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Abstrak

Salah satu upaya yang cukup efektif dalam surveilans malaria adalah melakukan screening (penapisan) malaria untuk
meningkatkan sistem kewaspadaan dini di kelompok masyarakat daerah endemis malaria. Hasil penapisan positif atau
meragukan harus dirujuk ke dokter untuk penegakkan diagnosis dan pengobatan. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis validitas gejala klinis sebagai indicator untuk memprediksi kasus malaria di Indonesia dengan
menggunakan disain cross-sectional. Sampel dalam penelitian ini adalah semua responden yang diwawancarai,
dilakukan pemeriksaan darah dengan Rapid Diagnostic Test (RDT). Validitas gejala klinis diukur dengan melakukan
summary statistic untuk diagnostic test. Di wilayah endemis tinggi sensitivitas gejala klinis demam saja sebagai prediktor
malaria hanya 26,9% (95% CI. 22-32,2) dan PPV 11,4% (95% CI: 9,2-13,9) dengan spesifisitas 96% (95% CI: 95,6-
96,3). Sensitivitas, PPV, dan spesifisitas gejala demam saja di daerah endemis sedang secara berturut-turut adalah
sebesar 26,1% (95% CI: 17,5-36,3), 5.0% (95% CI: 3,2-7,4), dan 96,9% (95% CI: 96,6-97,2). Di daerah endemis rendah
sensitivitas demam sebagai alat diagnosa kasus malaria hanya sebesar 3,5% (95% CIH: 1,6-6,6) dengan PPV 1,1%
(95% CI: 0,5-2,1) sedangkan spesifisitas 98% (95% CI: 97,8-98,1). Kombinasi gejala klinis demam, menggigil, sakit
kepala, berkeringat, mual, dan muntah dalam analisis data Riskesdas menunjukkan sensitifitas yang lebih tinggi bila
dibandingkan dengan demam saja (36,4%). Sebaliknya PPV kombinasi gejala tersebut lebih rendah bila dibandingkan
dengan PPV demam saja (3,8%). Gejala klinis malaria kurang valid untuk digunakan untuk mendeteksi kasus malaria
baik pada daerah endemis tinggi, sedang, maupun rendah. Akan tetapi penggunaannya untuk daerah endemis tinggi
masih dimungkinkan, seperti yang direkomendasikan oleh WHO terutama untuk anak-anak.
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Abstract

One of the effective ways in malaria surveillance is screening to improve early warning system in communities in malaria
endemic area. Positive screening or doubted results should be referred to physician for diagnosis and treatment. The aim
of this study was to analyse the validity of clinical symptoms as an indicator to predict malaria case in Indonesia.
Samples of this study were all respondents interviewed by the National Health Research in 2010 whose blood were
examined for malaria using RDT. Validity of clinical symptoms was analysed by using summary statistic for diagnostic
test. The results showed that the sensitivity of fever alone as a predictor of malaria in high endemic area was only 26.9%
(95% CI: 22-32.2). However, the specificity was 96% (95% CI: 95.6-96.3) and positive predictive value (PPV) 11.4%
(95% CI: 9.2-13.9). In low endemic area, sensitivity and PPV of fever alone were low with 3.5% (95% CI: 1.6-6.6) and
1.1% (95% CI:0.5-2.1) respectively. On the other hand, the specificity was relatively high with 98% (95% CI: 97.8-98.1).
Combination of fever, chill, headache, sweat, nausea, and vomit showed higher sensitivity (36.4%; 95% CI:28.9-40.5)
and specificity (84.2%; 95% CI: 83.6-84.8) compare to fever alone in high endemic area, whereas the PPV was lower
(3.8%: 95% CI: 3.1-4.6). In low endemic area, symptoms combination had a higher sensitivity (14.7%; 95% CI: 10.6-
19.7) compare to fever alone. However, the specificity and PPV were lower with 91.2% (95% CI: 90.9-91.4) and 1%
(95% CI: 0.7-1.4) respectively. Conclusion: The validity of clinical signs and symptoms to diagnose malaria is low in high
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and low transmission area. However, the use of clinical symptoms as a predictor of malaria is still possible in high
transmission area as recommended by WHO, particularly for children.

Key words: malaria, clinical symptoms, validity, sensitivity, specificity

Pendahuluan

Malaria adalah penyakit yang penyebarannya
di dunia sangat luas, yakni antara garis bujur 60° di
Utara dan 40° di Selatan yang meliputi lebih dari
100 negara yang beriklim tropis dan sub tropis.
Penduduk yang berisiko terkena malaria berjumlah
sekitar 2,3 milyar penduduk atau 41% dari
penduduk dunia. Setiap tahun jumlah kasus malaria
berjumlah 300-500 juta dan mengakibatkan 1,5
sampai dengan 2,7 juta kematian. Malaria menurun-
kan status kesehatan dan kemampuan bekerja
penduduk dan menjadi hambatan penting untuk
pembangunan sosial dan ekonomi.!

