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ABSTRACT

Some sensitivity tests of antimalarial drugs had been done by National Institute of Health Research
and Development in collaboration with Directorate General of Communicable Disease Control and
Environment Health, Naval Medical Research Unit No.2 and Facully of Medicine Universily of
Indonesia.

In-vivo and or in-vitro Plasmodium falciparum multidrug resistance was reported from 11
provinces : Aceh, North Sumatera, Riau, Lampung, West Java, Jakarta (imported case), Central Java,
East Kalimantan, South Sulawesi, East Nusa Tenggara and Irian Jaya. Only quinine had a good
response for treatment of falciparum malaria resistant to multidrug. P. falciparum resistant to mefloquine
or halofantrine was found although it was not available in Indonesia yet. Chloroquine prophylaxis

using standard dose was still effective in Tanjung Pinang and Central Java.

To support the successfulness of treatment in malaria control programme, further studies on

alterative antimalaria drugs is needed.

PENDAHULUAN

Pengobatan malaria termasuk pence-
gahan merupakan salah satu upaya dalam
pemberantasan penyakit malaria. Dalam
pelaksanaan pengobatan ditemukan adanya
masalah operasional yaitu pengadaan obat,
penyampaian obat kcpada penderita, serta
keteraturan minum obat. Keberhasilan
pengobatan tidak hanya dibutubkan perbaikan
dalam segi operasional, tetapi juga pengenalan
dan penemuan kasus malaria yang resisten
terhadap obat antimalaria.

Resistensi parasit terhadap obat adalah
kemampuan parasit untuk terus hidup dalam
tubuh manusia, berkembang biak dan
menimbulkan gcjala penyakit meskipun telah

diberikan pengobatan secara teratur baik
dengan dosis standar maupun dosis yang lebih
tinggi, yang masih dapat ditolerir oleh pemakai
obat!. Selama ini masalah resistensi pada
umumnya dihubungkan dengan Plasmodium
falciparum, sedangkan terhadap Plasmodium
vivax juga sudah mulai banyak dibicarakan®>.
Di Indonesia, semua propinsi telah melaporkan
adanya kasus resisten P. falciparum terhadap
obat anti malaria klorokuin®,

Tes resistensi dapat dilakukan dengan
cara in-vivo dan in-vitro (mikro atau makro tes).
Kelcbihan cara in-vivo adalah dapat me-
nentukan tingkat atau derajat resistensi,
sedangkan cara in-vitro dapat dilakukan
terhadap beberapa jenis obat dalam saat yang
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bersamaan. Walaupun sampai saat ini sudah
cukup banyak obat anti malaria yang ada dan
diteliti, tetapi tidak ada satupun merupakan
obat anti malaria yang ideal, yaitu antara lain
efektif terhadap semua jenis dan stadia parasit
serta mempunyai efek samping yang ringans.
Data-data perkembangan kasus resisten
dan adanya penelitian-penelitian terhadap obat
anti malaria baru, diharapkan dapat berman-
faat bagi para pengambil keputusan dalim
pencegahan meluasnya penyebaran kasas
resisten dan mempertimbangkan periu
tidaknya pemakaian obat-obat baru untuk
menanggulangi masalah tersebut.

PENELITIAN OBAT ANTI MALARIA

Badan Penelitian dan Pengembangan
Kesehatan telab cukup banyak melakukan
penelitian obat anti malaria dengan atau tanpa
kerja sama dengan Direktorat Jenderal PPM
& PLP, NAMRU dan FKUI.

Obat anti malaria yang telah diteliti
adalah :

1. Klorokuin

Klorokuin bersifat sisontosida darah dan
gametosida P vivax dan P. malariae. Obat ini
merupakan obat anti malaria pilihan dan
standar untuk semua spesies parasit malaria’,
dan sampai saat ini yang telah diteliti adalah
mengenai resistensi P falciparum terhadap
klorokuin.

