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Abstrak

Kombinasi pengobatan berbasis artemisinin yang praktis dan sederhana dengan kepatuhan minum
obat yang baik telah ditunjukkan dalam artikel utama: “Efficacy and Safety of Artemisinin-naphthoquine
versus dihydroartemisinin-piperaquine in adult patients with uncomplicated malaria: a multi-centre
study in Indonesia” pada pasien dewasa dengan malaria apapun. Untuk melengkapi data terdahulu,
disajikan data keamanan dan efikasi obat sekali minum artemisinin-naftokuin (ANT) dibandingkan
dihidroartemisinin-piperakuin (DHP) pada pengobatan pasien dewasa dengan malaria falsiparum.
Tujuan penelitian ini adalah untuk membandingkan efikasi dan keamanan antara ANT dengan DHP
pada pasien dewasa dengan malaria falsiparum. Studi dilakukan dengan uji klinik fase I, acak, terbuka
menggunakan amplop terbuka, menggunakan protokol who untuk menilai efikasi obat antimalaria yang
dipantau selama 42 hari. Hasil penelitian menunjukkan efikasi ANT dan DHP pada hari ke-42 berturut-
turut adalah 100% (74/74) dan 97,1% (66/68) dengan 2,9% (2/68) mengalami kegagalan pengobatan
kasep. Kejadian sampingan adalah 2,5% batuk setelah pengobatan ANT, dan 1,4% batuk setelah
pengobatan DHP. Kesimpulan yang diambil ANT dosis tunggal aman dan efektif seperti DHP dosis
tunggal harian selama 3 hari untuk pengobatan malaria falsiparum dewasa tanpa komplikasi.

Kata kunci: malaria, dihidroartemisinin-piperakuin, artemisinin-naftokuin, Plasmodium falciparum,
Indonesia.

Abstract

A practical and simple Artemisinin based combination therapy (ACT) with good compliance in adult
patients for all malaria species has been shown in the first article: “Efficacy and Safety of Artemisinin-
naphthoquine versus dihydroartemisinin-piperaquine in adult patients with uncomplicated malaria: a
multi-centre study in Indonesia”. It is worth to add data safety and efficacy of single dose artemisinin-
naphthoquine (ANT) compared with dihydroartemisinin-piperaquine (DHP) in adult patients with
P.falciparum malaria. The aims of this study is to compare safety and efficacy of ANT with DHP in adult
patients with uncomplicated P.falciparum malaria. this study is a clinical trial phase Ill, randomized,
open-label using unsealed envelopes, using WHO protocol to measure efficacy of antimalaria drug with
42 days of follow-up. The results show the efficacy of ANT and DHP at day 42 was 100% (74/74) and
97.1% (66/68), respectively with 2.9% (2/68) late treatment of failure for DHP. Adverse event was 2.5%
cough after ANT treatment, and 1.4% cough after DHP treatment. The conclusion is that single dose
of ANT s safe and very effective similar with DHP single daily dose for three days for treatment adult
patients with uncomplicated P.falciparum malaria.

Keywords : malaria, dihydroartemisinin-piperaquine, artemisinin-naphthoquine, Plasmodium falciparum,
Indonesia.
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Pendahuluan

Malaria masih menjadi masalah kesehatan
masyarakat di Indonesia. Data Riskesdas'
menunjukkan peningkatan prevalensi penyakit
ini mencapai 6 persen pada tahun 2013. Malaria
di Indonesia, berdasarkan data Riskesdas 20102
sebagian besar (86%) disebabkan oleh infeksi
spesies P. falciparum, dan 7% oleh Pvivax.
Malaria falsiparum jika tidak segera diobati dapat
berkembang menjadi malaria berat dengan gejala
kejang, koma hingga kematian.’

