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RINGKASAN EKSEKUTIF 

MONITORING PENGOBATAN AR TESUNATE AMODJAQUINE(AAQ) 
P ADA PENDERIT A MALARIA F ALCIPARUM TANPA KOMPLIKASI 

Dl PROVINS! SULAWESI TENGGARA 

Junus Widjaja, Hayani Anastasia, Phetisya Pamela, Leonardo TL, Avib Vebrianto 

Penyakit malaria sampai saat ini masih merupakan masalah kesehatan terbesar di 

dunia, terutama di negara-negara yang sedang berkembang dan terletak di daerah tropis 

dan sub tropis. World Health Organization (WHO) tahun 2004 merekomendasikan 

penggunaan obat anti malaria kombinasi berbasis Artemisinin (Artem isinin Combination 

Therapy/ ACT) sebagai terapi lini pertama dalam penanganan malaria tanpa komplikasi di 

daerah yang telah dikonfirmasi resistensi multidrog untuk mencegah kegagalan terapi yaitu 

resistensi dan relaps. 

Salah satu kendala yang hadapi dalam rangka pengendalian malaria yakni 

kegagalan terapi karena resistensi parasit terhadap obat anti malaria. Resistensi 

Plasmodium timbul akibat adanya mutasi-mutasi gen yang terjadi secara spontan, yang 

mempengaruhi struktur dan aktivitas sasaran obat pada tingkat molekul atau 

mempengaruhi akses obat terhadal' sasarannya pada parasit malaria. lmplikasi resistensi 

tersebut �dalah penyebaran malaria ke daerah baru atau munculnya kembali malaria di 

daerah ran$ telah bebas malaria. 

Selama 3 tahun terakhir (2009-2011) jumlah kasus malaria di wilayah Sulawesi 

Tenggara meningkat, beberapa Kabupaten/Kota merupakan daerah endemis malari� 

berbagai upaya pengendalian malaria telah dilakukan salah satunya pengobatan malaria 

akan tetapi belum berhasil termasuk penggunaan AAQ yang belum optimal, sehingga 

dapat menyebabkan resistensi AAQ yang cukup tinggi. 

Tujuan penelitian untuk memonitor efikasi terapeutik dari AAQ pada penderita 

malaria yang disebabkan P. falciparum tanpa komplikasi di wilayah Sulawesi Tenggara. 

Pt;nt;litiim ini rue11,1p�l®l �t\ldi P.rn�pt;ktif single-arm yang memungk.ink�n <:lil�klJkattnya 

evaluasi respons klinis dan parasitologi dengan mengamati secara langsung pengobatan 

terhadap mal�ia fak_iparu_m tanpa komplikasi. Penelitian ini dilakukan di wilayah 

Sulawesi Tenggara dan waktu penelitian mulai April sampai dengan Desember 2012. 

Hasil penelitian pasien laki-laki sehesar 89% sedangkan perempuan sebesar 11 %, 
dan pada umumnya pasien berusia produktif sebesar 78% dan anak-anak 22%. Gejala 
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klinis awal yaitu menggigil, nyeri otot, sakit kepala dan pusing, Hasil perneriksaan 

parasitologis 56% tropozo.it dan gametosit dan 44% hanya tropozoit sedangkan kepadatan 
P falciparum 56% kepadatan > 10.000-50.000. Rerata densitas P falciparum pada penderita 

malaria tanpa komplikasi pada densitas parasit �l.000 yaitu 751±111 µI darah, rerata 

kepadatan P.falciparum pada densitas 1.000-10.000 yaitu 7.660±2.679 µl darah clan rerata 
kepadatan pada densitas >5.0..0.0.Q.,_Hl0.000. yaitu 33.198.± 17. 79 J µl darah. Respon 

parasitologis sesudah pengobatan berupa hari bebas parasit pada hari ke-2 (H2) 
pengamatan. Resp.on gametosida berupa hari bebas parasit ditemukan pada hari ke-3 (H3). 

Rerata suhu pasien sebelum pengobatan AAQ (HO) 37°C dan setelah pengobatan AAQ 
rerata suhu badan pasien 16,5°C. Tidak ditemukan kegagalan pengobatan dini (ETF), 

kegagalan pengobatan kasep (LCF), dan Kegagalan Parasitologi (LPF). 

Kesimp.ulan Artesunate Amodiquine (AAQ) yang diberikan selama 3 hari pada 

pasien malariafalciparum tanpa komplikasi di Provinsi Sulawesi Tenggara selama periode 

penelitian menunjukkan respon klinik yang baik yaitu respon parasitologls dan klinis yang 

memadai (ACPR) sebesar 100%. Gejala klinis yang ditemukan pada penderita malaria 

falciparum tanpa komplikasi berupa menggigil, sakit kepala, pusing dan nyeri otot, efek 

samping pengobatan AAQ pada penderita malaria fa/ciparum tanpa komplikasi berupa 

muntah, muaJ, sakit kepala dan pusing, Adanya peningkatan kadar hemoglobin pada hari 
ke 3 (H3) .dan tidak ditemukan pasien yang rekrudensi setelah pengobatan AAQ 

Saran penerapan modifikasi konsumsi obat untuk mengurangi efek samping dan 

perlu pengawasan minum obat penderita malaria selama 3 hari pengobatan. 

. . -- -=---- -- -= - -
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ABSTRAK 

Latar belakang : Penyakit malaria sampai saat ini masih merupakan masalah kesehatan 
terbesar di dunia, terutama di negara-negara yang sedang berkembang dan terletak di 
daerah tropis dan sub tropis. Masih meningkatnya insiden malaria di wilayah Sulawesi 
Tenggara serta upaya pengendalian malaria yang belum berhasil termasuk penggunaan 
AAQ yang belum optimal, sehingga dapat menyebabkan resistensi AAQ yang cukup 
tinggi. Tajuan penelitian Memonitor efikasi terapeutik dari AAQ pada pengobatan 
malaria yang disebabkan P. falciparom tanpa komplikasi di wilayah Sulawesi Tenggara 
waktu penelitian April-November 2012. 
Metoda peoelitian : Penelitian ini merupakan studi prospektif single-arm yang 
memungkinkan dilakukannya evaluasi respons klinis dan parasitologi dengan mengamati 
secara langsung pengobatan terhadap malariafalciparum tanpa komplikasi. 
Basil penelitian : Pasien laki-laki sebesar 8901"6 sedangkan perempuan sebesar l 1%, dan 
pada umumnya pasien berusia produktif sebesar 78% dan anak-anak 22%.Gejala klinis 
awal yaitu menggigil, nyeri otot, sakit kepala dan pusing, Hasil pemeriksaan parasitologis 
5"6% tropozoit dan gametosit dan 44% hanya tropozoit sedangkan kepadatan 
P.falciparum 56% kepadatan >I 0.000-50.000. Rerata densitas P .falciparum pada 
penderita malaria dengan densitas parasit <1000 yaitu 751±111 µI darah, densitas antara 
l.000-10.000 yaitu 7.660±2.679 µI darah dan densltas >50.000-100.000 yaltu 
33.198±17.791 µl darah. Respon parasitologis sesudah pengobatan berupa hari bebas 
parasit pada hari ke-2 (H2). Respon gametosida berupa hari bebas parasit ditemukan pada 
ke-3 (H3). Rerata suhu pasien sebelum pengobatan AAQ (HO) 37°C dan setelah 
pengobatan AAQ rerata suhu badan pasien 36,5°C. 
Kesimpulan Artesunate Amodiquine (AAQ) yang diberikan selama 3 hari pada pasien 
malaria falciparum tanpa komplikasi di Provinsi Sulawesi Tenggara selama periode 
penelitian menunjukkan respon klinik yang baik yaitu respon parasitologis dan klinis 
yang memadai (ACPR) sebesar 100%. Gejala klinis yang ditemukan pada penderita 
malaria falciparum tanpa komplikasi berupa menggigil, sakit kepala, pusing dan nyeri 
otot, efek samping pengobatan AAQ pada penderita malariafalciparum tanpa komplikasi 
berupa muntah, mual, sakit kepala dan pusing, Adanya peningkatan kadar hemoglobin 
pada hari ke 3 (H3) dan tidak ditemukan pasien yang rekrudensi setelah pengobatan AAQ 

Kata kunci : Malaria,falciparum, Artesunate Amodiaquine (AAQ), Sulawesi Tenggara 
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J.PENDAHULUAN 

l. Latar Belakang 

Malaria masih merupakan masalah kesehatan masyarakat di lebih dari 100 
negara. Prevalensi penyakit ini di dunia diperkirakan sekitar 300-500 juta kasus klinis 

setiap tahun°>. Plasmodium falciparum merupakan spesies yang paling berbabaya dan 
menyebabkan tingginya angka kesakitan dan kematian (1 juta per tahun) <2>. 

Di Indonesia malaria masih menjadi masalah kesehatan masyarakat dan 
merupakan salah satu penyebab kematian terutama pada kelompok resiko tinggi seperti 

bayi, balita dan ihu hamil. Annual Par.a.site Incidence (API) malaria pada tahun 20.09 

sebesar l,85%o dengan angka kematian sebesar 3,4% dan diperkirakan 70% penduduk 

Indonesia tinggal di daerah endemis malaria (3). 

Salah satu kendala yang hadapi dalam rangka pemberantasan malaria yakni 

kegagalan terap.i karena resistensi parasit terhadap. obat anti malaria. Resistensi 

P/asmodium timbul akibat adanya mutasi-mutasi gen yang terjadi secara spontan, yang 

mempengatuhi sttuktut dan aktivitas sasaran obat pada tingkat molekul atau 

mempengaruhi akses obat terhadap sasarannya pada parasit malaria <4> 

Jmplikasi resistensi tersebut adalah penyebaran malaria ke daerah baru atau 

munculnya kembali malaria di daerah yang telah bebas malaria. Resistensi dapat 

berdampak pada kegagalan pengobatan yang ditandai betupa menetapnya atau muncul 

kembali parasit aseksual di darah perifer (rekrudesensi) yang bisa disertai gejala klinis 

malaria. Kegagalan pengobatan atau tertundanya pengobatan awal akan meningkatkan 

gametocyte carriage yang merupakan sumber (reservoir) penularan dan berpotensi 

rnenimbulkan epidemi/ kejadian luar biasa (KLB) malaria <5>. 
Resistensi P. falciparum terhadap klorokuin muncul pertama kali di Thailand 

tahun I 96 1 dan di Amerika Serikat tahun 196 2 .  Dari kedua fokus ini resistensi meluas ke 

seluruh dunia. Di Indonesia, resistensi P. fa/ciparum terhadap klorokuin ditemukan 

pertama kali di Kalimantan Timur pada tahun 1974, kemudian resistensi ini terus meluas 

hingga tahun 1996 kasus resistensi k1orokuin sudah dilaporkan di seluruh Indonesia<6) 

World &alth Organ ization (WHO) tahun 2004 merekomendasikan penggunaan 

obat anti malaria kombinasi berbasis Artemisinin (Artemisinin Combination Therapy/ 

AC1) sebagai terapi lini pertama dalam penanganan malaria tanpa komp1ikasi di daerah 

yang telah dikonfirmasi resistensi multidrug untuk mencegah kegagalan terapi; resistensi 
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dan relaps. Penggunaan ACT merupakan kombinasi dari dua atau lebih obat anti malaria 

berdasarkan potensi sinergiStik berrujuan meningkatkan eflkasi dan mentegah resistensi 

dari masing-masing obat C5>. 