Di Indonesia, malaria masih merupakan
masalah kesehatan masyarakat yang penting
khususnya di luar Jawa dan Bali. Dalam rangka
pengendalian malaria banyak hal yang sudah
maupun sedang dilakukan baik dalam skala global
maupun nasional. Malaria merupakan salah satu
indikator dari target Pembangunan Milenium
(Millenium Development Goals/MDGs), dimana
ditargetkan untuk menghentikan penyebaran dan
mengurangi kejadian insiden malaria pada tahun
2015 yang dilihat dari indikator menurunnya angka
kesakitan dan angka kematian akibat malaria. Di
daerah transmigrasi dan daerah lain yang didatangi
penduduk baru dari daerah non-endemik sering
terjadi letusan atau wabah yang menimbulkan
banyak kematian. Lebih dari setengah penduduk
Indonesia masih hidup di daerah dimana terjadi
penularan malaria sehingga berisiko tertular
malaria. Diperkirakan sekitar 60% masyarakat
Indonesia menetap di daerah endemis malaria,
dengan tingkat endemisitas yang berbeda.?
Berdasarkan data World Health Organization
(WHO), pada tahun 2009, 107,96 juta orang di
Indonesia tinggal di daerah endemis malaria,
dengan jumlah confirmed malaria sebanyak
544.470 kasus, probable malaria sebanyak 91.690
kasus, dan 900 kasus kematian karena malaria.”
Data Riskesdas 2010 menunjukkan bahwa
penyebab malaria tertinggi adalah P. falciparum
(86,4%) dan P. vivax (6,9%)*

Upaya penanggulangan malaria  yang
dilakukan di Indonesia adalah penemuan penderita
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secara aktif dan pasif, pengobatan penderita, pem-
berantasan vektor, dan pengamatan vektor. Walau-
pun upaya penanggulangan malaria tersebut telah
dilakukan sejak lama, namun masalah penyakit
tersebut belum dapat ditanggulangi secara tuntas.’

Di seluruh dunia, daerah endemis malaria
sering bermasalah dengan terbatasnya sumber daya
kesehatan. Meskipun gold standard untuk diagnosis
malaria adalah positif parasit dengan pemeriksaan
mikroskopis, seringkali ini tidak tersedia di banyak
wilayah. Oleh karena itu masih sangatlah umum
bahwa diagnosa malaria hanya berdasarkan mani-
festasi gejala Klinis. Di banyak daerah endemis,
semua gejala demam ditangani sebagai malaria.®
Akan tetapi menurut Noor (1997) salah satu upaya
yang cukup efektif dalam surveilans malaria adalah
melakukan screening (penapisan) malaria untuk
meningkatkan  sistem  kewaspadaan dini di
kelompok masyarakat daerah endemis malaria.
Screening merupakan identifikasi secara presumtif
penyakit atau kelainan yang belum diketahui
dengan melakukan pemeriksaan, pengujian, atau
prosedur lain agar secara cepat dapat memilahkan
di antara penduduk yang sehat, kemungkinan men-
derita sakit atau kemungkinan tidak menderita
malaria. Penapisan tidak digunakan untuk
diagnosis. Hasil penapisan positif atau meragukan
harus dirujuk ke dokter untuk penegakkan diagnosis
dan pengobatan.® Penapisan malaria untuk men-
deteksi kemungkinan adanya penderita malaria
sedini mungkin berdasarkan gejala Kklinis perlu
dilakukan. Meskipun sejak tahun 2007 program
(Subdit Malaria Ditjen P2PL) telah menyatakan
bahwa semua kasus klinis malaria harus dikonfir-
masi dengan pemeriksaan laboratorium secara
mikroskopis atau menggunakan Rapid Diagnostic
Test (RDT). Oleh karena itu tulisan ini bertujuan
untuk menganalisis validitas gejala klinis sebagai
indikator untuk memprediksi kasus malaria di
Indonesia, di daerah yang tidak atau belum ada
fasilitas laboratorium atau RDT.

Metode
Disain dan Sampel

Penelitian ini merupakan penelitian obser-
vasional dengan menggunakan metode cross-
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sectional.  Penelitian ini  dilakukan dengan
menganalisis data yang dikumpulkan pada
Riskesdas 2010.

