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ABSTRAK

Malaria adalah penyakit yang membahayakan dan sampai saat ini masih menjadi permasalahan di
seluruh dunia. Tahun 2016 diperkirakan terdapat 216 juta kasus malaria di seluruh dunia, dengan perkiraan
angka kematian mencapai 445.000 kasus. Tahun 2015 di Indonesia dilaporkan 116.420 kasus malaria
falciparum, 94.000 kasus malaria vivax. Pengobatan malaria menjadi kendala dengan munculnya resistensi
obat. Dihidroartemisinin-Piperaquin dan Primakuin (DHP+PQ) merupakan kombinasi terapi malaria
falciparum yang saat ini digunakan di Indonesia. Maluku Utara adalah salah satu Provinsi endemis malaria,
dengan Halmahera Utara Sebagai Kabupaten penyumbang nomor dua terbanyak. Penelitian dilakukan untuk
mengetahui ada tidaknya kegagalan pengobatan dengan DHP+PQ pada malaria falciparum di Puskesmas di
Kabupaten Halmahera Utara. Serta mengamati kejadian efek samping DHP+PQ. Metode yang digunakan
adalah observasi, data diambil pada hari ke-0O dan hari ke-3 setelah pengobatan. Hasilnya dibandingkan
pemeriksaan parasit dan suhu axilla hari ke-0 sebelum pengobatan dan hari ke-3 sesudah pengobatan.
Pengambilan sampel dengan cara consecutive sampling pada pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Hasil
penelitian dari 38 pasien, 52,6% laki-laki dan 47,4% perempuan, dengan 26,3% berusia antara 36-45 tahun
dan 21,1% berusia antara 45-55 tahun. Rentang usia penderita 7-59 tahun dengan mean 35,5 tahun. Sekolah
Menengah Atas (SMA) dan Sarjana sebesar 44,7% dan 21,1%. Rentang berat badan 21-83 kg dengan mean
57,5 kg. Pengamatan hari ketiga, 36 pasien tidak ditemukan parasitemia, 2 pasien mengalami parasitemia
(200/uL dan 300/uL) dengan kadar <25% dari hari ke-0. Suhu axilla 38 pasien hari ketiga <37,5°C. Efek
samping dilaporkan 4 subyek mengalami muntah, mual 2 subyek, sakit kepala 1 subyek dan jantung berdebar
1 subyek. Kesimpulan Pada penelitian ini tidak terjadi kegagalan pengobatan.

Kata kunci: efek samping, dihydroartemisinin-piperaquin, gagal pengobatan, malaria falciparum,
primakuin

ABSTRACT

Malaria is a dangerous disease and is still a problem throughout the world. In 2016 there were an
estimated 216 million cases of malaria worldwide, with an estimated death rate of 445,000 cases. In 2015 in
Indonesia reported 116,420 cases of falciparum malaria, 94,000 cases of vivax malaria. Malaria treatment
becomes an obstacle with the emergence of drug resistance. Dihydroartemisinin-Piperaquin and Primakuin
(DHP + PQ) are a combination of falciparum malaria therapy currently used in Indonesia. North Maluku is
one of the malaria endemic provinces, with North Halmahera as the second largest contributor. This study
was conducted to determine whether there was a treatment failure with DHP + PQ in falciparum malaria in
a health center in North Halmahera District. And observe the emergence of DHP + PQ side effects. Method
observation, data taken on day 0 and day 3 after treatment. The results were compared with examination of
parasites and axillary temperature on day 0 before treatment and the third day after treatment. Sampling by
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consecutive sampling in patients who met the inclusion criteria. Results Of the 38 patients, 52.6% were male
and 47.4% female, with 26.3% aged between 36-45 years and 21.1% aged between 45-55 years. The age
range of patients is 7-59 years with an average of 35.5 years. Senior High School (SMA) and Bachelor Degree
by 44.7% and 21.1%. Weight ranges from 21-83 kg with an average of 57.5 kg. Observations on the third
day, 36 patients found no parasitemia, 2 patients had parasitemia (200 / pL and 300 / pL) with levels <25%
from day 0. The axillary temperature of 38 patients on the third day was <37.50C. Side effects reported 4
subjects experiencing vomiting, 2 subjects with nausea, 1 subject with headaches and 1 palpitations.
Conclusion In this study there were no treatment failures.