Penggunaan ACT di Indonesia dimulai sejak tahun 2004. Di Indonesia saat ini 

terdapat 2 regimen ACT yang digunakan dalam program malaria yaitu Artesunate 

Amodiaqmne (AAQ) dan Dihydroartemisinin Piperaquin. (DHP}. ACT dapat memberlkan 

basil yang cepat namun memiliki efek samping yang sering dilaporkan misalnya keluhan 

gastrointestinal (mual dan muntah}'5>. Di Papua, melap.orkan AAQ memiliki efikasi yang 

lebih kecil dan efek samping yang lebih berat dari pada DHP(7). Hal ini mendorong Komisi 

Ahli Bidang Diagnosis Malatia Indonesia (KOMLI) metekomendasikan penggunaan 

DHP menggantikan AAQ di Papua. Selanjutnya regimen tersebut diharapkan dapat 

digunakan di seluruh Indonesia terutama jika terjadi efek samping yang berat dari AAQ (3). 

Resistensi parasit malaria terhadap obat anti malaria adalah kemampuan parasit 

untuk terus hidup. dalam tubuh manusia, betkembang biak dan menimbulkan gejaJa 

penyakit walaupun telah diberikan pengobatan secara teratur baik dengan dosis standar 

maupun dosis yang lebih tinggi, yang masih bisa ditoleransi oleh pemakai obat. Batasan 

ini umumnya untuk P falciparum terhadap obat anti malaria yang bersifat skizontosida 

darah.cs>_ 

Penurunan sensitivitas atau resistensi Plasmodium terhadap obat anti malaria 

akan muncul sejalan dengan meluasnya penggunaan AC1'9>. lndikasi menurunnya 

sensitivitas P. falciparum terhadap AAQ/DHP dilaporkan di Papua Selatan dengan 

kegagalan pengobatan AAQ 45% dan DHP 13% (7), di Purworejo thn 2005 AAQ 12,9% 

(?)to, di Gabon (2004-2005) kegagalan pengobatan AAQ 13,8%, di Gana kegagalan 

pengobatan dengan AAQ 14%, di Kenya AAQ13% dan DHP 8,3%, Madagascar AAQ 

8,7%, Rwanda AAQ 22,5%, Siera Leone AAQ 27% , Zanzibar 13,4% AAQ, Myanmar 

AAQ 19,2%. 

Resistensi P.falciparum merupakan hasil mutasi yang mempangaruhi struktur 

tingkat molekuler target obat pada parasit atau mempengaruhi akses obat terhadap 

targetnya(l I)_ Laporan resistensi P falciparum terhadap klorokuin telah dilaporkan 

berhubungan dengan terjadinya mutasi gen Pjmdr 1 seperti yang dilaporkan di Toronto 

KanadaC12>. Penelitian di Sudan dan menemukan P.falciparum mengalami polimerfisme 

gen pfcrt. C13•14>, Merozoite Surface Protein (MSP) adalah protein terbanyak yang 

diekspresikan pada pennukaan merozoit Pfalciparum sebesar 195kDA dibandingkan 

dengan protein pennukaan lainnya<15> 
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Provinsi Sulawesi Tenggara masih merupakan salah satu daerah endemis malaria 

di lndooesia; Laporan-Dmas Kesehatmi Pro.vinsl Sulawesi Tenggara· selattia ta hun 2u10 

ditemukan 28.205 kasus malaria clan tahun 2011 ditemukan 32.040 kasus malaria, masih 

tingginya insiden malaria di wilayab Sulawesi Tenggara dan Upaya pengendalian malaria 

yang sudah dilak:ukan melalui intensifikasi kegiatan Gebrak Malaria berupa kegiatan 

surveilans. pengendalian vektor, penemuan dan pengobata.n penderita dengan ACT, akan 

tetapi upaya pengendalian ini belum berhasil dengan maksimal, Hal ini mungkin 

disebabkan antara lain penggunaan klorokuin yang sampai saat masih digunakan dan 

pengobatan AAQ yang belum maksimal, sehingga dapat menyebabkan resistensi terhadap 

Plasmodium falciparum yan.g cukup. tinggi. Storang pende:tita malaria falciparum tanpa 

komplikasi dapat menjadi berat dan complicated kalau tidak diobati dengan benar. 

Monitoring pengobatan AAQ baik efektiv.itas dan keamanan pada penderita 

malaria falciparom tanpa komplikasi perlu dilakukan, Hal ini disebabkan sensitifitas 

parasit dart faktor penderita mempengatuhi efoktiviw dan keamanan pengobatan AAQ. 

Sehingga diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan untuk pengendalian malaria 

selanjutnya dan pengobatan AAQ yang dikombinasikan dengan primakuin belum pernah 

di monitoring maka perlu dilakukan penelitian tentang efikasi regimen tersebut dan 
keamanannya serta profil gejala klinis sehingga dapat digunakan pengendalian malaria . 
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Il.TINJAUAN PUSTAKA 

Sejak Tahon 2004 World Health Organization (WHO) merekomendasikan 

.penggunaan .obat ,anti .malaria .komb.inasi .berbasis Artemisinin .(.Artemis1nt» _ Combinatton 
Therapy/ ACT) sebagai terapi lini pertama dalam penanganan malaria tanpa komplikasi di 

.daerah yang _telah dikonfmnasi .resistensi multidrug lifimk fiiencegah kegagalan tetapi, 
resistensi dan relaps. Artemisinin yang digunakan secara benar yaitu dikombinasikan 

dengan obat antimalaria lain melalui metode peng-Obatan Artemisimn Combinati<m 
Therapies (ACTs) dan 

Penggunaan ACT merupakan kombinasi dari dua atau lebih obat anti malaria 
berdasarkan potensi sinergistik bertujuan meningkatkan efikasi dan mencegah resistensi 

dari masing-masing obat<5>. Penggunaan ACT di Indonesia d-imulai sejak tahun 2004. Di 

Indonesia saat ini terdapat 2 regimen ACT yang digunakan dalam program malaria salah 

satunya yaitu Artesunat Amodiaquine (AAQ). 

Artesunate merupakan turunan dari artemisinin yang merupakan obat antimalarial 

yang bersifut skizontosida dal'ah pada P falcipliffim & P.vtvax. Mekanisme kerja 

artemisinin adalah dengan cara berinteraksi dengan ion besi dan heme di dalam hemozoin 

malaria. Artemisinin dapat rnembunuh semua plasmodium stadium aseksual maupun 

seksual. J:lasil penelitian dibeberapa daerah di Indonesia Artesunate Amodiquine (AAQ) 

menunjukan eflkasi yang baik. 

4 

-



ID.TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN 

a. Tujuan Umum: 

Memonitor efikasi terapeutik dari AAQ pada pengobatan malaria yang· disebabkan P. 

falciparum tanpa komplikasi di Provinsi Sulawesi Tenggara. 

b. Tujuan Khusus: 

l .Menentukan efikasi klinis dan parasitologi dari pengobatan AAQ pada pasien malaria 

yang disebabkan oleh P. falciparum tanpa komplikasi, dengan mengukur proporsi 

adequate clinical and parasito/ogical response (ACP R),early treatment failure, late 

clinical failure, dan late parasitological failure. 

2.Menentukan fever clearance rime, paras Ile clearance lime, response hematologi, dan 

post-treatment gametosit dari pengobatan AAQ. 

3.Membedakan tektudensi dart infeksi batu dengan analisis PCR 

4.Mengevaluasi adanya adverse events 

c. Manfaat Penelitian 

l .Bahan informasi tentang efektifitas AAQ pada pengobatan malaria yang disebabkan 

P. falciparum. 

2.Bahan pertimbangan bagi pengelola program malaria dan kebijakan kesehatan dalam 

pengendalian malaria. 

3.Bahan informasi unruk penelltian selanjutnya. 

4.Bahan ilmu pengetahuan bagi peneliti 
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IV.METODE PENELITIAN 

a. Kerangka Teori 

1. Faktor operasional : dosis subterapeutik. 
2. Faktor farmakologik : rendahnya kadar puncak obat 

dalam plasma darah pada dosis terapi 
3. Faktor transmisi malaria: intensitas, drug pressure dan 

imunitas 

Mutasi gen (dhfr, dhps, pfcrt, pfmdr 1) 

· R-esistensi plasmodium terhadap 
Chloroquine dan Sulfadoksin Pirimetamin 

Peningkatan kasus 
malaria, KLB +­

malaria dan anemia 

Kegagalan 
pengobatan 

Malaria berat 
dan kematian 

Aktivitas 
sinergistik dan 

perbaikan efikasi 
pengobatan 

Sangat cepat 
menurunkan 
gejala klinis 

dan parasitemia. 

mencegah resistensi 
plasmodium terhadap 
masing=masing obat, 

Gambar 1. Kerangka Teori 

Terjadinya mutasi gen akan menyebabkan resistensi obat anti malaria sehingga 

dapat terjadi kegagalan pengobatan mengakibatkan terjadinya peningkatan kasus, 

KLB dan kem.atian aldbat malaria.Ada beberapa faktor yang menyebabkan terjadinya 

mutasi gen dihidropteroat(dh.frJ, hidrofolat reduktase (dhps), Plasmodium falciparum 

clor04ume >'esistance (p.fcn), P/asmodiumfalctparum multllfrug resistance I (p.fmdrl) 
yaitu faktor operasional, farmakologi dan transmisi malaria. 

__ -_- - - --- --
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b. Kerangka Konsep 
r------------------------- 1 
i Imunitas penderita : I 
: - Faktor genetik : 
I I 
I I 
·-------------------------� 

Densitas parasit/respon l 
klinis 

� Arlesunate AmodiafJ.uin 
Efek samping 

- (AAQ) 
Rekrndensi 

- Ketepatan dosis 

- Kepatuhan minum obat 

Keterangan 
!" ---·-·-·-·-. 
! ___________ ,i Tidak diteliti 

Diteliti 
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!I 

Dikontrol 

Gambar 2. Kerangka konsep 

Sejak tahun 2004 WHO merekomendasikan penggunaan obat anti malaria 

kombinasi berbasis Attemisinin (Anemisinin Combination Therapy! ACT) sebagai 

terapi lini pertama dalam penanganan malaria tanpa komplikasi di daerah yang telah 

dikonfirmasi resistensi multidrug untuk mencegah kegagalan terapi, resistensi clan 
re laps. 

Bebetapa penelitian di daerah Indonesia antara lain. di Purworejo pengobatan AAQ 

mengalami penurunan sensitivitas, mempunyai respon klinis dan efek samping yang 

cukup berat. Propinsi Sulawesi Tenggara belum pemah dilakukan penelitian 

monitoring evaluasi pengobatan AAQ. Pada penelitian ini ketepatan dosis dan 

kepatuban min.um obat dikontrol dengan cam mengawasi langsung pasien minum 

obat AAQ, sedangkan imunitas penderita dan faktor genetik tidak diteliti pada 

penelitian ini. 

c. Tempat dan Waktu 

Penelitian akan dilakukan di Provinsi Sulawesi Tenggara dan waktu penelitian mulai 

April sampai dengan Desember 2012. 



d. Desain Penelitian 

Penelitian surveilans ini merupakan studi prospektif single-arm yang memungkinkan 

dilakukannya evaluasi respons klinis dan parasitologi dengan mengamati secara 

Jangsung pengobatan terhadap malariafa/tlj>arum tanpa komplikasi(l6) 

Skrining pasien (menilai 

eligibility) (rt=I 10) 

Dikeluarkan (n=O) 
Tidak me menuhi kriteria inklusi (n=l 01) 

ak untuk berpartisipasi (n= 0) 
Alasan lain (n=O) 

.. Meno I 

Ir 
Dimasukkan dalam 

penelitian (n =9) - Inform consent 
(follow up 28 hari) 

Menerima pengobatan AAQ (n = 9) 

Lost to follow-up (alasan) (n = 3) 
Pengobatan tidak berlanjut (alasan) 

(n = 0) 

Analysis (n = 6) 
Dikeluarkan dari analysis (alasan) 

(n=O) 

Gambar 3. Bagan disain Penelitian 

e. Populasi dan Sampel 

Populasi penelitian adalah seluruh penduduk yang tinggal di lokasi penelitian yaitu 

di wilayah Sulawesi Tenggara. 

Sampel penelitian adalah penduduk yang di diagnosis sebagai penderita malaria 

falciparum berdasarkan basil pemeriksaan mikroskopis. 