Sampel penelitian adalah semua responden
yang diwawancarai, dilakukan pemeriksaan darah
dengan Rapid Diagnostic Test (RDT). Jumlah
sampel minimal yang dibutuhkan dihitung dengan
menggunakan rumus estimasi single proportion:

Z.2. P (1-P)

d

Dimana:
N = besar sampel
Z,2 = 1.96 untuk 95% confidence
P =Prevalens malaria di Indonesia
d =presisi

Dengan memperhitungkan prevalensi malaria
di Indonesia sebesar 0.6%(4), presisi 1%, tingkat
kepercayaan 95%, dan kemungkinan missing data
10%; jumlah sampel minimal yang dibutuhkan
adalah sebanyak 256 sampel per propinsi atau se-
banyak 8.448 sampel untuk 33 propinsi. Berdasar-
kan hasil Riskesdas 2010 jumlah sampel yang
dilakukan pemeriksaan RDT dan dapat dianalisis
adalah sebanyak 72.105 sampel.* Oleh karena itu
untuk menjawab pertanyaan penelitian dan meng-
gambarkan keadaan di Indonesia, seluruh respon-
den yang dilakukan pemeriksaan RDT dan dapat
dianalisis hasilnya pada Riskesdas 2010, yaitu
sebanyak 72.105 sampel akan diambil seluruhnya
sebagai sampel.

Manajemen dan Analisis Data

Analisis statistik dilakukan dengan meng-
gunakan Stata 11. Distribusi karakteristik respon-
den, gejala klinis, dan prevalens malaria berdasar-
kan gejala klinis dan alat diagnostik dianalisis
secara univariat. Validitas gejala klinis dan alat
diagnostik (RDT) diukur dengan melakukan
summary statistic untuk diagnostic test yang
terdapat dalam Stata. Validitas diagnosis akan
dianalisis dengan membedakan wilayah menjadi
tiga kategori endemisitas: endemisitas tinggi,
sedang, dan rendah.

Hasil
Karakteristik Sampel Yang Dianalisis

Jumlah seluruh sampel Riskesdas 2010
adalah sebanyak 251.388 sampel. Akan tetapi,

hanya 72.105 sampel yang dilakukan pemeriksaan
RDT. Dari seluruh sampel yang dilakukan pemerik-
saan RDT, sembilan sampel harus dieksklusi dan
tidak dimasukkan ke dalam analisis karena hasilnya
dinyatakan tidak sahih, sehingga total sampel yang
dianalisis adalah 72.096 sampel.

Sampel yang akan dianalisis, dibedakan
untuk kategori gejala klinisnya, yaitu sampel
analisis untuk gejala klinis demam saja dan sampel
analisis untuk gejala klinis kombinasi. Alur pe-
milihan sampel untuk analisis untuk kedua kategori
dapat dilihat pada Gambar 1 dan Gambar 2.

Sampel Riskesdas
N =251.388

Dieksklusi dari analisis:
- Tidak dilakukan
pemeriksaan RDT
N =179.283

A 4

Sampel Pemeriksaan
RDT

Dieksklusi dari analisis:
- Hasil RDT tidak
sahih
N=9

\ 4

A 4

72.096 responden
dimasukkan dalam

Gambar 1. Populasi Sampel Gejala Klinis Demam
Saja

Sampel Riskesdas
N = 251.388

Dieksklusi dari analisis:
- Tidak dilakukan

> pemeriksaan RDT

N =179.283

A 4

Sampel Pemeriksaan
RDT

N =72.105

Dieksklusi dari analisis:
- Hasil RDT tidak
sahih
N =179.283
- Missing N = 1.043

A\ 4

A 4

71.053 responden
dimasukkan dalam
analisis

Gambar 2. Populasi Sampel Gejala Klinis Gabungan
(Demam, Menggigil, Sakit Kepala, Ber-
Keringat, Mual, Muntah)
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Perbandingan antara laki-laki dan perempuan
dari sampel yang akan dianalisis tidak begitu
berbeda. Dari total 72.096 sampel yang dianalisis
51% adalah perempuan (36.782 orang) dan 49%
adalah laki-laki (35.314 orang). Sampel rata-rata
berumur 28 tahun, dengan usia termuda 0 tahun dan
usia tertua 97 tahun.