Sejak 2009, pengobatan kombinasi berbasis
artemisinin  (Artemisinin-based ~ Combination
Therapy/ACT) yang direkomendasikan oleh
program pengendalian malaria pada pengobatan
malaria falsiparum adalah Dihidroartemisinin-
piperakuin (DHP). Dihidroartemisinin-
piperakuin digunakan atas hasil uji klinik yang
dilakukan oleh Badan Litbangkes di Timika,
Papua 2004-2007.*° Obat ini sudah dalam bentuk
sediaan kombinasi tetap (fixed dose combination),
dengan cara minum obat sekali sehari selama tiga
hari. Monitoring obat yang dilakukan oleh Badan
Litbangkes pada tahun 2010, menunjukkan
hasil keamanan dan efikasi obat ini adalah aman
dengan angka kesembuhan >95%.6

Data Riskesdas tahun 2013, menyebutkan
pasien yang mendapat pengobatan efektif, yaitu
pemberian ACT pada 24 jam pertama pada pasien
dan obat harus diminum habis dalam 3 hari adalah
46%."' Beberapa hasil penelitian menunjukkan
bahwa salah satu faktor penyebab timbulnya
resistensi obat adalah kurangnya kepatuhan
minum obat dan minum obat tidak sesuai dosis
yang dianjurkan.’

Saat ini telah ditemukan ACT generasi baru
oleh peneliti Cina, yaitu Artemisinin-naftokuine
(ANT) yang juga dalam bentuk kombinasi
tetap, namun dosisnya hanya sekali minum.
Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa
obat ini adalah aman dan efektif digunakan pada
pengobatan malaria anak®® dan dewasa’'*!!,

Pada tahun 2007-2008, Badan Litbangkes
telah melakukan uji klinkk membandingkan
keamanan dan efektivitas obat ANT dengan
DHP pada pasien dewasa terinfeksi malaria
tanpa komplikasi. Hasil dalam artikel utama
menyebutkan bahwa ANT adalah obat yang
menjanjikan dengan efikasi di atas 95% dan aman
digunakan pada pasien dewasa malaria apapun
tanpa komplikasi.'> Untuk melengkapi hasil artikel
tersebut, maka pada artikel ini disajikan telaah
keamanan dan efektivitas ANT dibandingkan
DHP khususnya pada pasien dewasa dengan
malaria falsiparum tanpa komplikasi.
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Metode

Penelitian ini dilakukan di empat Rumah
Sakit (RS), yaitu: RS. St Gabriel Hospital,
Maumere, Nusa Tenggara Timur; RS. AD, RS.
AL dan RS. Polri, di Jayapura, Papua, pada tahun
2007 —2008. Data ini merupakan bagian dari hasil
studi: “a phase I1I, randomized, open label, non-
inferiority trial, to assess the efficacy and safety of
orally administered fixed single dose artemisinin
plus naphthoquine (Arco™) in comparison with
dihydroartemisinin  plus piperaquine (Duo-
Cotecxin™), 1:1 (Arco™:Duo-Cotecxin™) in
adult patients affected by acute, uncomplicated
Plasmodium  falciparum, Plasmodium vivax
malaria and other malaria: A Multi-centre study
in Indonesia”, yang telah disetujui oleh Komisi
Etik Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan RI (No. LB.03.02/2/449/2007).

Penelitian ini merupakan bagian dari
penelitian utama: “Efficacy and Safety
of Artemisinin-naphthoquine versus
dihydroartemisinin-piperaquine  in adult
patients with uncomplicated malaria: a multi-
centre study in Indonesia”. Metode penelitian
mengikuti metode penelitian utama yaitu uji
klinik fase III, secara acak, terbuka menggunakan
amplop terbuka, membandingkan efikasi obat
artemisinin-naftokuin dengan dihidroartemisinin-
piperakuin pada pengobatan pasien dewasa
terinfeksi Pfalciparum malaria tanpa komplikasi
selama 42 hari pemantauan berdasarkan protokol
WHO tahun 2003."