Dari ‘penelitian resistensi in-vitro,
ditemukan di Jawa Tengah (Jepara, 1981)°,
Nusa Tenggara Timur (Robek-Flores, 1983)’,
Sumatera Utara (P.Nias, 1984-1985)8, Aceh
(Sabang, 1984-1985)°, Riau (P.Singkep dan
PKundur, 1984-1985)%, Jawa Tengah (Jepara,
1984-1985)%, Sulawesi Selatan (Mamuju,
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1984-1985)8, Kalimantan Timur (Nunukan,
1987)10, Daerah Khusus Ibukota Jakarta (Kep
Seribu, 1988)"!, dan Kalimantan Timur (Balik-
papan-ITCI, 1990—1991)12, 1-41 kasus resisten
terhadap klorokuin dari 1-67 kasus yang
diperiksa (Tabel 1).

Kasus resisten yang terdapat di DKI
Jakarta merupakan kasus import dari
PKarimata.

Dari penelitian resistensi in-vivo,
ditemukan di Irian Jaya (Jayapura, 1974)13,
Kalimantan Timur (Balikpapan, 1975)! Jawa
Tengah (Jepara, 1981)%, Nusa Tenggara Timur
(Robek-Flores, 1983)7 dan Jawa Tengah
(Pekandangan, 1989)15, 1-9 kasus resisten
dengan derajat resistensi I - III terhadap
klorokuin dari 5-28 kasus yang diperiksa,
sedangkan di Nusa Tenggara Timur - Timor
(Litamali, 1973) belum ditemukan adanya kasus
resisten!® (Tabel 1).

Efek samping klorokuin belum pernah
diteliti secara khusus, tetapi dari pengamatan
di lapangan yang paling sering dijumpai adalah
mual, muntah, diplopia dan vertigo. Hal ini yang
membuat penderita minum obat tidak sesuai
aturan atau menolak, disamping rasanya yang
pahit.

Pengobatan profilaksis dengan klorokuin
dosis standar sesuai golongan umur setiap
minggu berhasil menurunkan parasite rate,
spleen rate dan kasus panas dalam 1-1,5 tahun
di Tanjung Pinang17 dan Jawa Tcngahlg.

P, falciparum resisten klorokuin in-vitro
telah ditemukan di Sumut, Aceh, Riau, DKI
Jakarta, Jateng, Kaltim, Sulsel dan NTT.
Resisten in-vivo telah ditemukan di Jateng,
Kaltim, NTT dan Irian Jaya dengan derajat I
- III. Ternyata klorokuin masih cukup efektif
untuk pengobatan profilaksis.
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Tabel 1.
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Hasil tes resistensi P. falciparum terhadap klorokuin

""" TEMPAT PENELITIAN

'NO. .| PROPINSI | KABUPATEN/ | TAHUN

B KECAMATAN/DESA [

g LNTT Litamali (Timor) | 1973

2. . Irga - Jayapura o974

3.0 7 Kaltim - Balikpapan 1-:1975:

b7 Jateng | jepara 1981

5. | NTT Robek (Flores) {1983 L
6. I-Sumut P.Nias [+1984-1985. 1
7. | Acéh | Sabang : | 1984-1985
8. | Riau P.Singkep & P.Kundur- | 1984-1985 .
9. 1 Jateng Jepara "~ 1984-1985
10, Sulsel ‘Mamuju 1984-1985
11 | Kaltim. Nuriukan 1987

12.: DKI Jakarta |. Kep:Seribu: . .. 1988

13. | Jateng | Pekandangan:. 1989

14 RN K_a_ltim- i Balli‘kpapa_ﬂ (ITCI) ‘ ::--j___19"90?1_9_§1..”.: i

* Jumlah kasus/jumlah diperiksa.

2.  Sulfadoksin-Pirimetamin

Sulfadoksin bersifat sisontosida darah
terutama untuk P falciparum, sedangkan
pirimetamin bersifat sisontosida jaringan dan
darah. Kombinasi obat ini digunakan secara
selektif untuk pengobatan radikal terhadap
infeksi falciparum di daerah-daerah yang tinggi
proporsi P. falciparum resisten terhadap
klorokuin, sehingga dapat memperlambat
timbulnya P, falciparum resisten terhadap
sulfadoksin-pirimetamin®.