8 



No. 
1. 

2. 

3. 

f. Besar sampel, Cara Pemiliban atau Penarikan Sampel 

Penghitungan besar sampel didasarkan pada pada perkiraan proporsi kegagalan 

pengobatan dengan AAQ, confidence level, dan presisi yang diinginkanc16>. Dengan 

asumsi proporsi kegagalan pengobatan AAQ di area penelitian sebesar 13%, pada 
confidence level 95% dan presisi 10%, dibutuhkan besar sarnpel minimum sebanyak 

44 pasieii. Unmk memlliigk.iiikafi loss to follow-up dart wjthdrawal sebesat 20% 

selarna 28 hari waktu follow-up, dibutuhkan sebanyak total 55 pasien untuk 

diikutkan dalam penelitian. 

g. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

Kriteria inklusi adalah penderita urnur � 1 thn, tidak rnenderita gizi buruk, 

ditemukan infeksi tunggal stadium aseksual dengan densitas parasitemia 1.000 -

100.000/µl darah, memiliki riwayat demam dalam 3 hari teraliliir atau temperarur 

aksila � 37,5°C. 

Kriteria esklusi adalah adanya gejala dan tanda malaria berat dan komplikasi 

malaria, mix atau mono infection dengan spesies lain Plasmodium berdasarkan 

pemerikSaan mil<ioskopis, mefiderita malfiutrisi, wartira hamil dart menyusui, 
penderita dalam kondisi kehamilan atau menyusui dari pasien, adanya penyakit 

parah kronls misalnya jantung, ginjal, penyakit hati, HIV AIDS dan lain-lain, telah 

mengkonsumsi obat antimalaria sebelum pemeriksaan awal, dan adanya sejarah 

teaksi hiper5erisitivitas terhadap obat 

b. Variabel 

Variabel bebas yaitu densitas parasit/respon klinis, efek sarnping dan rekrudensi dan 

variabel terikat adalah Artesunate Amodiagquine (AAQ). 

i. Definisi OperasionaJ 

Variabel Definisi ()perasional Metode pen!rukuran 
Penderita malaria Orang yang ditemukan P jalciparum Pemeriksaan 
P falciparum tan pa dan tidak ditemukan penyakit lainnya mikroskopis 
komplikasi 
Artesunate Obat malaria kombinasi derivat 
Amodiaquine artem i sin in, Artes�ate dengan 

Amodiakuin 
Densitas parasit/respon Jumlah parasit aseksual dari hasil Pemeriksaan 
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4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

kl in is 

a. Kegagalan 
pengobatan 
dini/ Early Treatment 
Failure (ETF) 

b. Kegagalan 
pengobatan 
kasep!Late treatment 
Failure(LTF) 

c. Respon klinis dan 
parasitologis 
memadai/ Adequate 
C/lnical and 
P arasitological 
Respons(ACPR) 

Parasite clearance time 
(Pen (waktu hilangnya 

parasit) 
Fever clearance time 
(Fen (waktu hilangnya 
demam) 
Gametocyte carriage 
rates (GCR) 

Suhu Tubuh 

pemeriksaan laboratorium dengan mikroskopis 
rumus perhitungan; N parasit/200 x 
8. 000 untuk menentukan satuan ul . 

Bila penderita yang telah diobati 
berkembang dengan salah satu keadaan 
sebagai berikut: 
a. Munculnya tanda bahaya atau 

malaria berat pada hari ke-1, 2, atau 
3 dengan disertai parasitaemia. 

b. Parasitemia pada hari ke=2 lebih 
tinggi dari pada hari ke-0 (H2 >HO) 

c. Parasitemia pada hari ke-3 lebih 
besar atau sama dengan 25% 
parasitaemia hari ke-0 
(H3 ?.25% HO) 

d. Parasitemia pada hari ke-3 dengan 
temperatur aksila�37,s0c. 

Berkembangnya salah satu kondisi 
antara H l4-H28 dibagi dalam 2 sub 
grup 
1 .  Late Clinical Failure (LCF) 

- Paraseremia dengan komplikasi 
malaria berat setelah H3 

- Suhu aksila > 37,5°C disertai 
parasetemia antara H4-H28 

2. Late Parasitological Failure (LPF) 
- Parasetemia pada H7, Hl 4, H21 

atau H28 tanpa disertai 
peningkatan suhu aksi1a < 37,5°C 
(transmisi tinggi) 

Bila penderita sebelumnya tidak 
berkembang dengan satu kriteria ETF 
dan LTF : 
- Tidak ditemukan parasitemia 

sampai pada H28 pada daerah 
transmisi rendah sampai sedang 

- Tidak dltemukan parasetemla pada 
H14 (transmisi tinggi) 

Waktu antara saat pengobatan dimulai 
sampai hilangnya parasit pada pasien 

Waktu antara saat pengobatan dimulai 
sampai hilangnya demam atau panas 

Proporsi pasien dengan gametosit 
positif di antara pasien yang terapi 
dengan obat anti malaria pada H7,H 14, 
H21 dan H28. 

Pemeriksaan 
mikroskopis dan 
pengukuran suhu 
tubuh 

Pemeriksaan 
mikroskopis 

Thermometer badan 

Nilai hasil pengukuran dalam Celcius Thermometer tubuh 

1 0  



9. 

10. 

1 1. 

12. 

13.  

(uC)dari subyek, 
Respon hematologi Nilai hasil pengukuran dalam g/dl dari 

subyek 
Gejala Klinis Gejala yang timbul pertama kali saat 

didiamosis malaria 
Efek samping obat Gejala atau Efek yang ditimbul segera 

setelah minum obat 
Rekrudensi Ditemukannya minimal 1 alele yang 

sama pada satu lokus dari I p&1mg 
sampel (HO-Hx)berdasarkan hasil uji 
PCR 

Reinfeksi Adanya perbedaan minimal l ale le 
pada satu lokus dari 1 pasang sampel 
ffiO-Hx)berdasarkan hasil u,ji PCR 

a. Instrumen dan cara pengumpulan data 
Instrumen 

Haemometer 

Wawancara 

Observasi 

PCR 

PCR 

Lapangan : - mikroskop, alat pemeriksaan fisik, alat pengambilan darah vena dan 

tepi serta kuesioner. Laboratorium : alat untuk isolasi DNA yaitu falcone tube, 

micropipet, vortex, hitbloc, blue dan yellow tip, sentrifuge dan mesin PCR. Alat 

untuk amplifik.asi gen MSPl, MSP2 dan GLURP yaitu ultraviolet pada geldoc 1000 

imaging system. 

Cara pengumpulan data 

1. Pemeriksaan Klinis15 

a. Pemeriksaan fisik 

Pemeriksaan fisik dilakukan oleh dokter puskesmas dan dilakukan pada 

baseline (HO, sebelum pemberian pengobatan) dan pada hari pengamatan (HI, 

H2, H3, H7, Hl4, H21, dan H28) . 

./ Berat badan 
Berat badan akan diukur pada hari nol (HO) dengan timbangan yang 

terkalibrasi. Berat badan akan digunakan untuk menghitung dosis pengobatan 

yang akan diberikan pada pasien dan untuk skrining pasien yang memenuhi 

kriteria inklusi dan esklusi untuk status gizi. 

./ Suhu tubuh 

Temperature aksila akan diukur pada pada hari nol (HO) dan hari-hari 

pengamatan (Hl, H2, H3, H7, H14, H21 dan H28). Menggunakan 

thermometer dengan ketepatan 0, 1°C akan digunakan dalam pengukuran. 

Pengukuran akan diulangjika hasilnya menunjukkan < 36,0°C. 

1 1  
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./ Hemaglobin 

Haemoglobin pasien akan diukur selama hari nol (HO) clan hari pengamatan 

(Hl, H2, H3, H7, Hl4, H21, clan H28). 

2. Pengambilan sediaan darah 

Pengambilan sediaan darah malaria pada subyek penelitian sebanyak delapan kali 

pada hari nol (HO) dan saat hari pengamatan (Hl,H2,H3,�7,H14,H21,H28). 

3. Blood blots sebanyak 20µ1 dan tetesi pada kertas whatman no.3 dilakukan pada 

hari dimana pasien diambil darahnya untuk sediaan darah tebal (HO,Hl, H2, H3, 

H7, Hl4, H21, dan H28) untuk mengurangi ketidaknyamanan pasien karena 

pengambilan darah berulang, dan hari dimana pasien mengeluh demam kembali 
atau terjadi parasetemia. 

4.  Pengambilan darah vena dilakukan I kali sebanyak 1 ml (dilakukan pada HO). 

5. Wawancara 

Wawancara dengan kuesioner terstruktur akan dilakukan pada pasien saat 

skrining. Pasien yang berusia kurang dari 15 tahun akan diwakilkan oleh orang 

tua atau wali. 

K. Baban dan Prosedur Kerja 

1. Tahap persiapan 

Mempersiapkan peralatan dan bahan survei dan membentuk tim pelaksana di 

Propinsi dan Kabupaten 

2. Tahap Pelaksanaan 

a. Penemuan penderita malaria P falciparum tanpa komplikasi 

� Penemuan penderita pasif yaitu menunggu penderita demam yang datang ke 

Puskesmas. 

);> Penemuan penderita aktif yaitu pencarian penderita malaria di lapangan. 

Pencarian penderita malaria P falciparum dilapangan akan dilakukan di desa 

yang endemis malaria. Survei ini akan dilakukan oleh peneliti dan petugas 

puskesmas. 

);> Penemuan penderita malaria selain P falciparum segera diobati dengan obat 

anti malaria yang sama. 

� Penemuan pasien dilakukan dengan cara pasif (pasien datang kepuskesmas) 

dan aktif (melakukan survei malaria), pasien yang datang kepuskesmas atau 
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dilapangan da1am keadaan demam akan diambil data demografi dasar (nama, 

umur, dan jenis kelamin) dan dilakukan pemeriksaan fisik (suhu tubuh, berat 

badan dini, dan hemoglobin) oleh dokter puskesmas yang kemudian akan 

dicatat da1am form skrining. 

� Setelah dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan sediaan 

darah, kepada pasien atau orang tua pasien (�tuk pasien anak-anak) 

diberikan penjelasan yang cukup dan mengisi informed consent. 

b. Pemeriksaan klinis dan parasitologis 

� Dokter, paramedis dan mikroskopis puskesmas dilatih terlebih dahulu sebelum 

penelitian ini dilaksanakan. Gejala dan tanda klinik semua pasien dicatat di 

dalam kartu malaria. 

� Jika pasien memenuhi semua kriteria klinis untuk disertakan dalam penelitian, 

maka akan dilakukan pemeriksaan darah awal untuk mengukur parasitaemia. 

� Pengambilan sediaan darah tepi akan dilakukan dan akan dibuat sediaan teba1 

dan tipis oleh petugas mikroskopis puskesmas dan selanjutnya akan diperiksa 

dengan mikroskop. Sediaan darah tebal dan tipis dibuat dua buah dan diwarnai 

dengan zat pewarna giemsa I 0%. 

� Semua sediaan darah diperiksa oleh mikroskopis yang telah dilatih dan tidak 

mengetahui keadaan pasien. Kepadatan parasit dihitung per 200 leukosit dan 

dihitung dengan asumsi jumlah leukosit pada orang normal rata-rata 8000/µL. 

Sediaan hapus tebal dikatakan positif jika didapatkan setidaknya satu bentuk 

parasit aseksual setelah diperiksa 200 lapangan pandang dengan pembesaran 

1000 kali. Usapan darah tebal dianggap negatif jika tidak ditemukan parasit 

dalam 200 lapangan pandang dengan pembesaran 1000 kali. Usapan darah 

tipis digunakan untuk identifikasi spesies parasit. 

� Sampel darah tepi yang diambil juga akan diperiksa dengan menggunakan 

Rapid Diagnosis Test (RDn combo. 