Keywords: falciparum malarial, dihydroartemisinin-piperaquin, primaquine, failure treatment, side effect
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1. PENDAHULUAN

Malaria adalah penyakit yang membahayakan,
dan sampai saat ini masih menjadi permasalahan di
seluruh dunia. Pada tahun 2016 diperkirakan
terdapat 216 juta kasus malaria terjadi di
seluruh dunia, dengan perkiraan angka
kematian mencapai  445.000 kematian,
kebanyakan adalah anak-anak di Afrika
(Center for Disease Control and Prevention,
2017). Indonesia adalah salah satu negara yang
masih berisiko terhadap malaria. Pada tahun
2015 di Indonesia dilaporkan terdapat 116.420
kasus malaria falciparum, 94.000 kasus
malaria vivax (WHO, 2016).

Annual Parasit Insiden (API) beberapa
daerah di Indonesia masih tinggi seperti Papua
(31,93), Papua Barat (31,29), NTT (7,04),
Maluku (5,81), dan Maluku Utara (2,77%)
(Pusat Data dan Informasi Kementerian Kesehatan
RI, 2016). Di Maluku Utara tahun 2012
ditemukan 25.986 Kkasus suspek malaria
dengan Halmahera Utara menjadi penyumbang
kasus terbanyak kedua (Kementerian Kesehatan
RI, 2016) (Hadas, 2012). Tahun 2015 ditemukan
3396 kasus suspek malaria di Halmahera Utara
dengan kasus positif setelah pemeriksaan
darah sebanyak 620 kasus (Dinas Kesehatan
Halmahera Utara, 2015).

Eliminasi malaria menjadi kendala dengan
munculnya kegagalan pengobatan yang
diakibatkan resistensi obat. Salah satu upaya
yang dilakukan WHO untuk mengatasi
masalah resistensi obat adalah dengan
merekomendasikan penggunaan Artemisinin
based Combination  Therapy (ACT),
diantaranya  Dihydoartemisinin-Piperaquin
(DHP) dan Primaquin (PQ) yang saat ini
digunakan di Indonesia (WHO, 2010).

Pengobatan berbasis artemisinin pada
penggunaannya terus dievaluasi dengan
melakukan deteksi kegagalan pengobatan
terhadap  Dihydroartemisinin  Piperaquin-
Primakuin.

2. METODE PENELITIAN

2.1 Rancangan Penelitian
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Penelitian ini  merupakan penelitian
observasi dengan membandingkan hasil
pemeriksaan hari ke 0 sebelum pengobatan dan
hari ke 3 sesudah pengobatan melalui
penelusuran data secara prospektif terhadap
penderita malaria falciparum.

Bahan penelitian adalah data pasien
dengan diagnosa malaria falciparum rawat
jalan di Puskesmas Kao, Puskesmas Daru,
Puskesmas  Kusuri, Puskesmas Mawea,
Puskesmas Kupa-kupa, Puskesmas Pitu,
Puskesmas Tobelo, dan Puskesmas Gorua,
yang terdapat di Kabupaten Halmahera Utara.
Alat penelitian adalah lembar pengumpul data
berupa formulir data penelitian, informed
consent, mikroskop, glass object, dan
termometer.

2.2 Sampel Penelitian

Sampel yang digunakan adalah pasien
penderita malaria falciparum di Puskesmas
Kao, Puskesmas Daru, Puskesmas Kusuri,
Puskesmas Mawea, Puskesmas Kupa-Kupa,
Puskesmas  Pitu, Puskesmas  Tobelo,
Puskesmas Gorua, di Kabupaten Halmahera
Utara yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi.