Analisis juga dibedakan berdasarkan strati-
fikasi endemisitas malaria. Endemisitas ditentukan
dengan menggunakan kategori endemis tinggi
Annual Parasite Incidence (API) >5%., endemis
sedang APl 1-5 %o, endemis rendah APl 0-1%.o,
dan non-endemis APl 0%o." Berdasarkan kategori
tersebut, dari 33 propinsi di Indonesia, 6 propinsi
masuk dalam kategori daerah endemis tinggi, yaitu
Bangka Belitung, NTT, Maluku Utara, Maluku,
Papua Barat, dan Papua; 7 propinsi masuk dalam
kategori daerah endemis sedang, yaitu Jambi,
Lampung, NTB, Kalimantan Tengah, Sulawesi
Utara, Sulawesi Tengah, dan Gorontalo; 19 propinsi
masuk dalam kategori daerah endemis rendah, yaitu
Aceh, Sumatera Utara, Sumatera Barat, Riau,
Sumatera Selatan, Bengkulu, Kepulauan Riau, Jawa
Barat, Jawa Tengah, Yogyakarta, Jawa Timur,
Banten, Bali, Kalimantan Barat, Kalimantan Sela-
tan, Kalimantan Timur, Sulawesi Selatan, Sulawesi
Tenggara, dan Sulawesi Barat; serta 1 propinsi
masuk dalam kategori daerah non-endemis, yaitu
DKI Jakarta.

Tabel 1. Jumlah Propinsi dan Responden Berdasar-
kan Tingkat Endemisitas

Jumlah Responden

Endemisitas Jumlah Propinsi (%)
Endemis Tinggi 6 15.415 (21,70)
Endemis Sedang 7 14.546 (20,5)
Endemis Rendah 19 40.260 (56,7)
Non-Endemis 1 832 (1,2)
Total 33 71.53 00)

Prevalensi Malaria

Dari total 72.096 sampel yang dianalisis, 655
sampel dinyatakan positif malaria dimana 551
(84%) sampel positif Plasmodium falciparum, 61
(9,3%) sampel positif Plasmodium vivax, dan 43
(6,6%0 sampel positif Plasmodium falciparum dan
Plasmodium vivax. Prevalensi malaria berdasarkan
hasil pemeriksaan RDT pada 72.096 sampel adalah
0,9%.

Malaria juga dapat ditegakkan berdasarkan
gejala klinis. Dalam analisis ini gejala klinis di-
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bedakan menjadi dua, yaitu malaria yang ditegak-
kan berdasarkan gejala demam saja dan malaria
yang ditegakkan berdasarkan kombinasi gejala
klinis (demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat,
mual, dan muntah). Prevalensi malaria berdasarkan
gejala klinis demam saja adalah 2,83%. Sedangkan
prevalensi malaria berdasarkan kombinasi gejala
klinis (demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat,
mual, dan muntah) adalah 11,2%.

Gejala Klinis Demam Saja

Sensisitivitas demam sebagai prediktor ada-
nya kasus malaria dibandingkan dengan hasil peme-
riksaan RDT dengan menggunakan seluruh data
Indonesia adalah 17,6% (95% CI. 14,7-20,7)
dengan positive predictive value (PPV) sebesar
5,6% (4,7-6,7) dan spesifisitas 97,3% (95% CI:
97,2-97,4). Apabila analisis dilakukan berdasarkan
stratifikasi endemisitas, maka di wilayah endemis
tinggi sensitivitas gejala klinis demam saja sebagai
prediktor malaria hanya 26,9% (95% CI. 22-32,2)
dan PPV 11,4% (95% CI: 9,2-13,9). Akan tetapi
spesifisitas demam untuk diagnosa malaria cukup
tinggi sebesar 96% (95% CI: 95,6-96,3). Sensiti-
vitas dan spesifisitas demam saja sebagai prediktor
kasus malaria di daerah endemis sedang tidak ber-
beda jauh dengan daerah endemis tinggi, yaitu
sebesar 26,1% (95% ClI: 17,5-36,3) dan 96,9%
(95% CI: 96,6-97,2). Akan tetapi PPV gejala klinis
demam di daerah endemis sedang jauh lebih rendah
dibandingkan PPV di daerah endemis tinggi, yaitu
sebesar 5% (95% CI: 3,2-7,4). Di daerah endemis
rendah sensisitivitas demam sebagai alat diagnosa
kasus malaria hanya sebesar 3,5% (95% CI: 1,6-
6,6) dengan PPV 1,1% (95% CI: 0,5-2,1) sedang-
kan spesifisitas 98% (95% CI: 97,8-98,1). Sensiti-
vitas, spesifisitas, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) dari gejala Kklinis
demam saja dibandingkan dengan hasil pemeriksa-
an RDT dapat dilihat pada tabel 2.