� Pemeriksaan hemoglobin dilakukan menggunakan alat haemometer digital 

dengan metoda Cyanmethemoglobin pada hari nol dan hari-hari pengamatan 

(HO, HI, H2, H3, H7, H14, H21 dan H28) 

� Pengambilan darah vena dilakukan 1 kali sebanyak 1 ml ( dilakukan pada HO 

sebelum pengobatan). 

� Membuat apusan sediaan darah dibuat sesuai prosedur yang ditetapkan WHO 

(1991 ), sebagai berikut: 
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- ujung jari yang telah dibersihkan dengan kapas alkohol 70%, diusuk dengan 

lancet steril, tetes darah pertama dihapus dengan kapas kering dan tetes darah 

kedua ditempelkan pada kaca sediaan yang telah diberi nomor, kode dan 
tanggal pemeriksaan, diambil sebanyak 2-3 tetes darah dan kemudian 

dilebarkan dengan ujung gelas objek, sehingga membentuk lingkaran dengan 

diameter kira-kira 1 cm. 

- Sediaan darah tetes tebal dibiarkan di udara terbuka, kemudian diwarnai 

dengan giemsa I 0% dibiarkan selama 15-20 menit. Sediaan darah kemudian 

dicuci dengan hati-hati, dikeringkan dan diperiksa dibawah mikroskop. 

Pemeriksaan dibawah mikroskop untuk mengetahui jenis Plasmodium yang 

menginfeksi. Kepadatan parasit dihitung dengan menghitung jumlah parasit 

per 200 leukosit dalam sediaan darah tebal dan jumlah leukosit rata-rata 

8000/µl darah, sehingga jumlah parasit dapat dihitung dengan cara : 

Jumlah parasit/µl darah = 

c. Pengobatan 

jumlah parasit yang terhitung x 8000 

Jumlah leukosit terhitung 

)> Pasien yang dinyatakan positif malaria P falc iparum tanpa komplikasi, akan 

mendapatkan obat anti malaria yang digunakan program malaria yaitu 

Artesunate tables+Amodiaquine Hydrochloride tablets 25 mb basa/kg BB 

yang digunakan dalam 3 hari dengan pembagian dosis I 0 mg 

basa/kgBB/hari/oral pada hari no! (HO) dan hari pertama (Hl )  serta 5 mg 

basa/kgBB/hari/oral pada hari kedua (H2). Pemberian obat AAQ akan 

dilakukan oleh dokter puskesmas. (table. I Dosis obat). 

)> Semua pasien juga mendapatkan Primaquine (Kimia Farma : 25 mg 

gram/tablet setara 1 5  mg basa) dengan dosis 0,75 mg basa/kgBB/oral pada hari 

pertama pengobatan. 

)> Untuk mendapatkan complience pengobatan yang baik, semua pasien diawasi 

oleh petugas puskesmas saat minum obat dan diobservasi adanya perubahan 

gejala clan keluhan selama pengobatan yang sebelumnya tidak ada. Jika suhu 

aksila 2: 3 8°C, pasien diberi paracetamol I 0 mg/kgBB setiap 8 jam. 

)> Bila selama pemantauan ini terdapat gejala atau tanda malaria berat atau 

komplikasi, pasien dikeluarkan dari penelitian dan dirujuk ke rumah sakit 

untuk diterapi sesuai dengan standar pengobatan malaria berat, misalnya 

-_-- - - =--- ...-� ... ' - --
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dengan Quinine dihydrocloride per intravena dan terapi penunjang lainnya 

sesuai dengan kondisi pasien. 

d. Blood blots 

> Blood blots (20µ1) pada kertas whatman no.3 dilakukan pada hari dimana 

pasien diambil darahnya untuk sediaan darah tebal (HO,Hl, H2, H3, H7, Hl4, 

H21, dan H28) untuk mengurangi ketidaknyamanan pasien karena 

pengambilan darah berulang, dan hari dimana pasien mengeluh demam 

kembali atau terjadi parasetemia. 

e. Wawancara 

> Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi juga akan diminta mengisi 

kuesioner yang telah disediakan untuk mengetahui riwayat penyakit malaria 

dan obat anti malaria yang telah digunakan sebelumnya. 

f. Harl Pengamatan 

> Observasi klinik terhadap kemungkinan terjadinya efek samping obat dan 

kemungkinan adanya tanda atau gejala malaria berat dilakukan selama periode 

penelitian. Data basil pengamatan dicatat di dalam form. Sediaan darah 

diarnbil dari ujung jari dengan usapan tebal dan tipis diambil pada hari 

pengamatan (HI, H2, H3, H7, H14, H21,H28) dan pada hari Jain dimana 

.
pasien mengeluh demam lagi. 

> Loss to follow terjadi ketika pasien sebagai subyek penelitian tidak kembali 

pada saat kunjungan yang telah dijadwalkan atau pasien tersebut tidak dapat 

ditemukan. Segala usaha akan dilakukan untuk menjadwalkan kunjungan 

untuk pasien yang gagal kembali pada jadwal kunjungannya, selama dan 

setelah pemberian pengobatan. Loss to follow-up juga termasuk kegagalan 

menemukan pasien yang tidak datang pada jadwal kunjungannya atau pindah 

dari area penelitian15• 

> Pasien subyek penelitian dikatakan withdrawn ketika memenuhi kriteria 

berikut ini<16•17> 

• Mengundurkan diri dengan keputusan sendiri dari penelitian. 

• Gagal menyelesaikan pengobatan karena: 

• Muntah terus menerus. Pasien yang muntah dua kali setelah diberi 

pengobatan akan dikeluarkan dari penelitian dan diberikan pengobatan 

penyelarnatan. 
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• Tidak datang pada kunjungan yang te)ah dijadwalkan pada 3 hari pertama. 

• Munculnya adverse event yang serius yang mengharuskan pemberhentian 

pengobatan sebe)um waktu penelitian se)esai. 

• Pelanggaran terhadap kriteria pemilihan sampel: 

- Munculnya tanda malaria berat pada hari ke-0, atau 

- Kesalahan memilih pasien yang sebenamya tidi\k memenuhi kriteria 

pemilihan sampel 

• Pelanggaran protokol oleh pasien atau subyek penelitian atau pihak lain 

yang disebabkan oleh pemberian obat antimalaria atau antibiotik dengan 

kemampuan antimalaria. 

• Munculnya penyakit lain seJama hari pengamatan yang mempengaruhi 

kejelasan klasifikasi basil pengobatan. 

• Adanya mono-infeksi dengan spesies Plasmodium lainnya selama waktu 

pengamatan. 

• Misklasifikasi pasien karena kesalahan laboratorium (parasitemia). yang 

menyebabkan harus diberikannya pengobatan penyelamatan. 

• Adanya re-infeksi yang teridentifikasi pada saat analisis PCR. 

g. Cross chek 

� Pelaksanaan cross check slide dilakukan di Laboratorium Parasitologi 

Universitas Gadjah Mada. 

h. ldentifikasi spesies plasmodium dan genotyping 

)ii> Identifikasi spesies plasmodium dan genotyping dengan metode Polymerase 

Chain Reaction (PCR) dilakukan untuk membedakan spesies plasmodium 

serta reinfeksi dan rekrudensi akibat kegagalan terapi, dengan menggunakan 

genotype markers: Merozoite Surface Protein 1 (MSPI) dan Merozoite 

Surface Protein 2 (MSP2) dan Glutamate Rich Protein (GLURP). 

Perneriksaan Laboratorium 

a. Bahan yang disiapkan untuk spesiasi plasmodiurn buffer A W2, buffer AWI, buffer 

AE, buffer AL, buffer ATL, Coulom dan tabung eppendorfyang steril 

b. Bahan yang digunakan dilapangan yaitu alkohol, methanol, giemsa, lancet, slide, 

kapas, emersi oil dan bahan penyimpanan sampel darah yaitu vacutener dan kertas 

saring serta kantung plastik. 

--·-� -----=----- -= ======---------
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c. Bahan yang digunakan dilaboratorium yaitu untuk isolasi DNA metode Che lex I 00, 

amplifikasi gen MSP I, MSP2 dan GLURP menggunakan 2 pasang primer forward 

dan reverse dengan menggunakan nested PCR 

Prosedur kerja penentuan spesies Pl asmodium 

Preparation PCR 

NFW 
Buffer 
DNTP 
Mgcl2 
Revnal 
Pf/pv 
Tag 

Sampel 

Membuat GEL I 00 ml 
- Agarose 2 % 
- ETBR 3 m 
- Buffer TAB Jx 

PRIMER PCR MALARIA 

Ix 
16,275 

2,5 
0,5 
2,5 
0,3 
0,3 

0,125 
2,5 

1.PRIMER UNTUK SPESIASI P ARASIT MALARIA 

- Universal reverse primer 
- Rev Mal : GTA TCT GAT CGT CTT CAC TCCC 
- Species specific forward primers 
- For PF : AAC AGA CGG GTA GTC ATG ATI GAG 
- For PV : CGG CIT GGA AGT CCT TGT 
- For PO : CTG ITC TIT GCA TIC CTI ATG C 
- For PM : CGT TAA GAA TAA ACG CCA AGC G 

. 13x 
211 ,575 

32,5 
6,5 
32,5 
3,9 
3,9 

1,625 
2,5 

2. PRIMER UNTUK GENOTYPING MSPl, MSP2 DAN GLURP 
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Primer seqnence9 (primary and nested PCR) for length polymorphism analysis at three gene 
loci of Plasmodium falcipmwn: 

:.ISP-1 Pl: 3' outer - c.-\c _-\ T g .-\..-\.A g TT A Tc .-\..-\g A.Ac TT g Tc - 3' (26 mer) 

:\ISP-1 P2: 3' outer - gTA cgT cTA .-\TT cAT TTg cAcg - 3' (22 mer) 

:\ISP-I NI: 3' nested - gc.:\ gTA TTg AcA ggT TAT gg- 3' (20 mer) 
:\ISP-1 N2: 3' nesred - g_-\T TgA .A.Ag gT.-\ TIT g.-k -3' (18 mer) 

:\ISP-2 Pl: 5' omer - g.-\..-\ ggT .-\..-\T T.-\.A A.Ac ATT gTc -3' (21 mer) 
:\ISP-2 P2: 3' omer - gAg ggA TgT Tgc Tgc Tee Ad. g -3' (22 mei) 

:\ISP-2 Nl: 5' nrned - cTi\ g.-\..-\ cc..-\ Tgc ATA TgT cc - 3' (10 mer) 
Y.ISP-2 :>::'2: J nrned - gAg T_-\T A-\g gAg A-\g T.-\T g - 3' (19 mer) 

GLl.RP P l :  5' outer - Ad Tgc .-\..-\g TgT Tg.-\ Tee (18 mer) 

GLCRP P2: 3' outer - g.-\T ggT ITg gg.-\ gTA .-\cg (18 mer) 

GLCRP >: l :  5' nested - Tg.-\ .-\TT cg.-\ .-\g.A TgT Tc-\ de Tg.-\ .-\c (26 mer; (.Borre :\IB et ti!., 1991) 

GLCRP N2: .3' m·stt·d - TgT .-\gg T,-\c c.-\c ggg TTc TTg Tgg (2+ mer; (Viriy�1kasol rt al., 1994) 

Pmsedlvir kerja genotyping 

A. Ekstrasi DNA 

l .  Memberi label pada tube ependorf 

2. Gunting kertas saring kecil-kecil atau bulat-bulat. 

3. Bersihkan &unting dengan alkohol, lakukan berulang kali setiap mengunting kertas 

saring .. 

