada  jalur
komplemen  terminal akan terjadi
pengikatan komplemen C5 vyang akan
mencegah terjadinya
MAC/TTC C5b-9.383°
Suatu double-blinded study dari

REGAIN mengenai efek positif dan good

generasi  dari

safety dari eculizumab telah dilakukan
pada pasien dengan refrakter AChR Ab+
gMG. Hasil studi menunjukkan bahwa
pasien dengan durasi penggunaan
eculizumab yang lebih lama memiliki
persentase improvement dan MM yang
lebih tinggi.*®

Efek samping yang dapat muncul
akibat penggunaan eculizumab antara lain
nyeri kepala, nasofaringitis, diare, infeksi
saluran pernapasan atas, mual, artralgia,
nyeri pada ekstremitas, serta infeksi pada
saluran kemih. Eksaserbasi dapat terjadi
pada pasien yang diberikan eculizumab
yaitu sekitar 35,5% pasien.*°

Efgartigimod adalah terapi yang
diindikasikan untuk pasien gMG dewasa
dengan AChR Ab*. Efgartigimod bekerja
untuk mencegah terjadinya recycle dari
IgG. Efgartigimod adalah human IgG1 Fc
fragment, suatu ligan alami dari FcRn, yang
direkayasa untuk meningkatkan afinitas
terhadap FcRn. Reseptor Fc merupakan
suatu recycle mechanism. Autoantibodi lgG
yang memasuki sel akan berhubungan
dengan reseptor Fc, kemudian reseptor Fc
didalam sel akan melakukan beberapa
mekanisme dan mengeluarkan
autoantibodi tersebut ke dalam sirkulasi.
Efgartigimod digunakan untuk
memblokade dari reseptor Fc. Ketika
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reseptor Fc di hambat maka antibodi
patogen yang masuk ke dalam sel akan
dikirimkan ke lisosom lalu didegradasi.**

1gG Autoantibody 1gG Antibody

g7

Lysosome

| Endothelial Cell
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¥

Endosome

Gambar 1. Mekanisme kerja efgartigimod®

Dari suatu uji klinis double blind
placebo kontrol yang dilakukan terkait
dengan penggunaan efgartigimod pada
pasien dengan AChR-Ab+, dimana hasil
studi menunjukkan adanya perbaikan
secara signifikan > 2 poin dari MG ADL
setidaknya 4 minggu selama siklus
pertama, kelompok efgartigimod
mengalami perbaikan sebesar 67,7%
dibandingkan kelompok plasebo yang
hanya 23,1%, serta adanya perbaikan
secara signifikan > 3 poin Quantitative MG
(QMG) pada siklus kedua pada kelompok

efgartigimod (63,1%) dibandingkan

kelompok plasebo (14,1%). Hal ini
membuktikan efektivitas efgartigimod
pada pasien dengan AChR-Ab+. Efek
samping yang umumnya muncul akibat
penggunaan efgartigimod vyaitu nyeri
kepala (29%), nasofaringitis (12%), mual
(8%), diare (7%), infeksi saluran
pernapasan atas (11%), dan infeksi saluran
kemih (10%).4*

Dalam memilih terapi yang tepat
pada pasien dengan MG perlu diperhatikan
onset of action dari terapi-terapi yang ada.
Berikut ini onset of action dari terapi yang
dapat digunakan pada MG:442

Treatment Onset of Action

AChHEI: pyridostigminel?@]

Corticosteroids(@!
IST: azathioprinel@

IST: mycophenolate mofetill@

Thymectomy!?!
IVIGIal

PLEX
Rituximabl@]
Eculizumab'@!
Efgartigimod(®]

15 to 30 min
2 to 4 wk

12 to 18 mo
3 to 6 mo

6 to 12 mo
1to 2 wk

1to 2 exchanges

1to 3 mo
2 to 4 wk
1to 2 wk

Gambar 2. Onset on action terapi miastenia gravis*>43

Tidak hanya terkait dengan onset of

action dari terapi, hal-hal terkait infeksi

dan vaksinasi juga perlu menjadi
pertimbangan dalam pengobatan. Hal
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yang perlu diperhatikan diantaranya: (1)
peningkatan risiko infeksi pada
penggunaan terapi imunosupresan non
steroid; (2) kewaspadaan terhadap infeksi
yang terjadi akibat penggunaan terapi
imunosupresan non steroid dengan
melakukan pengobatan yang cepat dan
efektif; (3) kewaspadaan terhadap fungsi
pernapasan pasien MG dengan infeksi

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

pasien non-MG; (5) waktu vaksinasi yang
disesuaikan dengan dosis imunosupresan
non steroid jika memungkinkan.?*

Terapi Emergensi

Pemilihan terapi emergensi pada
pasien MG dapat disesuaikan dengan tipe
MG vyang terjadi. Berikut ini beberapa
pilihan yang dapat digunakan:#3-4’

karena dapat terjadi gagal nafas akibat
krisis MG; (4) kebijakan vaksinasi untuk

Therapy Study in MG-Type Mechanism of Action Outcomes Summary Safety Concerns
Eculizumab® AChR- C5 inhibitor Clinically me;gir;gl;lil reductions in total Meningitis; Yaccination
2 scores requlred

Ravulizumab® AChR+ C5 inhibitor (high affinity) Completed phase Il trial in MG AP EREA f
vaccination required

. : P N . Statislically signi icant improvemen!s in Concerns of meningitis;
<]
Zilucoplan’ AChR+ C5 inhibitor (high affinity) QMG, MG-ADL, MG-QoL15r, MGC e e et

Nipocalimab™® AChR+, MuSK+, LRP4+ FcRn inhibitor Phase 3 trial ongoing TBD

Change in QMG was not statistically

Rozanolixizumab! AchR+ and MuSK+ FcRn inhibitor sianificant. Improvernents IAMGADL Headache
Batoclimabt®! AChR+ FcRn inhibitor Phase 3 trial ongoing TBD
Inebilizumab!? AchR+ and MuSK+ Anti-CD19 mAb Phase 3 trial ongoing TBD
Satralizumab!®! AChR+, MuSK+, LRP4+ IL-6R Phase 3 trial ongoing TBD
Tolebrutinib™ AchR+ and MuSK+ BTK inhibitor Phase 3 trial starting TBD
Pozelimab/cemdisirant AChR+ or LRP4+ C5 inhibitor + RNAI targeting C5 Phase 3 trial ongoing TBD
Gambar 3. Terapi Emergensi Miastensia Gravis*44>46:47,48
SIMPULAN Imunoterapi yang baru telah mengubah

Evaluasi dan pilihan pengobatan
MG mengalami perkembangan yang luar
biasa dalam beberapa tahun belakangan.
Perkembangan yang terjadi tidak hanya
dari segi pilihan pengobatan namun juga
bagaimana  menilai pasien  secara
keseluruhan. Perkembangan ini terutama
sangat bermanfaat di era pandemi COVID-
19 ini. Pengobatan bersifat individual
untuk setiap pasien. Intervensi lebih lanjut
perlu dilakukan pada pasien agar respon
pengobatan dapat lebih cepat.

pandangan dalam pengobatan MG. Secara
umum, terapi imunosupresan non steroid
dapat ditoleransi dengan baik dan
meningkatkan fungsi pada pasien yang
tidak respon dengan intervensi
pengobatan lain. Untuk menghilangkan
dari penyakit MG ini, maka kita perlu untuk
menemukan cara untuk menghentikan
produksi dari antibodi yang abnormal
tersebut.
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