Subyek penelitian adalah  penderita
malaria tanpa komplikasi yang datang berobat
ke RS dan positif terinfeksi P falciparum.
Peneliti memastikan pasien memenuhi kriteria
penelitian. Kriteria inklusi adalah pasien laki-laki
atau perempuan, berusia 15 - 69 tahun dan berat
badan 35 — 75 kg, dengan riwayat demam dalam
24 jam atau suhu aksila saat diperiksa > 37,5°C,
dan positif Pfalciparum dengan jumlah aseksual
parasit 1.000 — 200.000 per ul. Kriteria eksklusi
adalah pasien dengan malaria berat/komplikasi,
ibu hamil atau menyusui, muntah-muntah berat,
panas disebabkan oleh penyakit lain selain
malaria, riwayat alergi obat ACT, klorokuin atau
artemisinin, riwayat minum obat antimalaria 4
minggu sebelum datang ke RS.

Setelah menandatangani lembar
persetujuan  (Informed Consent), dilakukan
randomisasi  subyek oleh peneliti untuk

menentukan jenis pengobatan ANT atau DHP
yang diterima. Terhadap subyek penelitian
dilakukan rawat inap di RS selama 3 hari (HO,
H1, H2 dan H3), selanjutnya diwawancarai dan
diperiksa untuk melengkapi data rekam medis
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(Case Record Form/CRF). Subyek dianamnesis
gejala klinis, kejadian sampingan, pemeriksaan
fisik dan pemeriksaan sediaan darah mikroskopis
setiap 8 jam setelah direkrut, hingga 72 jam atau
hingga hasil pemeriksaan slide malaria negatif
tiga kali berturut-turut selama perawatan. Data
ditulis pada formulir CRF. Subyek diizinkan
pulang dan selanjutnya dilakukan kunjungan
ulang pada H7, H14, H21, H28, H35 dan H42
oleh dokter didampingi perawat. Saat kunjungan
ulang, subyek kembali dianamnesis gejala
klinis, kejadian sampingan, pemeriksaan fisik
dan pemeriksaan sediaan darah mikroskopis.
Pemeriksaan kehamilan (tes HCG) dilakukan
untuk keamanan subyek (wanita usia subur) pada
saat HO dan H28. Pengambilan spesimen Blood
spots untuk pemeriksaan Polimerase Chain
Reaction (PCR) dilakukan pada HO dan H42
atau saat subyek mengalami gagal pengobatan.
Pemeriksaan tes antimalarial urin dilakukan
untuk konfirmasi apakah subyek telah minum
obat antimalaria 4 minggu sebelumnya pada HO.

Pemeriksaan slide malaria dilakukan
oleh mikroskopist di RS yang telah dilatih,
dan divalidasi oleh expert mikroskopist Badan
Litbangkes, Jakarta. Pemeriksaan PCR dilakukan
di laboratorium Badan Litbangkes, Jakarta.

Pada penelitian ini, obat yang diberikan
adalah ANT (Arco™), satu tablet berisi 250 mg
artemisinin dan 100 mg naftokuin (sesuai dengan
156,6 mg naftokuin pospat). Dihidroartemisinin-
piperakuin (Duo-Cotecxin™), satu tablet berisi
40 mg dihidroartemisinin dan 320 mg piperakuin.
Dosis sekali minum Arco™ diberikan sesuai berat
badan: 35 — 75 kg sebanyak 4 tablet. Dosis Duo-
Cotecxin™ diberikan sesuai berat badan, yaitu:
dihidroartemisinin 2-2,5 mg/kg dan piperakuin
18 mg/kg. Pasien berat 35 — 60 kg mendapat
dosis 3 tablet dan 61 — 75 kg mendapat dosis 4
tablet selama 3 hari. Semua dosis obat diberikan
dengan pengawasan oleh tim peneliti untuk
memastikan pasien tidak memuntahkan obat
selama 1 jam. Jika selama pengawasan, subyek
mengalami muntah, maka obat ANT atau DHP
diulang satu kali dengan dosis yang sama. Jika
subyek muntah lagi, maka subyek tidak diikutkan
dalam penelitian dan diberi pengobatan sesuai
dengan protokol pengobatan malaria di RS.