4 .  Masukan guntingan kertas saring kedalam tabung ependorf 

5. Ganti alas kertas dengan kertas yang barn sesudah potongan kertas saring dimasukkan 

keependorf 

6. Lakukan terus sampai semua sampel masukke tabung ependorf tube 

7. Tambahkan buffer A TL sebanyak 180 ul 

8. Diincubasi dengan hitblok selama 10 menit dengan suhu 85°C , kemudian centrifuse 

9. Tambahkan Proteinase K sebanyak 20ul, kemudian divortex 

10 .. Di inkubasikan selama I jam di hitblok pada suhu 56°C dan sentrifuse lagi 

1 1 .  Tambahkan buffer AL 200ul, divortex dan dinkubasikan selama 10 menit suhu 70°C 

kemudian sentrifuse 

12. Tambahkan etanol 200ul(96-100%), vortex dan sentrifuse Jagi .. 

13  .. Pindahkan dengan hati-hati larutan kedalam Qiamp spin colum (dalam tabung 

koleksi) tanpa membasahi mulut tabung kemudian sentrifuse pada 6000 g atau 8000 

- - = - ---- - - -... 
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rpm selama I menit. Pindahkan lagi ke Qiamp spin colum ke dalam tabung koleksi 

yang baru (tersedia dalam kit), buang tabung bekasnya. 

14. Buka Qiamp spin colum dengan hati-hati dan tambahkan buffer AWi 500 ul & 

sentrifuse pada 20000 g atau 14.000 rpm selama 3 menit dan ulangi sentrifuse 20.000 

g atau 14.000 rpm selama 1 menit dengan membuang isi tabung. 

15. Letakkan Qiamp spin colum ke dalam tabung micro sentf!fuse 1,5 ml bersih dan 

buang tabung koleksi (bekasnya). Buka Qiamp spin colum dengan bati-hati 

tambahkan 75ul buffer AE atau distaled water. Inkubasikan 1 menit dalam temperatur 

kamar dan sentrifuse 6000 g atau 8000 rpm selama 1 menit. 

B. Amplifikasi gen MSP 1,  MSP2, GLURP 

DNA yang diperoleh dari basil isolasi selanjutnya diamplifikasi dengan menggunakan 

satu pasang primer untuk mendeteksi gen MSP-1 .  Kombinasi primer yang digunakan 

adalah primer forward dan primer reverse 5' Reaksi PCR dilakukan pada total volume 

2,5 ul yang terdiri dari 2 1 1  ul DNA templet, 1,5 ul kombinasi masing-masing primer 

MS Pl forward dan primer reverse 5' dan primer MSP2 primer forward 5'  clan primer 

reverse dan dan primer GLURP primer forward 5' dan primer reverse dengan 

konsentrasi 1 0  pmol/ul, dan 6,5 uJ ddH20 PCR grade. Amplifikasi dilakukan sebanyak 

35 siklus pada mensin PCR. Profil amplifikasi DNA dimulai dengan inisiasi denaturasi 

pada suhu 94°C selama 2 menit, ikuti dengan follow denaturasi pada 72°C selama 2 

menit. Setelah itu mulai memasuki 35 siklus amplifikasi DNA dengan suhu denaturasi 

pada suhu 94°C selama 30 detik, anealing pada suhu 55°C dipakai sebagai template 

bagi amplifikasi alel-alel MSP-1,  MSP-2 dan GLURP. 

C. Deteksi basil PCR 

Hasil amplifikasi DNA diperiksa secara elektroforesis pada gel agarose 2% dalam 

buffer TrisBoric acid-EDTA!fBE (Tris Borate 0,045M; ethylene diamine tetra acetic 

acid 0,001 P pH 8,0) yang mengandung l ug/ml etidium dromida dan mengandung 

aparatus elektroforesis Horizontal Mini Sub DNA (Bio-Rad Lab). Sebanyak 7 ul 

larutan DNA basil PCR dipisahkan dengan tegangan 100 volt selama 20 meiiit. 

Visualisasi pita DNA yang telah diwarnai dengan etidium bromida dilakukan dengan 

menggunakan ultra violet pada geldoc I 000 imaging system. 

-- --
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Tabel 1. Dosis Obat AAQ Pada Penderita Malaria P .falciparum 

Jenis obat Harl Umur 
1-4 5-9 10-15 >15 

Artesunate Harl I 1 2 3 4 
Hari 2 1 2 3 4 
Harl 3 1 2 3 4 

Total 3 6 9 12 
Amodiaquine Harl 1 1 2 ·3 4 

Harl 2 1 2 3 4 
Harl 3 1 2 3 4 

Total 3 6 9 12 
Primaquine Hari 1 1/.i � � 1 
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Penemuan penderita malaria P falciparum 

Pasif 

Pasien 

Pemeriksaao oleh dokter 

Riwayat demam 48 jam . 
terakhir/klinis malaria 

Pemeriksaan SD oleh tenaga mikroskopis 

P.vivax P.falciparum Memenuhi kriteria 
inklusi & bersedia 
ikut penelitian 

Pengambilan darah vena (HO) 

AS3 + AQ3(HO,Hl,112) 
+ PO {HJ) 

Pemantaun Hl,H2, H3,H7,H14, 
H21, H28 •······· 

AS: Artesunate AQ: Amodiaquine PQ: Primaquine 

Penyakit lain 

Infeksi 
campuran/Mix 

Negatif 

Pengambilan SD(slide dan kertas 
whatman,pemeriksaan Hb dan suhu aksila 

Gambar 4 : Bagan alur pelaksanaan penelitian 

L. Manajemen dan Analisis Data 

Manajernen dan analisis data yang dikumpulkan selama 28 hari pengamatan akan 

dianalisis dengan menggunakan lembar analisis pada Excel spreadsheet yang didesain 

oleh Global Malaria Programme. Program yang dikembangkan · tersebut juga 

-- --------- ---- -
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mendukung double data entry untulc mengurangi risiko data entry error dan Iangsung 

me�yedi�kan lnf�miasi tentang krlt�rla yang dievaluasi pada penelitian ini06> 

OUtcome utama (proporsi kesembuhan pada hari ke-28 dan proporsi kegagalan 

pengobatan) yang · diukur paruf setiap hari pengamatan akan dianalisis dengan 

menggunakan metode Kaplan-Meier, yang memungkinkan data dari pasien yang 
mundur dari penelitian (withdrawn) atau yang loss to follow-up untuk diikutsertakan 

dalam analisis. Proporsi pasien yang sembuh dan proporsi kegagalan pengobatan pada 

hari ke-28 pengamatan berdasarkan PCR-corrected dan PCR-uncorrected akan 

dianalisis dengan menggunakan metode ini. Sebagai pembanding analisis "per­

protoco/" berdasarkan PCR-corrected dan PCR-uncorrected juga akan dilakukan 

dalam menghitung kesembuhan pada hari ke-28 dan proporsi kegagalan pengobatan 

(ACPR, ETF, ECF, LPF). Analisis dengan metode ini hanya mengikutkan data dari 

pasien dengan data primary outcome yang lengkap selama periode pengamatan. 

Fever clearance time, parasite clearance time, dan kadar hemoglobin akan dianalisis 

dengan menggunakan mean dan standar deviasi jika datanya terdistribusi normal dan 

menggunakan median, inter quartile range dan range jika datanya tidak terdistribusi 

normal (skewed). Adverse events, loss to follow-up, withdrawn, hematologic recovery 

pada hari ke-28, dan gametosit pada hari ke-7, 14, dan 28 akan dianalisis dengan 

menghitung proporsi dan 95% confidence intervalnya. 
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V.HASILPENELITIAN 

a. Jumlah kasus malaria dan Annual Parasite Incidence (API) 

Jumlah kasus malaria yang ditemukan diwilayah Provinsi Sulawesi Tenggara selama 

3 tahun terakhir (2009 s/d 201 1), dapat dilihat pada tabel dibawah ini 

Tabel 2. Jumlah penemuan kasus malaria, API dan Jumlah kasus P falciparum selama 

Tahun 2009-201 1 di Prov. Sulawesi Tenggara 

No Tahun Jumlah penemuan API Jumlah kasus P 

kasus (permit) falciparum 
1. 2009 28.3 72 0,21 26 

2. 

3. 

2010 28.205 1,04 864 

2011 32.040 1,45 1.612 

Sumber : Dinas Kesehatan Prov.Sultra 

Pada Tabel di atas jumlah kasus malaria di Prov.Sultra tahun 2009 sebanyak 28.372 

kasus, tahun 2010 sebanyak 28.205 dan tahun 201 1 sebanyak 32.040 kasus sedangkan 

angka API juga mengalami peningkatan setiap tahunnya. Tahun 2009 API sebesar 

0,21 permil, tahun 2010 API sebesar 1,04 permit dan tahun 2011 API sebesar 1,45 

permil. Demikian juga jumlah kasus malaria Pfalciparom juga meningkat selama 3 

tahun·terakhir tahun 2009 sebesar 26 kasus, tahun 2010 sebesar 864 kasus dan tahun 

201 1 sebesar 1.612 kasus. 

b. Jumlah Daerah Endemis Malaria 

Selama tahun 201 1  ada beberapa kabupaten/kota di Provinsi Sultra merupakan 

daerah endemis malaria untuk jelasnya dapat dilihat pada tabel dibawah ini: 
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Tabel 3 Jumlah penemuan kasus malaria dan API di Daerah Endemis Malaria 
di Prov. Sulawesi Tenggara 

No Kabupaten/kota Jumlah Penduduk Jumlah penemuan API 

berisiko kasus (pennil) 

1 .  Buton 287.872 6.407 3,84 

2. 

3. 

4. 

Bombana 135.785 2.431 3,26 

Muna 279.3 1 5  4.515 2,85 

Bau-bau 129.114 3.364 2,36 

Sumber : Dinas Kesehatan Prov.SuJtra 

Berdasarkan data diatas pada tahun 2011 ada 4 kabupaten/kota yang merupakan 

daerah endemis malaria yaitu Kabupaten Buton, Kabupaten Bombana, Kabupaten 

Muna dan Kota Bau-Bau sedangkan angka API berturut-turut sebagai berikut 3,84 

pennil, 3,26 permit, 2,85 permil dan 2,36 pennil. 

c. Karakteristik Subyek Penelitian 

Jumlah penderita malaria P.fa/ciparum yang sesuai dengan kriteria inklusi dan esklusi 

sebanyak 9 pasien, adapun karakteristik subyek penelitian dapat dilihat pada Tabel 4. 

Tabel 4. Karakteristik Subyek Penelitian 

Jenis Kelamin dan Usia 

Laki-Iaki 
Perempuan 
Total 
Anak-anak (5-15 thn) 
Usia produktif (16-45 thn) 
Lanjut usia (�46thn) 
Total 

Jumlah penderita 

8 
1 
9 
2 
7 
0 
9 

% 

89 
1 1  

100 
22 
78 
0 

100 

Pada tabel diatas subyek penelitian paling banyak yaitu laki-laki sebesar 89% 

sedangkan perempuan sebesar 1 J %, dan pada umumnya subyek penelitian berusia 

produktif sebesar 78% dan anak-anak 22%. 

24 

-
- -=-- ----= ------= - - - --� --�· ·� - . 



d. Gejala Klinis Malaria dan Pemeriksaan Parasitologis 

Gejala klinis awal penderita tersebut yaitu menggigil, nyeri otot, sakit kepala dan 
posing. Adapun gambaran skematis gejala klinis awal penderita malaria falciparum 

tanpa komplikasi: 

2,5 ·----·-·· --------·-------- -·-�·· ---· ----·---·-· -···--·-·-··--·--·--····· -· 

c ! � � � 
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2 ; ---;----i---------,-
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-- ---- - ---· -·------ -·····-- ---
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Gambar 5. Gejala klinis awal penderita malariafalciparum tanpa komplikasi 

Sedangkan data basil pemeriksaan parasitologis penderita sebelum diterapi dapat dilihat 

pada Tabel 5. 