Dari penelitian resistensi in-vitro
ditemukan di Lampung (Lampung Tengah dan
Lampung Selatan, 1983-1984)19, Jawa Tengah
(Batang, 1983—1984)19, Sumatera Utara (PNias,
1983-1985)°, Aceh (Sabang, 1983-1985)*°, Riau
(PSingkep dan PKundur, 1983-1985)%, Jawa
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Tengah (Jepara, 1983-1985)20, Sulawesi Selatan
(Mamuju, 1983-1985)2, Jawa Tengah
(Pekandangan, 1989)15 dan Kalimantan Timur
(Balikpapan-ITCI, 1990-1991)12, 2-45 kasus
resisten terhadap sulfadoksin-pirimetamin
dari 1-53 kasus yang diperiksa. Kasus malaria
di Daerah Khusus Ibukota Jakarta (Kep.Seribu,
1988)!! didapat dari PKarimata dan sensitif
in-vitro terhadap sulfadoksin-pirimetamin
(Tabel 2).

Dari penelitian resistensi in-vivo,
ditemukan diIrian Jaya (Jayapura,1982)%!, Jawa
Tengah (Batang, 1984-1985)"? dan Sulawesi
Selatan (Mamuju, 1984-1985)22 1-3 kasus
resisten derajat I - II terhadap sulfadoksin-
pirimetamin dari 38-42 kasus yang diperiksa.
Walaupun di Lampung dalam tes resistensi
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Tabel 2. Hasil tes resistensi P. falciparum terhadap sulfadoksin-pirimetamin
~ TEMPAT PENELITIAN  HASIL (**) »
NO. | PROPINSI | KABUPATEN/ TAHUN | IN VITRO | IN VIVO | KETERANGAN
e | KECAMATAN/DESA : ‘ :
1| Ia Jayapura 1982 RIT 1/41
2. ‘Lampung . Lampung Tengah & 1983-1984 R 373 R 073
_ e ‘Lampung Selatan
3 Jateng Batang 1983-1984 R 15/23 RI  3/38
4.* Sumut - P. Nias 1983-1985 R 272
55 | Aceh Sabang 1783-1985 | R 14721
6:* Riau P.Singkep & P.Kundur | 1983-1985 | R 12/15
7. Jateng - Jepara 1983-1985 R 12/1s
8.t Sulsel " Mamuju 1983-1985 R 11719 RII 1/42
9. DKI Jakarta | Kep.Seribu - 1988 R 011 P.Karimata
10. Jateng Pekandangan 1989 R 2/
1L Kaltim Balikpapan (ITCI) 1990-1991 | R 45/53
* dcngan cara Nguyen Dinh
** Jumlah kasus/jumlah diperiksa.
in-vitro ditemukan adanya kasus resisten 3. Kina.

terhadap sulfadoksin-pirimetamin tetapi pada
tes resistensi in-vivo ditemukan masih sensitif.
Demikian pula di DKI Jakarta (Kep.Seriby,
1988) walaupun ditemukan sensitif in-vitro
terhadap sulfadoksin-pirimetamin, tetapi
Pribadi dkk (1983) menemukan adanya kasus
resistenin-vivo yang berasal dari Timor Timur?.

Efek samping sulfadoksin-pirimetamin
juga belum pernah diteliti secara khusus karena
pemakaiannya yang selektif, tetapi pernah
dilaporkan adanya kasus yang diobati dengan
obat ini menderita sindroma Steven Johnson
di Jayapura24.

P. falciparum resisten sulfadoksin-
pirimetamin in-vitro telah ditemukan di Sumut,
Aceh, Riau, Lampung, Jateng, Kaltim dan
Sulsel. Resisten in-vivo telah ditemukan di
Jateng, Sulsel dan Irja dengan derajat T - 11
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Kina bersifat sisontosida darah,
gametosida terhadap P. vivax dan P. malariae.
Merupakan obat pilihan terhadap serangan
malaria akut dan malaria berat maupun P
falciparum yang resisten klorokuin®. Obat ini
kurang disukai karena pemakaiannya
membutuhkan waktu relatif lebih lama dan
adanya efek samping.