Subyek yang mengalami kambuh/gagal
pengobatan saat kunjungan ulang diberikan
pengobatan dengan artesunat-amodiakuin (10
mg amodiakuin per kg dan 4 mg artesunat per
kg) atau kina (10 mg per kg, dosis tiga kali sehari
selama 7 hari) dan doksisiklin (100 mg, dosis dua
kali sehari selama 7 hari) sesuai protokol program
pengobatan malaria.

Peneliti  pusat melakukan kegiatan
verifikasi (editing dan cleaning) dan memeriksa
kelengkapan data ke RS setiap bulan selama
proses rekrutmen subyek. Selanjutnya data
CRF yang telah lengkap dan bersih dibawa ke
Badan Litbangkes untuk dilakukan double-entry
menggunakan program EpiData (version 3.02).

Efikasi obat dinilai berdasarkan protokol
WHO 2009, yaitu: respon klinis dan parasitologis
adekuat pada H42, gagal pengobatan awal
(early treatment failure/ETF), gagal pengobatan
kasep (Late Clinical Failure/LCF dan Late
Parasitological Failure/LPF) yang dievaluasi
secara intention to treat (ITT) dan per protocol
(PP). Evaluasi PP dinilai pada seluruh subyek
yang dapat menyelesaikan studi atau mengalami
gagal pengobatan, namun tidak mengalami
muntah dua kali selama pengawasan minum
obat, tidak menerima pengobatan antimalaria lain
selama studi, tidak ada penyimpangan protokol
berat. Sedangkan evaluasi ITT dinilai pada
seluruh subyek yang telah minum obat ANT atau
DHP, walaupun tidak sesuai dengan protokol
penelitian. Analisis efektivitas obat lainnya adalah
dengan melihat waktu bebas demam, waktu bebas
parasit dan waktu bebas karier gametosit selama
kunjungan ulang 42 hari.

Evaluasi keamanan atau  kejadian
sampingan obat meliputi timbulnya atau
memberatnya gejala klinis selama kunjungan
ulang subyek pada H1, H2 dan H3.

Hasil

Total 401 pasien dewasa dengan malaria
spesies apapun hasil rekrutmen penelitian
utama, terdapat sebanyak 153 pasien malaria
falsiparum yang dibagi secara random menjadi
dua kelompok, yaitu 79 pasien masuk kelompok
ANT dan 74 pasien masuk kelompok DHP. Tidak
terdapat perbedaan karakteristik yang bermakna
pada dua kelompok tersebut pada saat rekruitmen
(tabel 1).

Subyek umumnya berjenis kelamin laki-
laki, dengan riwayat demam dalam 24 jam,
memiliki riwayat penyakit malaria dalam setahun
dan datang dengan suhu > 37,5°C di masing-
masing kelompok pengobatan dan tidak berbeda
bermakna (p>0,05). Proporsi lima gejala klinis
terbanyak yang pasien keluhkan pada saat datang
ke RS adalah 65-68% gejala sakit kepala, 61-
63% mual, 45-58% menggigil, 37-55% sakit otot
dan 45-48% tidak sehat dan tidak ada perbedaan
bermakna (p>0,05) gejala-gejala klinis tersebut
di dua kelompok pengobatan (grafik 1).

Selama  penelitian  dijumpai  empat
pasien tidak memenuhi kriteria penelitian dan
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Table 1. Proporsi Subyek terinfeksi P.falciparum menurut Karakteristik saat Rekrutmen pada grup

ANT dan grup DHP

ANT (N=79) DHP (N=74)
Jumlah pasien dianalisis 76 73
Pasien Laki-laki N (%) 85% (67) 80% (59)
Berat (kg) Rerata (rentang) 56.6 [36-74] 58.8 [37-85]
Umur (tahun): Rerata [rentang] 31.9 [15-69] 28.5 [15-67]
Riwayat demam dalam 24 jam N (%) 77 (98) 74 (100)
Riwayat penyakit malaria dalam setahun N (%) 57 (72) 50 (68)
Suhu (°C): Rerata (rentang) 37.8 (36-40.2) 37.7 (36-40)