Kombinasi Gejala Klinis

Sensisitivitas kombinasi gejala  klinis
demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat,
mual dan muntah sebagai prediktor adanya
kasus malaria dibandingkan dengan hasil
pemeriksaan RDT dengan menggunakan
seluruh data Indonesia adalah 24,9% (95% CI:
21,5-28,5) dengan positive predictive value
(PPV) sebesar 1,9% (1,6-2,3) dan sepesifisitas
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Tabel 2. Sensitivitas, Spesifisitas, Positive Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV)
Dari Gejala Klinis Demam Saja Dibandingkan Dengan Hasil Pemeriksaan RDT

Sensitivitas Spesifisitas PPV NPV
Wilayah
% 95% Cl % 95% ClI % 95% Cl % 95% Cl
Endemis tinggi 26.9 (22-32.2) 96 (95.6 - 96.3) 11.4 (9.2- 13.9) 98.6 (98.4-98.7)
Endemis sedang 26.1 (17.5-36.3) 96.9 (96.6 - 97.2) 5.0 (32-7.4) 99.5 (99.4 - 99.6)
Endemis rendah 35 (1.6 - 6.6) 98 (97.8 -98.1) 1.1 (05-2.1) 99.4 (99.3-99.5)
Non-endemis 0 (0-70.8) 99 (98.1-99.6) 0 (0-36.9) 99.6 (98.9-99.9)
Seluruh Indonesia 17.6 (14.7-20.7) 97.3 (97.2-97.4) 5.6 (4.7-6.7) 99.2 (99.2 - 99.3)
Tabel 3. Sensitivitas, Spesifisitas, Positive Predictive Value (PPV), Negative Predictive Value (NPV)
Dari Gejala Klinis Gabungan* Dibandingkan Dengan Hasil Pemeriksaan RDT
. Sensitivitas Spesifisitas PPV NPV
Wilayah
% 95% ClI % 95% Cl % 95% Cl % 95% Cl
Endemis tinggi 36.4 (28.9 - 40.5) 84.2 (83.6 - 84.8) 3.78 (3.07 - 4.61) 98.6 (98.4-98.8)
Endemis sedang 25 (16.4 - 35.4) 87.3 (86.8-87.9) 1.19 (0.75-1.79) 99.5 (99.3-99.6)
Endemis rendah 14.7 (10.6 - 19.7) 91.2 (90.9-91.4) 1.03 (0.73-1.42) 99.4 (99.3-99.5)
Non-endemis 0 (0-70.8) 94.3 (92.5-95.8) 0 (0-7.55) 99.6 (98.9-99.9)
Seluruh Indonesia 24.9 (21.5-28.5) 88.9 (88.7-89.1) 1.92 (1.63-2.25) 99.3 (99.2-99.3)
* demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat, mual, dan muntah
88,9% (95% Cl: 88,7-89,1). Apabila analisis ber- ~ kasus malaria berdasarkan hasil RDT yang

dasarkan stratifikasi endemisitas, maka di wilayah
endemis tinggi sensitivitas kombinasi gejala klinis
demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat, mual
dan muntah sebagai prediktor malaria hanya 36,4%
(95% CI: 28,9-40,5) dan PPV 3,8% (95% CI: 3,1-
4,6). Spesifisitas kombinasi gejala klinis demam,
menggigil, sakit kepala, berkeringat, mual dan
muntah untuk diagnosa malaria cukup tinggi
sebesar 84,2% (95% CIl 83,6-84,8). Di daerah
endemis rendah sensisitivitas kombinasi gejala
klinis demam, menggigil, sakit kepala, berkeringat,
mual dan muntah sebagai alat diagnosa kasus
malaria hanya sebesar 14,7% (95% CI: 10,6-19,7)
dengan PPV 1,0% (95% CI: 0,7-1,4) sedangkan
spesifisitas 91,2% (95% CI. 90,9-91,4). Sensiti-
vitas, spesifisitas, positive predictive value (PPV),
negative predictive value (NPV) dari kombinasi
gejala klinis demam, menggigil, sakit kepala,
berkeringat, mual dan muntah dibandingkan dengan
hasil pemeriksaan RDT dapat dilihat pada tabel 3.

Gejala Klinis pada Penderita Malaria

Tabel 4 menunjukkan bahwa di daerah
endemis tinggi, sedang, dan rendah hanya sedikit

melaporkan adanya kombinasi gejala klinis demam,
menggigil, sakit kepala, berkeringat, mual, dan
muntah dengan persentase berturut-turut 34,6%,
25%, dan 14,7%. Untuk gejala klinis demam saja,
ditemukan hanya 26,9% sampel yang melaporkan
pernah mengalami demam dalam sebulan terakhir.
Daerah endemis sedang dan endemis rendah
menunjukkan persentase sampel yang melaporkan
adanya gejala klinis demam lebih rendah dari
daerah endemis tinggi dengan persentase berturut-
turut 26,1% dan 3,5%.