Dari penelitian resistensi in-vitro,
ditemukan di Jawa Barat (Pangandaran,
1982)25, Jawa Tengah 1982)25, Nusa Tenggara
Timur (Robek, 1982), Irian Jaya (Jayapura,
198?_)25 dan Kalimantan Timur (Balikpapan -
ITCI, 1990-1991)12, 1-5 kasus resisten terhadap
kina dari 1-60 kasus yang diperiksa. Di Daerah
Khusus Ibukota Jakarta (Kep.Scribu, 1983)!
dan Jawa Tengah (Pekandangan, 1989)'° belum
ditemukan adanya kasus rcsisten terhadap kina
(Tabel 3).
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Tabel 3.
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Hasil tes resistensi P. falciparum terhadap kina

TEMPAT PENELITIAN HASIL (%)

NO. | PROPINSI | KABUPATEN/ TAHUN IN VITRO. | IN VIVO - | KETERANGAN
KECAMATAN/DESA L : :

1 ~ Jabar Pangandaran | 1982 R ‘11

2. | Jateng s 1982 R 171

3. | NIT |- Robék (Flores) 1982 R 11 .

4. Irja Jayapura 1982 R 2114 S

5. DKI Jakarta | Kep.Seribu 1988 R 0/t P.Karimata

6. Jateng Pekandangan 1989 R 073 SR

7. Kaltim Balikpapan (ITCI)- 1990-1991 R -2/60

* Jumlah kasus/jumlah diperiksa.

ini belum pernah dilakukan.
efek samping kina,

ditemukan

Penelitian resistenst in-vivo sampai saat

tinnitus.

keluhan

Demikian pula

belum pernah diteliti
secara khusus karcna pemakaiannya terbatas
dan selektif. Dari pengamatan di lapangan

terbanyak

adalah

P falciparum resisten kina in-vitro telah

ditemukan di Jawa Barat, Jawa Tengah,
Kalimantan Timur, Nusa Tenggara Timur dan
Irian Jaya, sedangkan in-vivo belum pernah
diteliti.

4.  Amodiakuin.

Amodiakuin bersifat seperti klorokuin
dan tidak dipakai dalam program
pemberantasan malaria>. Walaupun demikian
dalam penelitian resistensi in-vitro, ditemukan
kasus resisten di Kalimantan Timur
(Balikpapan-ITCI, 1990-1991)!% sedangkan
hasil penelitian di Daerah Khusus Ibukota
Jakarta (Kep.Seribu, 1988)! yang berasal dari
P.Karimata masih menunjukkan sensitif in-vitro
terhadap amodiakuin (Tabel 4).

Tabel 4.  Hasil tes resistensi P. falciparum terhadap amodiakuin
TEMPAT PENELITIAN HASIL (**).
' NO. | PROPINSI | KABUPATEN/ TAHUN | INVITRO | INVIVO | KETERANGAN
: . KECAMATAN/DESA 1 : G T 3

1. DKI Jakarta | Kep.Seribu 1988 R 01 P.Karimata

2. Kaltim Balikpapan 1990-1991 R 5757

* diragukan hasilnya, mungkin karena plate yang dipakai sudah terlalu lama

** Jumlah kasus/jumlah diperiksa.
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Hal ini mungkin disebabkan test-plate
yang dipakai di Kalimantan Timur sudah terlalu
lama sehingga diragukan kebenaran hasilnya.

5. Meflokuin.

Merupakan obat anti malaria, relatif
baru, belum dipakai dalam program pcmbe-
rantasan malaria di Indonesia, dan menunggu
hasil penelitian WHO, bersifat sisontosida
darah terutama untuk P falciparums. Obat ini
dipersiapkan untuk pengobatan malaria
falciparum resisten muitidrug.

Dari penelitian resistensi in-vitro,
ditemukan di Jawa Tengah (1982)%, Trian Jaya
(Jayapura, 1982)21 dan Kalimantan Timur
(Balikpapan-ITCI, 1990-1991)!% 1-7 kasus
resisten terhadap meflokuin dari 1-37 kasus
yang diperiksa. Di Aceh (Sabang, 1984-1985
dan 1986-1987)9’26, Daerah Khusus Ibukota
Jakarta (Kep.Seribu, 1988)!! dan Jawa Tengah
(Pekandangan, 1989) ditemukan masih sensitif
in-vitro terhadap meflokuin (Tabel 5). Di
Kalimantan Timur terjadi perubahan status
sensitivitas. in-vitro terhadap meflokuin yaitu

...... Emiliana Tjitca etal

dari sensitif (1986-1987)% menjadi resisten
(1990-1991)12.