Tabel 5. Hasil pemeriksaan klinis dan parasitologis penderita malariafalciparum 
tanpa komplikasi sebelum pengobatan 

Jumlah Penderita 
Stadium Demam Tidak Demam % 

(�37,5°C) (:S37,5°C) 
Std.Plasmodium 

Tropozoit 0 4 44 
Tropozoit+ Gametosit 0 5 56 
Gametosit 0 0 0 
Skizon 0 0 0 

Total 0 9 100 
Densitas parasit 

<1000 0 2 22 
1000-10.000 0 2 22 
>] 0.000-50.000 0 5 56 
>50.000-100.000 0 0 0 

Total 0 9 100 
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Pada tabel diatas basil pemeriksaan parasitologis 56% tropozoit dan gametosit dan 

44% hanya tropozoit saja sedangkan densitas Pfalciparum 56% dengan kepadatan >10.000-

50.000. 

Rerata densitas parasit dari penderita malaria falciparum tan pa komplikasi sebelum 

pengobatan dapat diperlihatkan pada tabel di bawah ini. 
Tabel 6.Rerata densitas parasit pada penderita malariafalciparum tanpa 

komplikasi sebelum pengobatan 
• 

Densitas parasit Rerata densitas/µl darah 

Demam Tidak Demam 

<l.000 751± 1 1 1  

1.000-10.000 7.660±2.679 

>10.000-50.000 33.198±17.791 

>50.000-100.000 

Pada tabel 6 diatas rerata densitas P falciparum pada penderita malaria pada densitas 

parasit <1000 yaitu 751±1 1 1  µI darah sedangkan densitas antara 1 .000-10.000 yaitu 

7.660±2.679 µ1 darah dan rerata densitas >10.000-100.000 yaitu 33.1 98±17.791 µl darah. 

e. Respon P
.
engobatan 

1 .  Respon Parasitologis 

Respon parasitologis pada penderita malaria fa/ciparum setelah diobati AAQ dapat 

dilihat pada tabel di bawah ini. 

Tabel 7. Respon parasitologis pada penderita malariafalc iparum 
tanpa komplikasi sesudah pengobatan 

Hari 

HI 
H2 
H3 
H7 
Hl4 
H21 
H28 

x Densitas parasitologis /µI darah 

1 .000-10.000 
1 .440± 1 .240 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

> 10.000-50.000 
15.141±581 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
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Pada tabel diatas respon parasitologis sesudah pengobatan AAQ berupa hari bebas 

parasit pada semua kelompok densitas parasit ditemukan pada hari ke-2 {H2), dengan rerata 

densitas pada kelompok 1.000-10.000 dan >10.000-50.000 yaitu 1.440±1.240 dan rerata 

jumlah parasit pada densitas >10.000-50.000 adalah 15.141±581. 

Selain itu dilakukan juga evaluasi respon pengobatan terhadap parasit stadium 

gametosit. Evaluasi ini dilakukan terhadap orang 5 orang pasien yang ditemukan stadium . 
gametosit P faciparum, Adapun respon pengobatan terhadap gametosit pada penderita 

malariafalc iparum tanpa komplikasi dapat dilihat pada gambar dibawah ini. 
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Gambar 6. Respon pengobatan terhadap gametosida pada penderita malaria 
falciparum tanpa komplikasi 

Pada gambar diatas menunjukan respon pengobatan terhadap gametosida berupa hari 

bebas parasit ditemukan· pada hari ke-3 (H3) setelah pengobatan AAQ. 
2. Respon Klinis 

Respon klinis adalah penurunan suhu tubuh pada penderita yang demam. Adapun 

penurunan suhu tubuh pada penderita P.falc iparum tanpa komplikasi dapat dilihat pada 

gambar dibawah ini 

� -- -=- --
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Gambar 7. Respon suhu pada penderita malariafalciparum 
tanpa komplikasi 

Pada gambar diatas rerata suhu tubuh pasien sebelum pengobatan AAQ (HO) diatas 

37°C dan rerata suhu tubuh pasien setelah pengobatan AAQ yaitu 36,5 °C. 

Adapun basil pengukuran Hb pada penderita malaria P falciparum sebelum dan 

setelah pengobatan AAQ, dapat dilihat pada gambar dibawah ini: 
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Garn bar 8. Rerata Hemoglobin pada penderita malaria 
falc iparum tanpa komplikasi 

Pada gambar diatas rerata Hb sebelum pengobatan AAQ adalah 1 1 , 1 5  gr/di dan rerata 

Hb setelah pengobatan (Hl)  adalah 10,2 gr/di dan rerata Hb semakin baik pada hari ke-2 

(H2) sampai hari ke-3 (H3) pengamatan. 
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Respon pengobatan berdasarkan kriteria WHO (2009) yaitu kegagalan pengobatan 

dini (ETF), kegagalan pengobatan kasep (LTF) dan respon klinis dan parasitologis memadai 

(ACPR), dapat dilihat pada tabel dibawah ini. 

Tabet 8. Hasil Efikasi AAQ pada penderita malariafalciparum tanpa komplikasi 

Respon Pengobatan 
1 .  Kegagalan Pengobatan Dini 

(KPD) (ETF; Early Treament 
Failure) 

a. Komplikasi/malaria berat 
Hl,H2 dan HJ 

b. H2 > HO 

c. H3 2: 25 % HO 

d. H3 + dan suhu 2: 37,5° 

2. Kegagalan Pengobatan 
Kasep(KPK) (H4 -H28) 

a. late clinical failure (LCF) 
- komplikasi/ malaria berat 

setelah H3 
- muncul parasitemia dan 

suhu 2: 37,5°C 

b. late parasitological failure 
(LPF) parasitemia H7 hingga 
H28 tanpa suhu 2:37,5°C. 

Respon klinis dan parasitologis 
memadai (ACPR) 
a.Tidak ditemukan parasitemia 
pada H28 pada daerah transmisi 
rendah-sedang 
b.Tidak ditemukan parasitemia 
pada Hl4 pada daerah transmisi 
tin i 

KeEadatan Earasit 
< 1.000 1.000-1 O.QOO 10.000-100.000 

0 0 0 

Rerata parasit Rerata parasit Rerata parasit 
HO =751±1 1 1  HO = HO = 
H l = O  7.660±2679 33.198±17.791 
H2 = 0  HI = HI = 

1.440±1.240 15.141±581 
H2 = 0  H2 = 0  

Rerata parasit Rerata parasit Rerata parasit 
H3 =0 H3 =0 H3 =0 
Rerata parasit Rerata parasit Rerata parasit 
H3 = 0  H3 = 0  H3 = 0  
t = 36,5°C t = 36 s0c ' t = 36 s0c ' 

0 0 0 

Rerata parasit Rerata parasit Rerata parasit 
H4 - H2 8 =  0 H4 - H28 = O  H4 - H28 = O  
t = 36 s0c ' t =  36,5°C t = 36,5°C 
Rerata parasit Rerata parasit Rerata parasit 
H7 - H28 = 0  H7 - H28 = O  H7 - H28 = O  
t = 36,5°C t = 36 s0c ' t = 36,5°C 

Parasit H28 = 0 Parasit H28 = 0 Parasit H28 = 0 

Parasit H 1 4  = 0 Parasit H14 = 0 Parasit H14 = 0 
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Pada tabel diatas basil pengamatan sampai 28 bari pada semua pasien penderita 

malaria P falciparum tidak ditemukan adanya kegagalan pengobatan baik ETF, LTF, dan 

LPF dan menunjukan respon k.linis dan parasitologis memadai 100%. 

d.Efek samping pengobatan AAQ 

Evaluasi efek samping pengobatan AAQ selama pengamataq 28 hari dilakukan pada 

semua pasien. Efek samping terjadi pada beberapa pasien setelab pengobatan dapat dilihat 

pada gambar dibawab ini 
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Gambar 9. Efek samping pengobatan AAQ pada penderita 
malaria falc iparum tan pa komplikasi 
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Pada gambar diatas ditemukan efek samping pada pengobatan AAQ pada beberapa 

pasien yaitu mual,muntah, sakit kepala serta pusing dan dialami sampai pada hari ke-7 (H7) 

pada hari pengamatan. 
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e. Analisis PCR 

Hasil analisis spesiasi P/asmodium terhadap sampel dapat dilJAml p��ambar dibawah ini 
Sam�! if 

Marker ark er 

Gambar 10. Spesiasi Plasmodium 

Hasil ana1isis genotyping P/asmodium terhadap sampel dapat dilihat pada gambar dibawah 

ini Marker Kontrol + Kontrol -

Sampel 

Gambar 1 1 . Genotipyng MSP 1 & MSP I P falciparum 
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sampel 

Gambar 12. Genotyping Glurp 

Pada gambar 10 menunjukan semua sampel yang diamati selama 28 hari merupakan 

monoinfeksi P falciparum. Sedangkan gambar I I dan gambar 12 adanya MSP I, MSP 2 dan 
Glurp P.falciparum pada sampel yang diperiksa. 
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VI. PEMBAHASAN 

1. Daerah endemis di Provinsi Sulawesi Tenggara 

Penentuan lokasi survei diclasarkan dari hasil asesment pada awal penelitian, 

menemukan beberapa wilayah kabupaten/kota di wilayah Provirisi Sulawesi Tenggara 

merupakan claerah endemis malaria antara lain kabupaten Buton, kabupaten Muna, 

kabupaten Bombana dan kota Bau-bau, hal ini diclasarkan pada data penemuan kasus malaria 

selama 3 tahun terakhir (2009-201 1) dan data menunjukan bahwa jumlah kasus malaria 

semakin meningkat setiap tahunnya (tabel 3). 

Hasil cross chek slide malaria yang telah dilakukan berjenjang mulai petugas 

puskesmas, Kabupaten sampai pada petugas Provinsi, menunjukan adanya perbedaan basil 

pemeriksaan mikroskopis antara petugas puskesmas, kabupaten dan provinsi. Slide malaria 

yang dinyatakan positif oleh petugas puskesmas clan Kabupaten tetapi basil pemeriksaan 

petugas Provinsi negatif. Hasil asesment kebeberapa puskesmas yang banyak menemukan 

kasus malaria positif menemukan beberapa tenaga mikroskopis masih belum terampil 

mengidentifikasi spesies plasmodium. 

Pemeriksaan mikroskopis ini mertjadi sangat penting untuk menentukan suatu claerah 

endemis atau ticlak dan salah satu faktor yang dapat mempengaruhi kegagalan pengobatan. 

Untuk diagnosis penderita malaria di Indonesia saat ini ada 3 cara yaitu Rapid diagnosis test, 

milcroskopis · dan kl in is. Sampai saat ini pemeriksaan mikroskopis malaria merupakan gold 

standard dalam diagnosis suatu kasus malaria. 

2. Keadaan Subjek penelitian 

Jumlah sampel penderita malaria falciparum pada penelitian ini sangat kurang dari 

sampel yang diharapkan hal ini mungkin disebabkan karena penurunan angka kasus malaria 

di tiga Iokasi penelitian, Penemuan semua pasien dalam penelitian ini hanya dengan cara 

Active Case Detection (ACD) sedangkan Passive Case Detection (PCD) di Unit pelayanan 

.kesehatan tidak menemukan pasien. 

Hasil pengamatan selama 28 hari tidak semua pasien malaria falciparum dapat 

mengikuti hal ini dikarenakan pasien tersebut kembali bekerja, tempat kerja pasien tersebut 

di1uar pulau sehingga tidak dapat dilakukan pengamatan pada pasien tersebut. Pacla umumnya 

pasien yang berusia produktif sering melakukan pekerjaan di luar pulau seperti di pulau 

Kalimantan, Sumatera dan Papua. Sedangkan yang perempuan clan anak-anak sering 
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mengikuti keluarganya kepulau-pulau tersebut dan biasanya subyek penelitian pulang dalam 

keadaan sakit pada umumnya malaria. 

Pasien pada umumnya Iaki-laki dan berusia produktif hal ini dikarenakan sering 

melakukan pekerjaan yang berisiko untuk terinfeksi malaria ditempat pasien bekerja. Hal 

ini juga dinyatakan oleh Maude et al bahwa kasus malaria banyak terjadi pada usia > 15 

tahun hal ini disebabkan karena pekerjaan yang berisiko08) 

3. Respon Pengobatan 

Respon pengobatan adalah pemeriksaan terhadap respon klinis dan laboratorium, 

menurut adanya kegagalan pengobatan dini (ETF), kegagalan pengobatan kasep (L TF) dan 

respon klinis dan parasitologi memadai (ACPR). 