2.2.1 Kriteria Inklusi:

a) Usia > 1 tahun

b) Infeksi tunggal plasmodium falciparum
dideteksi dengan mikroskop

¢) Jumlah parasit aseksual lebih dari 1000-
100.000/pul

d) Suhu aksila >37,5°C atau riwayat demam
selama 24 jam sebelum perekrutan

e) Pasien yang mendapatkan terapi dengan
DHP dan Primakuin

f) Mampu menelan obat oral

g) Kemampuan dan kemauan untuk mengikuti
penelitian

h) Informed consent dari pasien atau dari
orang tua atau wali dalam kasus anak

i) Tidak adanya tanda bahaya umum pada
anak di bawah 5 tahun atau tanda malaria
falsiparum berat.

j) Tidak ada kondisi demam karena penyakit
lain (misalnya campak, infeksi saluran
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pernapasan bagian bawah akut, diare berat
disertai dehidrasi) atau penyakit kronis atau
berat yang diketahui lainnya (misalnya
penyakit jantung, ginjal atau hati,
HIV/AIDS).

k) Tidak menggunakan obat-obatan yang
dapat berinteraksi dengan antimalaria

1) Tidak adanya riwayat reaksi
hipersensitivitas ~ atau  kontraindikasi
terhadap obat antimalaria

m) Tes kehamilan negatif atau tidak menyusui

2.2.2 Kriteria Eksklusi:

a) Pasien yang menolak menandatangani
informed consent

b) Pasien penderita malaria berat

c) Pasien yang mengalami infeksi malaria
campuran

Pengambilan sampel dilakukan dengan
cara consecutive sampling yaitu sampel
diambil secara berurutan sampai jumlah yang
diinginkan  terpenuhi. Pengambilan data
dilakukan dengan bantuan formulir pengumpul
data. Pasien diminta persetujuannya dengan
menandatangani informed consent sebagai
bentuk persetujuan.

2.3 Analisis Data

Analisis data dilakukan secara deskriptif
dengan analisis frekuensi mengunakan
program SPSS 22.0. Hasil analisis data
ditampilkan dalam jumlah dan persentase,
mean, minimum dan maksimum. Kegagalan
pengobatan ditentukan berdasarkan jumlah
parasit dalam darah serta suhu axilla setelah
hari ke-3 penggobatan yakni jika jumlah
parasit >25% dibanding hari ke-0 dan suhu
axilla lebih dari >37,5°C dibanding hari ke-0.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1 Karakteristik Subyek Terinfeksi P.
falcifarum

Pada penelitian ini ditemukan 52,6%
penderita laki-laki dan 47,4% penderita
perempuan. Banyaknya kasus pada laki-laki
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juga dilaporkan pada penelitian di Kalimantan
dan Sulawesi sebesar 53,8% (Risniati, 2011).
Menurut Zhang (2014) laki-laki lebih dominan
terinfeksi malaria falciparum dibanding
perempuan. Tingginya kasus paparan pada
laki-laki dikaitkan dengan aktivitas dan
perilaku terkait pekerjaannya. Laki-laki
memiliki risiko pekerjaan yang lebih besar
untuk tertular malaria daripada perempuan jika
mereka bekerja di tambang, kebun atau hutan,
atau ketika bermigrasi ke daerah endemisitas
tinggi untuk bekerja (Reuben, 1993). Faktor
biologis dan sosial yang berbeda dapat
berkontribusi pada kerentanan pria dan wanita
terhadap penyakit ini. Misalnya saja wanita
yang sangat rentan selama kehamilan. Selain
itu identitas dan peran dapat membentuk
kerentanan perempuan dan laki-laki terhadap
penyakit pada tingkat individu (Schenck et al,
2012).