Pembahasan

Diagnosis malaria di daerah non-endemis
masih menjadi tantangan sampai saat ini. Kewaspa-
daan dan kemampuan dokter untuk mengidentifi-
kasi pasien yang mempunyai kemungkinan tinggi
untuk terkena malaria seharusnya dapat mengurangi
kasus malaria berat dan kematian karena malaria.
Diagnosis malaria yang akurat sangatlah penting
untuk memastikan bahwa individu yang menderita
malaria menerima pengobatan yang sesuai dan obat
antimalaria tidak digunakan dengan sia-sia untuk
pengobatan pasien yang sebenarnya tidak menderita
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Tabel 4. Distribusi Penderita Malaria Berdasarkan RDT Dengan Gejala Klinis Gabungan dan
Demam Saja Pada Kategori Endemisitas Yang Berbeda

) Endemis tinggi Endemis sedang Endemis rendah Non-endemis
Wilayah Jml (%) P-value Jml (%) P-value Jml (%) P-value Jml (%) P-value
Gabungan gejala klinis
-Ya 94 (34.6) <0.001 22 (25) 0.001 37(14.7) 0.001 0 0.671
- Tidak 178 (65.4) 66 (75) 215 (85.3) 3 (100)
Demam saja
-Ya 82 (26.9) <0.001 24 (26.1) <0.001 9(3.5) 0.096 0 0.864
- Tidak 223 (73.1) 68 (73.9) 246 (96.5) 3 (100)

malaria. Akan tetapi, karena gejala dan tanda
malaria tanpa komplikasi serupa dengan beberapa
penyakit lainnya, bahkan dokter yang berpengala-
man mengalami kesulitan dalam mendiagnosa
malaria. Dokter anak di Gambia dan Tanzania
mendiagnosa malaria pada anak hanya dengan
menggunakan gejala klinis dengan sensitivitas 86%
dan 99% serta spesifisitas 61% dan 52%.’

Oleh karena malaria merupakan masalah
yang serius dan berpotensi membahayakan jiwa
penderitanya, pemberian pengobatan antimalaria
pada anak dengan gejala demam berlanjut sangat
umum terjadi di daerah endemis tinggi. Selama
masa transmisi malaria, overtreatment obat anti
malaria pada anak dengan demam tanpa parasi-
taemia dapat dihindari dengan penggunaan definisi
klinis yang lebih baik. Akan tetapi permasalahan-
nya menjadi bertambah parah di daerah endemis
rendah dimana malaria terjadi hanya pada sejumah
kecil kasus demam, dan dignosis malaria dengan
gejala klinis menyebabkan banyaknya pengobatan
dengan anti malaria. Terjadi peningkatan risiko ada-
nya resistensi dan peningkatan risiko terjadinya
kesalahan diagnosa penyakit dengan gejala demam
berlanjut lainnya, seperti demam typhoid. Dalam
rekomendasi tentang algoritma untuk IMCI
(Integrated Management of Childhood IlIness),
anak dengan deman berlanjut di daerah endemis
rendah diobati dengan anti malaria hanya jika tidak
ada tanda hidung berair atau campak.®

Di seluruh dunia, daerah endemis malaria
sering bermasalah dengan terbatasnya sumber daya
kesehatan. Meskipun gold standard untuk diagnosis
malaria adalah positif parasit dengan pemeriksaan
mikroskopis, seringkali ini tidak tersedia di banyak
wilayah. Oleh karena itu sangatlah umum menemu-
kan diagnosa malaria berdasarkan manifestasi
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gejala klinis. Di banyak daerah endemis, semua
gejala demam ditangani sebagai malaria.®

Banyak studi menunjukkan diagnosis berda-
sarkan gejala klinis menyebabkan overdiagnosis
malaria. Keuntungan yang nyata dari diagnosis
berdasarkan gejala klinis untuk semua kasus
demam adalah tingginya sensitivitas. Akan tetapi,
diagnosis berdasarkan gejala klinis banyak menye-
babkan penggunaan antimalaria yang tidak perlu.
Hal ini berkontribusi pada meningkatnya biaya
pengobatan, kemungkinan adanya penundaan
diagnosis dan pengobatan penyebab lain demam
(false positive), dan resistensi obat.6

WHO mendukung adanya presumtif diagno-
sis malaria di daerah endemis tanpa bantuan alat
diagnostik laboratorium. Di daerah dimana malaria
masih hyperendemic atau holoendemic, presumtif
diagnosis atau diagnosis berdasarkan gejala klinis
harus tetap dipertahankan, paling tidak pada anak-
anak.®® Banyak studi telah dilakukan untuk mening-
katkan kriteria klinis yang dapat digunakan sebagai
prediktor kasus malaria. Sebagian besar studi me-
nemukan bahwa gejala dan tanda malaria mem-
punyai spesifisits dan PPV yang rendah.8 Banyak
peneliti berjuang untuk menemukan gejala dan
tanda klinis yang baik sebagai prediktor kasus
malaria, akan tetapi hasilnya belum memuaskan.
Beberapa gejala seperti muntah, dapat meningkat-
kan kemungkinan malaria pada anak-anak, semen-
tara gejala lain seperti batuk dapat menurunkan
kemungkinan tersebut.6