Berdasarkan hasil pengamatan dilapangan tidak ditemukan adanya kegagalan 

pengobatan dini pada pengobatan AAQ, hal ini dimungkinkan karena efektifitas AAQ untuk 

menurunk.an densitas parasit sampai dengan 3 hari pengobatan sangat baik<19), Demikian juga 

rspon kegagalan pengobatan kasep (LTF) tidak ditemukan. 

Respon klinis dan parasitologi memadai (ACPR) tingkat keberhasilan pengobatan 

AAQ pada penelitian ini 100%. Hal ini menunjukkan perbaikan klinis yang cepat dari 
regimen tersebut. Sehingga dapat diasumsikan penggunaan regimen AAQ di Provinsi 

Sulawesi Tenggara 11].Cmiliki efikasi yang baik. Hal yang sama juga dilaporkan oleh Santoso 

(2010) di Ogan Komirin Ulu (OKU) dimana respon parasitologis dan klinis memadai dari 
AAQ 100%<20>. Di Waropen Papua oleh Manangsang (2007) menunjukkan respon 

parasitologis dan klinis memadai 100%<21). Di Banjamegara oleh Susiawan (2006) 

melaporkan respon parasitologis dan klinis memadai sebesar 100%<22) 

Hasil yang berbeda dilaporkan oleh Kusumaningsih (2005) di Purworejo, dimana 

efikasi AAQ dengan respon klinis dan parasitologis memadai sebesar 87,1%<10>. Di 

Banjarnegara melaporkan respon parasitologis dan klinis memadai sebesar 95,3%<23). 

Perbedaan efektifitas juga dilaporkan oleh Hasugian et al di Papua Selatan dimana kegagalan 

pengobatan 45% untuk AAQ dan 13% untuk DHP(7>. 

4. Respon pengobatan terbadap densitas parasit 

Densitas parasit (µI) pada masa observasi dilakukan mulai dari hari nol (HO) sampai 

dengan hari ke 28 (H.28). Rerata densitas parasit pada penderita dibagi dalam 3 kelompok. 

Penelitian ini penderita yang tidak demam ditemukan pada semua kelompok. Variasi rerata 
densitas parasit pada penderita sebelurn pengobatan dapat dipengaruhi oleh imunitas 
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penderita dan endemisitas daerah. Pada penderita non imun dengan parasitemia > 5% serta 

adanya sk.izon dikategorikan hiperparasiternia. 

Hari bebas parasit (PCT) dari pengobatan AAQ ditemukan pada hari kedua (H2) dari 

penderita dengan densitas parasit > 1000-10.000. Kadar maksimal AAQ dalam plasma lebih 

besar dari DHP sehingga ini memungkinkan kecepatan dalam menghilangkan parasitemia(24) 

Menurut Ganiswama (2003), regimen AAQ diabsorpsi dengan cepat, kenmdian . 
hampir seluruhnya terhidrolisa menjadi dihidroartemisinin (DHA) dan desetilamodiakuin, 

DHA merupakan salah satu derivat metabolit artemisinin terbesar serta memiliki ikatan 

peroksida yang terurai dalam parasit, membentuk oksigen tunggal dan radikal bebas serta 

merupakan metabolit yang memiliki aktifitas antimalaria dengan waktu paruh dalam plasma 

rata-rataJ-2 jam, sehingga dimungkinkan proses penurunan parasit dalam darah lebih cepat. 

<25>. Rerata penurunan densitas parasit untuk regimen AAQ sebesar 1,25±0,44, rerata 

penurunan densitas AAQ lebih cepat dari Kina + Doxycycline. Sehingga waktu hilangnya 

parasit pada pengobatan AAQ betkisar antara 1-7 han<21>. 

Senyawa AAQ menunjukan sifat sk.izontosid yang cepat in vitro maupun in vivo, 

agaknya ikatan endoperoksida dalam senyawa ini berperan dalam penghambatan sintesis 

protein yang diduga merupakan mekanisme kerja antiparasit. 

S. Respon pengobatan terhadap subu dan hemoglobin 

Pada penelitian ini ditemukan rerata suhu pasien menunjukkan gejala klinis pada 

penderita malaria pada umumnya yaitu � 37,5°C. 

Respon pengobatan terhadap suhu pasien (Fever clearance time) diidentifikasi 

berdasarkan hasil pengamatan yaitu pada hari ketiga (H3) setelah pengobatan. Hal ini 

menunjukkan pengobatan AAQ juga berfungsi sebagai antipiretika pada penderita malaria 

falciparum tanpa komplikasi. Rerata suhu tubuh pasien pada hari nol (HO) yaitu JfC dan 

setelah pengobatan rerata suhu 36,5°C. Dalam penelitian ini tidak ditemukan penderita 

dengan parasit bentuk skizon. Parasit bentuk skizon umumnya ditemukan pada penderita 

yang hiperparasitemia dan penderita yang bersuhu bad.an 41°c. Kombinasi AAQ memberikan 

respon klinik dengan cepat, hal ini ditunjukkan ·dari waktu hilangnya demam (FCT) rata-rata 

hanya 1 hari pada kelompok pasien ACPR(23). 

Menurut Picot, dkk (1 990) dan Warrell (1993) mengidentifikasi gejala klinis khas 

malaria dari satu individu dengan yang Jainnya sebagai tolok ukur pada rancangan penelitian 

ini adalah kenaikan suhu. Hal ini mengacu pada mekanisme patofisiologi timbulnya kenaikan 

bermakna suhu tubuh, sebagai akibat interaksi zat inflamotorik sitokin (1NF-alfa) yang 

35 

� 

� 

-=-
�

=-

�-

=--

---:= 

�-..,1 � - . --- ----------� �__,,,- ...,,.,.-� 



dihasiJkan oleh monosit (makrofag) oleh rangsangan merozoit dan atau sekresi toksin (GPI: 

Glycocylphosphatidilinositol), pada saat terjadi sporolasi. Merozoit dan metabolit inilah yang 

akan memicu pelepasan tumor necrosis factor(TNF)- alfa oleh makrofag sebagai penyebab 

meningkatnya temperatur tubuh inang, yang secara klinis dikenal dengan demam malaria yag 

intermitten<26> 

Rerata Hb pada seluruh pasien pada penelitian ini masih relatif dengan konsentrasi 

hemoglobin antara I 0-11 gr/di. Pada penderita malaria falciparum, kadar Hb yang rendah 

sangat wajar. Merozoit dalam eritrosit mengalami pertumbuhan dan pembelahan. Pada 

awalnya merozoit dalam bentuk eritrosit berbentuk cincin (ring form) dan diikuti dengan 

perrambahan volume merozoit (membentuk tropozoit)<27.2s>. Pertambahan volume merozoit 

terjadi karena merozoit melakukan metabolisme aktif termasuk mengingesti sitoplasma 

eritrosit hospes dan menghancurkan hemaglobin menjadi asam amino. Akibatnya, penderita 

mengalami gejala anemia<29)_ 

Malaria dapat menimbulkan anemia melalui beberapa mekanisme, diantaranya 

melalui lisisnya sel darah merah oleh merozoit plasmodium dalam sel darah merah. Selain itu 

pula malaria menimbulkan anemia melalui sederetan peristiwa imunologis yang saling 

berkaitan dan berujung pada supresi eritroid yang akhirnya menimbulkan anemia<30>. Selain 

itu karena berada di wilayah endemik malaria yang memungkinkan terjadinya infeksi 

berulang atau infek�i kronis yang dapat menimbulkan anemia, berbagai faktor lain juga 

sangat menpengaruhi seperti pola konsumsi pangan (Metz, 2008) dan status sosial ekonomi 

(Mamabolo, 2005). Hasil penelitian di Banjarnegara peningkatan kadar hemoglobin yang 

signifikan bermakna, s�hingga secara tidak langsung membuktikan efektivitas terapi dari 

AAQ(23). 

6. Gejala klinis 

Gejala klinis pada fase pengobatan clan masa observasi dalam penelitian ini 

didapatkan keluhan subjektif berupa gejala klinis yang identik pada penderita malaria 

P falciparum. Gejala ktinis awal (HO) yang dominan pada semua pasien adalah Menggigil, 

sakit kepala, pusing dan nyeri otot. Hasil ini berbeda yang dilaporkan oleh Kusumaningsih 

(2005) adalah demam, sakit kepala, mengigil<10) dan hal yang sama yang dilaporkan Santoso 

(2010) di kabupaten OKU bahwa gejala klinis penderita malaria tanpa komplikasi yang 

banyak adalah demam, menggigil, anoreksia dan nyeri otot<2°l. 

36 



Gejala klinis yang muncul juga disebabkan oleh variasi antigenik strain Plasmodium 

sehingga sistem imunitas tubuh membutuhkan waktu yang lam.a untuk mengenal antigen 

spesifik. Variasi gejala klinis juga dipengaruhi oleh variasi antigen dari parasit. 

Menurut Toshihiro (2003), faktor lain yang dimungkinkan oleh tingkat endemisitas 

suatu daerah, sehingga adanya resistensi terhadap obat malaria, karena kemampuan suatu alel 

tertentu pada gen parasit untuk beradaptasi terhadap obat tertentu d�n berdampak kepada 

manifestasi klinis penyakit, baik berupa hilangnya gejala klinis yang disertai dengan 

hilangnya maupun hilangnya gejala klinis tanpa disertai hilangan parasit<31). 

Pada penelitian ini semua penderita tanpa gejala klinis demam, terdapat 3 

kem.ungkinan penderita malaria tanpa gejala klinis, yaitu kemampuan respon imun untuk 

mengendalikan kepadatan parasit di bawah batas patogenesis (penyebab demam), kepadatan 

parasit rendah dan kemampuan mitosis yang rendah dan kecepatan pergerakan parasitC32>, 

Secara klinik, gejala malaria terdiri dari atas beberapa serangan dernarn dengan interval 

tertentu (parokisme), yang diselingi oleh suatu periode (periode laten) yaitu penderlta bebas 

sarna sekali dari demam <22>. 

7. Pemunculan gametosit 

Pada penelitian ini diternukan stadium gametosit pada 5 orang pasien dari 9 pasien 

atau sekitar 55%. Munculnya gametosit mulai hari 0 (HO) dan sampai hari pengamatan ke-3 

(H3). Hasil penelitian ini pengobatan AAQ dapat mencegah munculnya gametosit dalam 

darah sebesar 100%. Hasil ini berbeda dengan penelitian Kusurnaningsih (2005) menemukan 

gametosit karier pada pengobatan AAQ hari ke-7 (H7), hari ke-14(Hl4) dan hari ke-2 l (H21) 
<10>, perbedaan ini disebabkan pengobatan AAQ merupakan obat baru yang efektif (spektrurn 

luas) dan memiliki ikatan endoperoksida yang berperan dalam penghambatan sintesis protein 

terhadap pemunculan gametosit di dalam sel darah rnerah, sehingga menghambat penyebaran 

rnelalui mekanisme di dalam tubuh nyamuk yaitu rnenggagalkan terbentuknya sporozoit yang 

siap ditularkan oleh nyamuk <25>, Stadium gametosit dapat menjadi somber penularan malaria 

di sekitar penderita karena stadium gametosit adalah stadium yang Plasmodium yang dapat 

menjadi sumber transmisi penyakit malaria. 

Hasil evaluasi respon gametosida pengobatan AAQ ditemukan hari bebas parasit 

pada hari ketiga (H3). Keterlambatan kemampuan AAQ dalam mernbunuh gametosit hingga 

hari kedua (H2) dan hari ketiga (H3) tersebut akan memungkinkan terjadinya transmisi 

malaria pada 2 hari pertarna sesudah minurn obat. Oleh karena itu upaya proteksi penderita 

terhadap gigitan nyamuk selarna perawatan berupa penggunaan repelent, obat nyamuk dan 
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berkelambu saat tidur perlu dilakukan agar tidak terjadi penularan malaria di sekitar 

penderita. 