Tabel 1. Karakteristik Subyek Terinfeksi P.
falciparum
Ket: s = jumlah sampel

Karakteristik P. falciparum (s =

38)
Jenis kelamin (%0)

o Laki-laki 20 (52,6)

e  Perempuan 18 (47,4)
Mean usia (minimum- 35,5 (7-59)
maksimum) tahun
Usia (%)

e <5 tahun 0(0)
e 5-11 tahun 5(13,2)
e 12-16 tahun 4(10,5)
e 17-25 tahun 5(13,2)
e 26-35 tahun 5(13,2)
e 36-45 tahun 10(26,3)
e 46-55 tahun 8(21,1)
¢ 56-65 tahun 1(2,6)
e >65 tahun 0 (0)
Pendidikan (%0)

e SD 5(13,2)

e SMP 4 (10,5)

¢ SMA 17 (44,7)

e Diploma 4 (10,9)

e Sarjana 8(21,1)
Mean berat badan 57,5 (21-83)

(minimum-maksimum) kg
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Usia penderita yang ditemukan
berkisar antara 7 sampai 59 tahun, dengan
kasus terbanyak (26,3%) berada pada usia
antara 36-45 tahun, dan 21,1% berusia antara
46-55 tahun (Tabel 1). Dalam sebuah
penelitian yang menguji kekebalan protektif
terhadap malaria falciparum pada orang
dewasa menyimpulkan bahwa tidak terjadi
perubahan dalam hal kekebalan protektif pada
orang dewasa terhadap malaria falciparum
(Mayor et al, 2007). Ini berarti orang dewasa
memiliki kerentanan yang sama dengan
kelompok usia lainnya terhadap infeksi P.
falciparum. Penggunaan kelambu
berinsektisida di daerah-daerah endemis tinggi
yang secara khusus diperuntukkan kepada ibu
dan balita menjadi alasan tidak ditemukannya
kasus pada kelompok ini.

SMA adalah kelompok dengan kasus
terbanyak, yakni berjumlah 17 kasus (Tabel 1).
Tingginya kasus pada kelompok ini juga
dilaporkan oleh Rachel et al, (2015) yang
menemukan 265 subjek dari 963 partisipan
penelitian yang diteliti. Penelitian Oktofina
pada tahun 2014 juga menemukan subjek
berpendidikan tinggi yang positif terjangkit
malaria sebesar 91,5%.

Pengetahuan menjadi hal yang sangat
penting untuk  terbentuknya tindakan
seseorang (Bawelle et al, 2013). Semakin
tingginya tingkat pendidikan seharusnya
mempengaruhi terhadap perilaku. Namun,
pada kenyataannya tingkat pendidikan yang
tinggi tidak menutup kemungkinan masih
ditemukan kasus malaria yang tinggi. Seperti
hasil penelitian ini, sebanyak 21,1% subjek
dengan pendidikan tinggi masih terkena
malaria. Hal ini disebabkan oleh faktor
perilaku yang buruk.  Seperti  yang
diperlihatkan pada penelitian Darmiah et al
(2017), yang melihat pola perilaku terhadap
kejadian malaria, dan menemukan hanya 3
orang (10,3%) mempunyai pola perilaku baik
sedangkan 26 orang (89,7%) dari 29 responden
penderita mempunyai pola perilaku tidak baik,
walaupun memiliki tingkat pengetahuan dan
pendikan yang tinggi.

E-ISSN: 2657-2400

Tabel 2. Perbandingan Temperature axilla dan
Parasit Aseksual Sebelum dan Setelah Penggunaan
DHP + Primakuin

Ket: HO = Hari ke 0; H3 = Hari ke 3

Variable outcome HO H3
Temperature 38,5 (37,5- 36,5 (35,8-
axilla: mean 39,5) 37,2)
(minimum-

maksimum)°C

Jumlah Parasit 1780 (1000- 250 (0-300)
Aseksual: mean 6240)

(minimum-
maksimum)/uL

Tabel 3. Hasil Pengamatan Setelah Hari Ke 3
Pengobatan dengan DHP + Primakuin
Ket: n = jumlah

Karakteristik n (%)
Temperature axilla
>37,5°C 0(0)
<37,5°C 38 (100)
Jumlah Parasit
>25% dari HO 0(0)
<25% dari HO 38 (100)