Hasil analisis data Riskesdas 2010 ini
menunjukkan bahwa gejala demam saja menunjuk-
kan sensitifitas dan PPV yang rendah baik di daerah
endemis tinggi, sedang, maupun rendah. Sensitifitas
demam sebagai prediktor kasus malaria hanya
26,9% dan PPV 11,4% didaerah endemis tinggi dan
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berturut-turut 26,1% dan 5,0% di daerah endemis
sedang. Walaupun sensitifitas demam saja ter-
golong rendah, nilai sensitifitas demam masih jauh
lebih tinggi bila dibandingkan dengan daerah ende-
mis rendah yang mempunyai sensitifitas 3,5% dan
PPV 1,1%. Spesifisitas demam di keempat daerah
stratifikasi endemisitas cukup tinggi diatas 90%.
Hasil ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan
oleh Hu, et al yang menunjukkan bahwa PPV gejala
demam saja walaupun mempunyai sensitivitas yang
cukup tinggi di daerah endemis tinggi, mempunyai
PPV yang rendah.?

Penelitian yang dilakukan oleh Govardhini et
al., dengan menggunakan pemeriksaan mikroskopis
sebagai gold standard menunjukkan bahwa di
daerah endemis tinggi, gejala demam saja dapat
mendeteksi 74,4% kasus malaria.” Penelitian ini
sejalan dengan yang dilakukan oleh Anand et al di
daerah endemis rendah dengan menggunakan pe-
meriksaan mikroskopis sebagai gold standard,
dimana gejala demam saja mempunyai sensitivitas
62,7% dan PPV yang rendah (2%). Akan tetapi
sebaliknya, penelitian oleh Muhe et al pada anak
usia 2-59 bulan di rural Ethiopia, menunjukkan
bahwa gejala demam saja, dengan menggunakan
pemeriksaan mikroskopis sebagai baku emas, hanya
dapat mendeteksi 30% kasus malaria pada masa
transmisi tinggi dan 5% kasus malaria pada masa
rendah transmisi malaria.’® Penelitian yang
dilakukan di Burkina Faso dan Tanzania yang juga
menggunakan pemeriksaan mikroskopis sebagai
gold standard menunjukkan bahwa diagnosa klinis
malaria yang didasarkan pada adanya demam atau
sejarah demam, yang merupakan rekomendasi
WHO untuk area endemis tinggi, mempunyai
sensitivitas 75%."

Kombinasi gejala klinis demam, menggigil,
sakit kepala, berkeringat, mual, dan muntah dalam
analisis data Riskesdas menunjukkan sensitifitas
yang lebih tinggi bila dibandingkan dengan demam
saja (36,4%). Sebaliknya PPV kombinasi gejala
tersebut lebih rendah bila dibandingkan dengan
PPV demam saja (3,8%). Penelitian lain me-
nunjukkan bahwa kombinasi demam dengan gejala
lain meningkatkan sensitifitas untuk mendeteksi
kasus malaria. Luxemburger dkk melaporkan
bahwa sejarah demam dan sakit kepala tanpa batuk
mempunyai sensitifitas 51% dan spesifisitas 72%
dalam mendeteksi malaria di Thailand(12).
Demikian pula penelitian yang dilakukan di Filipina
menunjukkan bahwa kombinasi sejarah demam dan

menggigil atau berkeringat mempunyai sensitifitas
55%, spesifisitas 79%, dan PPV 99%.’

Spesifisitas gejala klinis sebagai prediktor
kasus malaria hampir selalu bervariasi tergantung
pada prevalensi daerah setempat. Spesifisitas diag-
nosis klinis malaria tergantung pada kelompok
umur, waktu, tempat, dan epidemiologi penyakit.
Di daerah transmisi rendah, spesifisitas diagnosis
klinis rendah dan spesifisitas tes serologi (seperti
RDT) tinggi, sementara di daerah transmisi tinggi
terjadi sebaliknya. Pada anak-anak di daerah trans-
misi tinggi, demam tinggi yang singkat yang tidak
disebabkan oleh penyebab lain, hampir pasti
merupakan kasus malaria. Di beberapa setting
wilayah, 80% pasien febrile (pada semua umur)
dengan diagnosa klinis malaria, positif parasit
malaria.’®