Haemoglobin (g/dl) Rerata (rentang)
Jumlah parasit aseksual (per ul) geometric mean (rentang)

Jumah gametosit (per uL): geometric mean (rentang)

12.5 (6.2-17.8) 13.1 (6.6-12.2)

8955 (7331 - 12088) 10938 (7331 —13359)

40 (16-99) 30 (12-73)
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Grafik 1: Proporsi gejala klinis subyek dewasa malaria falsiparum saat rekruitmen dalam 2 kelompok

dikeluarkan dari analisis selanjutnya, yaitu 3
pasien dalam kelompok ANT: dua pasien dengan
jumlah parasit aseksual kurang dari 1.000/ul dan
satu pasien minum obat antimalaria pada saat
kunjungan ulang H35, dan satu pasien dalam
kelompok DHP hilang saat minum obat dosis
ke-2. Dua dari 76 subyek yang dinalisis dalam
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kelompok ANT hilang pantau (Lost to Follow
Up). Sedangkan dalam kelompok DHP sebanyak
lima dari 73 subyek (gambar 1).

Pada saat pengawasan minum obat, dalam
kelompok ANT sebanyak dua pasien mengalami
muntah satu kali, dan dalam kelompok DHP
sebanyak satu orang mengalami muntah satu kali
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saat minum dosis pertama (H0). Semua pasien
yang mengalami muntah satu kali tersebut, saat
kunjungan ulang berikutnya kondisi kesehatan
membaik dan sembuh. Selama pemantauan,
tidak ada laporan kejadian sampingan yang berat
(Serious Adverse Events) dalam dua kelompok
pengobatan.

Pada saat pemeriksaan H1-0 jam, proporsi
pasien dengan demam dalam dua kelompok
pengobatan adalah kurang dari 10% (grafik 2).

Sedangkan proporsi pasien dengan parasit
kurang dari 10% dalam dua kelompok adalah
pada saat pemeriksaan H1-16jam (grafik 3).

401 Malaria apapun Total Subyek
enrol * = enrol dari Artikel
Utama*

1 P.Viol
Antimalarial

1 inkomplit
terapi
73

Evaluasi

*Artikel Utama: “Efficacy and Safety of Artemisinin-naphtho-
quine versus dihydroartemisinin-piperaquine in adult patients
with uncomplicated malaria: a multi-centre study in Indone-
sia”, Author: Emiliana Tjitra et al.

2 P.Violation |_|
<1000/l

76
Evaluasi

2LTFU

Gambar 1. Pohon profil subyek dewasa malaria
falsiparum yang direkrut dalam dua
kelompok pengobatan penelitian
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Rerata waktu yang dibutuhkan untuk
hilang demam adalah 12,8 + 7,2 jam setelah
minum obat ANT, dibandingkan 12,3 + 2,6
jam setelah minum obat DHP, namun tidak
berbeda bermakna (p>0,05). Rerata waktu yang
dibutuhkan untuk membunuh parasit dalam darah
adalah 22,2 + 10,8 jam setelah minum obat ANT
dibandingkan 20,7 + 9,0 jam setelah obat DHP,
namun tidak berbeda bermakna (p>0,05).

Proporsi subyek pembawa gametosit saat
kunjungan ulang H3 menurun hingga 51,3%
setelah pengobatan ANT dibandingkan 40,9%
setelah pengobatan DHP. Selanjutnya proporsi
subyek pembawa gametosit terus menurun
hingga kunjungan ulang hari ke-42, yaitu: 3,3%
dan 2,3% setelah ANT dan setelah DHP (grafik
4).