8. Efek samping obat 

Efek samping suatu obat adalah segala sesuatu yang tidak diinginkan dari tujuan 

khasiat obat tersebut pada dosis yang dianjurkan. Obat yang ideal hen�knya bekerja dengan 

cepat, untuk waktu tertentu saja dan secara selektif, artinya hanya berkhasiat terhadap 

penyakit tertentu tanpa aktivitas lain<33>. Sehingga masalah efek samping obat tidak dapat 

dikesampingkan begitu saja oleh karena kemungkinan dampak negatif yang terjadi misalnya 

kegagalan pengobatan, timbulnya keluhan penderita atau penyakit baru karena obat yang 

semula tidak pemah diderita pasien, pembiayaan yang harus ditanggung sehubungan dengan 

kegagalan terapi dan timbulnya penyaldt atau memberatnya penyakit, efek phisikologik 

terhadap penderita diperkirakan ikut mempengaruhi keberhasilan terapi lebih lanjut misalnya 

menurunnya kepatuhan minum obat. 

Efek samping yang ditemukan selama masa pengamatan pada semua penderita 

P.falciparum yang terbanyak yakni mual, muntah, sakit kepala dan pusing. Efek samping 

pengobatan ini relatif berkurang dan cenderung hilang dari Hari ke-7 (H7). Hasil ini berbeda 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Kusumaningsih di Purwerejo menemukan efek 

samping AAQ mual, muntah, lemah, sakit kepala, sulit tidur dan gatal-gataf10l. Penderita 

yang diobati dengan AAQ akan 2-3 kali lipat mengalami efek samping mual, muntah dan 

anoreksia dari pada yang diberikan nm><1> 
Efek samping muntah menyebabkan absorbsi obat tidak sempuma terutama jika 

terjadi beberapa saat setelah menelan obat. Hal ini bisa menjadi potensi ketidakpatuhan 

penderita dalam pengobatan, sehingga dibutuhkan pengawas menelan obat dalam 

penggunaan AA Q(34). 

9. Hasil PCR 

Hasil identifikasi spesies Plasmodium dengan PCR menemukan semua sampel selama 

pengamatan 28 hari adalah P.falc iparum. Hasil PCR tidak menemukan pasien selama 28 hari 

yang mengalami rekrudensi atau tidak ada pasien yang mengalami kegagalan pengobatan 

AAQ. 
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10. Kelemaban Penelitian 

Pada petielitian ini memptinyai terbatasan yaitu jumlah sampel yang sangat kurang 

dari jumlah sampel yang diharapkan hal ini mungkin disebabkan karena jumlah kasus malaria 

yang menurun. 
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VIl.KESIMPULAN DAN SARAN 

1.Kesimpulan 

Artesunate AmodUjuine (AAQ} yang diberikan selama 3 hari pada pasien malaria 

falciparum tanpa komplikasi di Provinsi Sulawesi Tenggara selama periode penelitian 

menunjukkan respon ldinik yang baik yaitu respon parasitologis dan klinis yang memadai . 
(ACPR) sebesar 100%. Gejala klinis yang ditemukan pada penderita malaria falciparum 
tanpa komplikasi berupa menggigil, sakit kepala, pusing dan nyeri otot, efek samping 

pengobatan AAQ pada penderita malaria/a/ciparum tanpa komplikasi berupa muntah, mual, 

sakit kepala dart pusing, Adanya peningkatan kadar hemoglobin pada hati ke 3 (H3) dan 
tidak ditemukan pasien yang rekrudensi setelah pengobatan AAQ 

2 .Saran 

Saran yang dapat diberikan berdasarkan basil penelitian ini adalah : 

1. Penerapan modifikasi konsumsi obat untuk mengurangi efek samping. 
2. Perlu pengawasan minum obat penderita malaria selama 3 hari pengobatan 
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Lampiran 

LEMBAR PERSETUJUAN 

TANDA TANGAN 
Saya telah inembaca atau dibacakan pada saya apa yang tertera di atas ini dan saya telah diberi kesempatan 
untuk mengajukan pertanyaan dan membicarakan proyek penelitian ini dengan anggota tim penelitian. Saya 
memahami rnaksud, risiko, waktu dan prosedur penelitian ini. Dengan membubuhkan tanda tangan saya di 
bawah ini, saya menyatakan keikutsertaan saya secara sukarela dalam penelitian ini. 

Nama Responden Tanggal/bulan/tabun 

Nama Orangtua/Wali Tanggal/bulan/tabun 

Nama Saksi Tanggal/bulan/tab un 

Keterangan: 
Persetujuan dan tanda tangan responden diwakili orang tua/wali 
Nama saksi diwakili oleh ketua RT/R W atau Lurah setempat 

Tanda tangan/cap jempol 

Tanda tangan/cap jempol 

Taoda tangan/cap jempol 



KUESIONER UJI EFEKTIFIT AS ACT 
A. Pengenalan Lokasi 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

No rumah 

No kode 

Propinsi 

Kecamatan 
� 

Kelurahan 

Puskesmas 

Oesa 

RT/RW 
Nama Kepala Rumah Tangga 

1. Apakah ada minum obat anti malaria sebelum berobat? 
A. Ya (lanjut ke no. 2) 
B. Tidak 

2. Obat apa yang diminum? 
A. Klorokuin 
B. SP 
C. ACT 
D. Lainnya ... 

3. Apakah ada kelainan yang dirasakan saat minum obat? 
A. Mual 
B. Pusing 
C. Lain .... 
D. Tidak ada 

4. Dimana mendapat obat anti malaria : 
A. Puskesmas 
B. Warung 
C. Tetangga 
D. Lainnya .... 

5. Berapa dosis obat anti malaria yang diminum: ..... 
6. Bagaimana cara minum obat anti malaria 

A. Sekaligus 
B. Bertahap ...... . 

. 



LOKASI Puskesmas Kecamatan Ka bu paten Provinsi 

Nomor identitas: Nama pasien: Umuri(tahun): Jenls kelamin (L/P) Berat (kg): Tinggi madan {cm): 
PASIEN 

Nama orang ltua/KK/wali 

Nama obat Pabrik NomorBacth Tanggal kadaluarsa Total dosis (!Ylg basa) 

OBAT ANTI MALARIA Obat sebelumnya Nama obat Tanggal Dosis total (mg basa) 

(ya/tldak/tidak tahu) 

HARi HO Hl HZ H3 H7 H14 HU H28 

TA'NGGAL 
Tanda bahaya (ya/tidak): 1. Ti.dak muntah 4. Kejang-kejang 

2. Muntah lterus 5. Kesadaran menarun 

3. Tidak dapat makan/mlnum 6. Tldak dapat duduk/berdlrl 

Suhu ketlak (0C): 
Hb (gr%): 

Gejala kllnls: 1. Tidak ada keluhan S. Anoreksia 

2. Mengglgil 6. Nyeri otot 

3. Saklt kepala 7. Lain-lain ......................................... 

4. Pusing 8 . .... .. .................. ..... . .. ... .......... .. .... 
Tanda klinis: 1. Tidak ada kelainan 4. Hepatomegali 

2.Anemlk 5. Splenomegali 

3. lkterik 6. Hepatosplenomegali 

(bila 4 sebutkan Ukurannya dim cm BAC, bila dim suffner, 6 keduanya) 

Jumlah parasit aseksual (per ml): 

Pengobatan (mg/kg): 

Pengobatan lainnya (ya/tldak): 

Kemungkinan efek samplng 1. Tidak ada efek samping 6. Muntah . 
obat antimalarla: 2. Gatal 7. IJ>iare 

3. Rash 8. Kencing warna coklat 

4. Pusing 9. Nyeri lambung 

5. Mual 10. Lainnya ................................................ 

Derajat efek samplng: 1. Ringan 2. Sedang 3. Berat 

Drop out: (ya/tidak) 

Penilalan: 



Plasmodium: Pos/Neg*, spesies: ............. ............................. . 
Sediaan Darah : TebaV Tipis 

No/Lp Lekosit/eritrosit* Stadium plasmodium 

Trophozoite Skizont Gametosit 

1 

2 . 
3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

I t  

12 

Str 

Jumlah 

*)s : Coret yang tidak perlu 

Kepadatan plasmodium/ ul darah 

8000 x Jumlah plasmodium (Troph) == ........... Plasmbdium/ul 

Jml lekosit 

Pemeriksa 

( 
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Data Paslen Penelltlan Monitoring Pengobatan Artesunate Amodiaquine Pada Penderlta Malaria Falctparum Tanpa Komplikast 

01 Sulawesi Tenggara tahun 2012 

! I ! I I I I I 
Lokasl Tanggai 

HO Hl H2 H3 H7 H14 H21 H28 

Lasallmu selatan 27/06/2012 18/06/2012 19/06/2012 20/06/2012 24/07/2012 01/07/2012 08/07f2012 lS/07/2012 

Lasallmu selatan 27/06/2012 18/06/2012 19/06/2012 20/06/2012 24/07/2012 01/07/2012 08/07f2012 lS/07/2012 

Las a Ii mu selatan 27/06/2012 18/06/2012 19/06/2012 20/06/2012 24/07/2012 01/07/2012 08/07f2012 lS/07/2012 

Bungin 24/06/2012 25/06/2012 26/06/2012 27/06/2012 01/07/2012 08/07/2012 15/0712012 22/07/2012 

Sloumpu barat 11/10/2012 12/10/2012 13/10/20H 14/10/2012 18/10/2012 25/10/2012 01/11(2012 08/11/2012 

Sloumpu barat 11/10/2012 12/10/2012 13/10/2012 14/10/2012 18/10/2012 25/10/2012 01/1112012 08/11/2012 

Sioumpu barat 20/10/2012 21/10/2012 22/10/2012 23/10/2012 27/10/2012 

Sloumpu barat 23/10/2012 24/10/2012 25/10/2012 26/10/2012 

Sloumpu barat 28/10/2012 29/10/2012 30/10/2012 31/10/2012 07/11/2012 14/11/2012 
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B�.WAN PENELITIAN DAN PENGE:tv!BANGAN KESEHAT AN 

Jalan Perceta.kan Negara No. 29 Jaka1ta 10560 Kotak Pos 1226 
Telepon: (021) 4261 088 Faksimile: (021) 4243933 

E-mail: sesban@litbang.depkes.go .id, Website: http://wvvw.litbang.depkes.go.id 

PERSETUJUAN ETIK (ETHICAL APPROVAL ) 
Nomor : Ke..c:s .al..\ /EC.13001.2.012. 

Yang bertanda tangan di bawah ini, Ketua Komisi Etik Penelitian Kesehatan Badan Litbang 

Kesehatan, setelah dilaksanakan pembahasan dan penilaian. denga.n ini memutu..skan 
protokol penelitian yang berjudul : 

"Monitoring Pengobatan Artesunate Amodiaquine (AAQ) Pada 

Penderita Malaria Falciparum Tanpa Komplikasi di Provinsi 

Sulawesi Tenggara " 

yang mengikutsertakan manusia sebagai subyek penelitian , dengan Ketua Pelaksana I 
Peneliti Utama : 

Junus Widjaja, SKM., M.Sc. 

dapat d isetujui pelaksanaannya. Persetujuan ini berlaku sejak tanggal ditetapkan sampai 

dengan batas waktu pelaksanaan penelitian seperti tertera dalam protokol. 

Pada akhir penelitian, laporan pelaksanaan penelitian harus diserahkan kepada KEPK­

BPPK. Jika ada perubahan protokol dan I atau perpanjangan penelitian, harus mengajukan 

kemba!i perrnohonan kajian etik penelitian (amandemen protokol). 
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