Meskipun demam merupakan karakteristik
gejala malaria, banyak kasus P. falciparum di
daerah endemis tidak disertai dengan naiknya suhu
tubuh.** Penelitian di daerah tinggi transmisi
malaria menunjukkan bahwa demam atau sejarah
demam mempunyai sensitivitas dan spesifisitas
untuk diagnosa malaria masing-masing 70.4% dan
68.9%. Asymtomatik malaria sering terjadi karena
tingginya toleransi terhadap parasit malaria.”> *°
Pola malaria klinis bervariasi dengan intensitas
transmisi; dan di daerah transmisi malaria rendah,
infeksi P. falciparum dapat merupakan episode
malaria yang disebabkan oleh rendahnya imunitas
dan sensitivitas pendekatan diagnostik mungkin
berbeda.'’ ™ Di Thailand, yang merupakan daerah
transmisi malaria rendah, sejarah demam dan sakit
kepala tanpa batuk ditemukan mempunyai sensiti-
vitas 51% dan spesifisitas 72% dalam mendiagnosa
malaria pada anak berusia 1-15 tahun.'* ** Akan
tetapi, beberapa penelitian lain di India menunjuk-
kan bahwa tidak ada satu pun gejala klinis malaria
yang dapat menjadi prediktor kasus malaria yang
baik.’* % Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
sejarah demam biasanya dilaporkan tetapi bukan
indikator yang reliabel untuk diasosiasikan dengan
andanya parasit atau untuk definisi kasus malaria.
Untuk diagnosa malaria klinis, sakit kepala mem-
punyai sensitivitas tinggi (84.4%) diikuti oleh
muntah (53.2%). Spesivisitas dan PPV tanda dan
gejala klinis pada umunya rendah; dan algoritma
gejala klinis yang reliabel dan baik untuk diagnosis
malaria di daerah transmisi rendah belum dapat
diformulasikan. PPV dari tes diagnostik dan algorit-
ma klinis sangat tergantung pada prevalens penya-
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kit. PPV yang rendah menggambarkan prevalens
parasitaemia dan malaria yang rendah.™

Walaupun sensitifitas demam ataupun kom-
binasi demam dengan gejala lain masih tergolong
rendah untuk digunakan sebagai prediktor kasus
malaria, penggunaannya untuk daerah endemis
tinggi masih dimungkinkan, seperti yang direko-
mendasikan olen WHO terutama untuk anak-anak.
Apalagi bila di wilayah tersebut tidak tersedia
mikroskopis atau tidak didukung dengan sarana dan
kemampuan mikroskopis yang memadai. Akan
tetapi penggunaan gejala klinis untuk prediktor
kasus malaria di daerah endemis rendah sebaiknya
dihindari karena akan menyebabkan overdiagnosis
malaria. Hal ini akan menyebabkan penggunaan
obat antimalaria yang tidak perlu yang dapat
menyebabkan resistensi, komplikasi karena tertun-
danya perawatan untuk penyakit lain, dan
meningkatnya biaya perawatan.

Analisis ini memiliki keterbatasan terutama
dalam hal kemungkinan adanya recall bias. Gejala
klinis yang ditanyakan kepada responden terjadi
sebulan sebelum dilakukannya pemeriksaan dengan
RDT. Selain itu, terdapat pula kemungkinan adanya
perbedaan interpretasi gejala klinis antar responden,
seperti demam. Demam yang ditanyakan merupa-
kan penilaian subyektif dari responden dan bukan
merupakan hasil pengukuran. Sehingga kemung-
kinan terjadi perbedaan definisi demam antar
responden.

Kesimpulan

Hasil analisis menunjukkan bahwa gejala
klinis malaria masih kurang valid untuk mendeteksi
kasus malaria baik pada daerah endemis tinggi,
sedang, maupun rendah. Sensitivitas demam
ataupun kombinasi demam dengan gejala lain
masih tergolong rendah untuk digunakan sebagai
prediktor kasus malaria, walaupun penggunaannya
untuk daerah endemis tinggi masih dimungkinkan,
seperti yang direkomendasikan oleh WHO terutama
untuk anak-anak. Apalagi bila di wilayah tersebut
tidak tersedia mikroskopis atau tidak didukung
dengan sarana dan kemampuan mikroskopis yang
memadai. Akan tetapi penggunaan gejala Klinis
untuk prediktor kasus malaria di daerah endemis
rendah sebaiknya dihindari karena akan menye-
babkan overdiagnosis malaria. Hal ini akan menye-
babkan penggunaan obat antimalaria yang tidak
perlu yang dapat menyebabkan resistensi, kom-
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plikasi karena tertundanya perawatan untuk
penyakit lain, dan meningkatnya biaya perawatan.

Saran

Rendahnya sensitivitas dapat disebabkan oleh
kurang spesifiknya gejala klinis yang digunakan.
Oleh karena itu perlu dipertimbangkan untuk lebih
memilah atau menambah gejala Kklinis gabungan,
seperti splenomegali dan pembesaran limpa.
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