Dari penelitian resistensi in-vivo, tidak
ditemukan adanya kasus resisten di Kalimantan
Timur (Balikpapan dan Nunukan, 1986-1987;
Balikpapan-ITCI, 1990-1991)**!2 dan Aceh
(Sabang, 1986-1987)°.

Efek samping meflokuin yang tercatat
hanya mual (12,5%) yang hilang sendiri tanpa
pengobalann.

P, falciparum resisten terhadap meflokuin
in-vitro telah ditemukan di Jawa Tengah,
Kalimantan Timur dan Irian Jaya. In-vivo belum
ditemukan adanya kasus resisten meflokuin,
Efck samping yang ditemukan hanya mual yang
sembuh sendiri.

6. Halofantrin.

Merupakan obat anti malaria baru, belum
dipakai dalam program pcmberantasan malaria
dan masih dalam penelitian. Bersifat
sisontosida darah untuk semua spesies parasit
malaria?’. Penclitian obat ini juga ditujukan
untuk mempersiapkan pengobatan malaria

Tabel 5. Hasil tes resistensi P. falciparum terhadap mellokuin
' TEMPAT PENELITIAN e " HASIL (*)
| PROPINSL | KABUI TAHUN | INVITRO | INVIVO | KETERANGAN
1982 R 111
: 1983 R -7/31
| Sabang " 1984-1985° | R 0/11
| ‘Sabang. : | '1986-1987 | R 0/8 R 0/19
| Balikpapan & 1986-1987 [ R 078 R 0/23
| 1988 R 011 -dari P.Karimata
| 1989 "R 02
1 1990-1991 | R 1/37 R 0/14

* Jumlah kasus/jumlah diperiksa.
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falciparum resisten multidrug. Belum ada cara
atau plate yang baku untuk tes resistensiin-vitro.

Pada uji klinik di RS ITCI Balikpapan,
Kalimantan Timur (1990-1991) ditemukan 1

Emiliana Tjitra et.al

(1,6%) kasus resisten derajat I. Obat ini juga
cukup baik untuk kasus malaria falciparum
tanpa komplikasi yang resisten in vitro terhadap
Klorokuin'? (Tabel 6).

Tabel 6. Hasil tes resistensi P, falciparum terhadap halofantrin

| PROPINST e
. | KECAMATAN/DESA |

'KABUPATI | TAHUN |

- 101990-1991 - |

* Jumlah kasus/jumlah diperiksa.

Efek samping obat ini ringan dan sembuh
sendiri tanpa pengobatan yaitu: diare (11,5%),
mual (6,4%), berdebar (2,6%) dan pusing
(13%)".

Halofantrin tampaknya efektif dan aman
untuk pengobatan malaria falciparum tanpa
komplikasi yang resisten terhadap klorokuin
atau multidrug di Kalimantan Timur walaupun
telah ditemukan kasus resisten derajat I.

KESIMPULAN DAN SARAN

Dengan adanya laporan P. falciparum
resisten klorokuin di 27 propinsi dan adanya
kasus resisten in-vivo terhadap sulfadoksin-
pirimetamin, maka di 11 propinsi yang telah
diteliti yaitu Aceh, Sumut, Riau, Lampung,
Jabar, DKI, Jateng, Kaltim, Sulsel, NTT dan
Irian Jaya merupakan daerah ditemukan
adanya P, falciparum resisten multidrug in-vivo
dan atau in-vitro. Tampaknya hanya kina yang
masih cukup baik untuk pengobatan malaria
falciparum resisten multidrug. P, falciparum

Bul. Penelit. Keschat. 19 (4) 1991

resisten meflokuin dan halofantrin telah
ditemukan walaupun obat tersebut belum
dipakai dan beredar di Indonesia. Hasil
penelitian pengobatan profilaksis dengan
klorokuin dosis standar di Tanjung Pinang dan
Jawa Tengah masih cukup efektif. Data efek
samping obat anti malaria masih sangat sedikit.

Untuk itu perlu diteliti obat alternatif
malaria falciparum resisten multidrug dan
penelitian efek samping obat supaya dapat
menunjang keberhasilan pemberantasan
malaria dengan cara pengobatan.
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