Tabel 4. Jumlah Kasus Gagal dan Tidak Gagal pada
Pengobatan Malaria falciparum dengan DHP +
Primakuin

Nama Puskesmas Gagal gfgaakl
Puskesmas Kao - 16
Puskesmas Daru - 2
Puskesmas Kusuri - 4
Puskesmas Mawea - 2
Puskesmas Kupakupa - 2
Puskesmas Pitu - 4
Puskesmas Tobelo - 6
Puskesmas Gorua - 2

3.2 Deteksi Kegagalan Pengobatan Dini

Pengamatan suhu axilla pada 38
subyek terinfeksi P. falcifarum dihari ke-0
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ditemukan suhu minimum subyek adalah
37,5°C dan suhu maksimum 39,5°C, dengan
mean suhu 38,3°C (Tabel 4.2). Setelah
mendapatkan pengobatan DHP + primakuin,
pada hari ke-3 terjadi penurunan suhu pada 38
subyek menjadi <37,5°C (Tabel 4.3). Ini
menunjukkan  tidak  terjadi  kegagalan
pengobatan pada pengobatan dengan DHP +
Primakuin, atau dapat dikatakan DHP+
primakuin masih sangat efektif terhadap
pengobatan malaria falciparum. Hasil ini sama
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Siswantoro et al (2011) terhadap penderita
terinfeksi malaria falciparum di Kalimantan
dan Sulawesi, dimana subjek mengalami bebas
demam pada hari ke 3 kunjungan ulang.

Pada pengukuran densitas parasit di
hari ke-0 ditemukan densitas parasit minimum
1000/ul dan densitas maksimum 6240/ul
dengan mean 3620/ul (Tabel 4.2). Pada hari
ke-3 setelah penggunaan DHP + primakuin,
untuk 36 subyek tidak ditemukan lagi adanya
parasitemia, tetapi 2 subyek masih mengalami
parasitemia dengan densitas parasit (200/ul
dan 300/pl). Kasus serupa juga pernah
ditemukan oleh Risniati (2011), pada
penelitiannya menemukan 1 kasus yang masih
mengalami parasitemia dengan densitas yang
rendah vyaitu 10/ul. Walaupun demikian,
densitas parasit pada kedua subyek tidak lebih
dari 25% dibanding dengan hari ke-0 sebelum
pengobatan. Hal ini sesuai dengan yang
dipersyaratkan oleh WHO, sehingga dapat
tetapkan 38 subyek pada penelitian ini yang
mengalami kegagalan pengobatan adalah 0
(0%) dan sebaliknya tidak mengalami
kegagalan pengobatan adalah 38 (100%)
(Tabel 4.3).

5. KESIMPULAN DAN SARAN

Tidak ditemukan terjadinya kegagalan
pengobatan pada penggunaan kombinasi DHP
+ Primakuin pada pengobatan malaria
falciparum rawat jalan di Kabupaten
Halmahera Utara. Efek samping yg dilaporkan,
muntah 4 kasus, mual 2 kasus, sakit kepala 1
kasus, dan jantung berdebar 1 kasus.

Saran yang dapat diberikan:
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a. Perlu dilakukan Deteksi Kegagalan
Pengobatan pada jumlah subyek yang lebih
besar dengan mencakup seluruh puskesmas
yang ada di Halmahera Utara. Dengan
demikian akan memberikan gambaran yang
lebih baik terhadap ada tidaknya kasus
kegagalan pengobatan malaria falciparum
di Halmahera Utara.

b. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
durasi waktu yang lebih lama, mengingat
kejadian malaria umumnya dipengaruhi
oleh kondisi iklim

¢. Dapat dilakukan penelitian lanjutan deteksi
kegagalan pengobatan pada penderita rawat
inap di Rumah Sakit.

d. Kepada para dokter dan apoteker di
puskesmas agar lebih meningkatkan
kepatuhan penggunaan obat pasien, untuk
menghindari  kemungkinan terjadinya
kegagalan pengobatan.
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