Angka  kesembuhan  subyek  pada
kunjungan ulang hari ke-42 dengan koreksi PCR
secara Intention to Treat (ITT) adalah 96,2%
(76/79) setelah pengobatan ANT dibandingkan
dengan 89,2 % (66/74) setelah pengobatan DHP.
Sedangkan angka kegagalan kasep pada hari
ke-42 secara ITT dengan koreksi PCR setelah
pengobatan ANT dan DHP adalah 3,8% (3/79)
dan 10,8% (8/74) (RR=0,35 [95%CI: 0,1-1,27],
p=0,17). Angka kesembuhan subyek pada hari
ke-42 secara per protokol (PP) dengan koreksi
PCR adalah 100% setelah pengobatan ANT
dibandingkan 97,1% (66/68) setelah pengobatan
DHP (p=0,43). Angka kegagalan kasep pada hari
ke-42 secara PP dengan koreksi PCR setelah
pengobatan ANT dan DHP adalah 0 dan 2,9%
(2/68) (gambar 2).

WAktu Kunjungan Ulang

== artemisinin-naftokuin

= dlihidroartemisinin-piperakuin

Grafik 2. Proporsi Subyek Dewasa Malaria Falsiparum dengan Demam dalam 2 kelompok pengobatan

pada waktu kunjungan ulang
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e kunjungan ulang pasien pada hari ke-1, 2 dan
3 adalah gejala batuk 2,5% (2/79) setelah
pengobatan ANT dan batuk 1,4% (1/73) setelah
pengobatan DHP.

Pembahasan

Penelitian ini menunjukkan bahwa obat
ANT dengan dosis sekali minum memiliki
keamanan dan efektifitas yang sama dengan obat
DHP pada pengobatan pasien dewasa dengan
malaria falsiparum. Kedua kelompok pengobatan
ini menunjukkan aman dan dapat ditoleransi oleh

roomomoomom . pasien, serta memiliki angka kesembuhan yang

Waktu Kunjungan Ulang . . e . 7
sama baik sebesar di atas 95%. Hasil ini sejalan

Gambar 2. Kumulatif Angka Kesembuhan Subyek dengan hasil penelitian utama yang dilakukan

Persentase Subyek

Dewasa Malaria Falsiparum secara pada pengobatan pasien dewasa dengan malaria
Per-Protokol dalam 2 kelompok apapun (Pfalciparum, Pvivax dan campuran
pengobatan saat kunjungan ulang Pfalciparum-Pvivax) tanpa komplikasi,'”? juga

Waktu Kunjungan Ulang

—@—artemisinin-naftokuin =@=dihidroartemisinin-piperakuin

Grafik 3. Proporsi Subyek Dewasa Malaria Falsiparum dengan Parasit Aseksual alam 2 kelompok

pengobatan pada waktu kunjungan ulang
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Grafik 4: Proporsi Subyek Dewasa Malaria Falsiparum Pembawa Gametosit dalam 2 kelompok
pengobatan pada waktu kunjungan ulang
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seperti hasil penelitian di Cina,"* Myanmar,” di
Papua Nugini.!?

Hasil penelitian sebelumnya menunjukkan
bahwa ANT aman digunakan untuk pengobatan
pasien dewasa dengan malaria falsiparum tanpa
komplikasi.”,'° Pada penelitian ini sebanyak dua
dari 76 subyek setelah minum ANT mengalami
muntah satu kali. Data menunjukkan sebanyak
60% subyek datang ke RS dengan keluhan mual
yang juga merupakan salah satu dari gejala-gejala
akibat penyakit malaria. Selain itu jumlah pasien
yang mengalami kejadian ini hanya sedikit (2%),
sehingga kemungkinan hal ini akibat dari efek
samping obat adalah kecil.

Salah satu permasalahan dalam eliminasi
malaria adalah timbul dan menyebarnya
resistan obat termasuk ACT. Hal ini dapat
menyebabkan turunnya efektifitas obat dan
menghambat tercapainya tujuan eliminasi. Hasil
penelitian di perbatasan Tailand, menunjukkan
telah timbul resisten terhadap artemisinin pada
pengobatan malaria falsiparum.'> Hal ini ditandai
dengan berkurangnya efektivitas artemisinin,
yaitu banyaknya pasien (>10%) mengalami
perpanjangan waktu hilangnya parasit dalam
darah hingga hari ke-4 pemantauan.'® Pada
penelitian ini hanya 1,4 % subyek mengalami
perpanjangan waktu hilangnya parasit hingga H2-
16jam setelah minum ANT, dan pada kunjungan
ulang selanjutnya subyek tersebut sembuh pada
H42. Penyebab kemungkinan perpanjangan waktu
hilangnya parasit dalam darah pada penelitian ini
tidak berkaitan dengan resistensi obat. Beberapa
faktor penyebab lainnya yang harus diamati lebih
dalam adalah seperti pengaruh imunitas subyek,
sifat parmakokinetik dan parmakodinamik obat.
Untuk menjawab hal ini diperlukan penelitian
lebih lanjut.

Salah satu keuntungan ACT yang
diharapkan selain cepat membunuh parasit
aseksual, adalah dengan menurunkan gametosit
dalam darah pasien yang berperan dalam
menularkan malaria di masyarakat. Sesuai
protokol pengobatan malaria program primakuin
diberikan bersamaan dengan DHP pada saat pasien
datang. Namun selama penelitian ini pemberian
primakuin ditangguhkan hingga kunjungan
ulang H-28 agar tidak mengganggu hasil analisis
obat penelitian. Hasilnya menunjukkan bahwa
kedua kelompok pengobatan ANT dan DHP
dapat menurunkan angka gametosit dalam darah
subyek hingga kunjungan ulang hari ke-42,
namun selama pemantaun hari kel hingga 14
keberadaannya masih sekitar 40-60% gametosit
dalam darah. Berdasarkan studi yang dilakukan
oleh Price et al (1996), ACT hanya membunuh
bentuk gametesosit imatur (I-III) namun tidak

efektif membunuh bentuk gametesosit matur.!”
Sampai saat ini obat primakuin merupakan
andalan untuk membunuh gametosit'®, sehingga
kombinasi pemberian obat ini dengan ACT pada
saat pasien minum obat penting agar penularan
penyakit ini dapat dibatasi dan tidak disebarkan
melalui vektor nyamuk.

Tidak tercapainya konsentrasi obat dalam
darah pasien adalah salah satu faktor penyebab
timbulnya parasit resisten obat,' yang berdampak
pada berkurangnya efektivitas obat tersebut.
Salah satu faktor yang dapat menyebabkan
rendahnya konsentrasi obat dalam darah adalah
tidak diminumnya dosis obat secara penuh karena
rendahnya kepatuhan minum obat pasien.” Hasil
penelitian di Kenya menunjukkan kaitan antara
rendahnya kepatuhan minum dengan kurangnya
efektifitas obat ACT (Artemeter-Lumefantrin/
AL), obat AL diminum dengan dosis dua
kali sehari selama tiga hari.** Obat ANT pada
penelitian ini, membuktikan dengan dosis minum
obat sekali minum adalah aman dan memiliki
angka kesembuhan di atas 95%, yang juga sejalan
dengan hasil-hasil penelitian sebelumnya.’'42!22
Obat ANT dengan dosis sekali minum merupakan
obat ACT yang menjanjikan karena dapat
meningkatkan kepatuhan minum obat pasien dan
mencegah timbulnya resisten obat.

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah
kurangnya jumlah sampel yang digunakan dan
berakibat pada kurangnya kekuatan dari hasil
studi ini. Selain itu, subyek hanya dipantau
selama 42 hari pada penelitian ini, sebaiknya
subyek dipantau hingga 63 hari kunjungan ulang,
mengingat obat piperakuin memiliki waktu paruh
yang panjang sehingga efektivitas ANT lebih
terlihat.

Kesimpulan

Pengobatan artemisinin-naftokuin dengan
dosis sekali minum aman dan sama efektif dengan
dihidroartemisinin-piperakuin.

Saran

Sebaiknya dilakukan wuji klinik lebih
lanjut untuk menilai keamanan dan efikasi
ANT pada pasien anak dengan malaria tanpa
komplikasi. Sehingga datanya menjadi lengkap
(anak dan dewasa) dan selanjutnya sebagai
masukan komprehensif bagi pemegang program
penanggulangan dalam pengobatan malaria
menggunakan ACT.
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