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Abstrak

Indonesia merupakan negara endemis malaria yang merekomendasi Artemisinin-based Combination 
Therapy (ACT) untuk malaria Plasmodium vivax. Konfirmasi resistensi P.vivax terhadap kloroquin dan 
efikasi ACT perlu diteliti untuk mendukung kebijakan pengobatan malaria. Provinsi Papua bersama 
Nusa Tenggara Timur (NTT) penyumbang utama kasus malaria di Indonesia. Tujuan penelitian untuk 
mengevaluasi efikasi dan keamanan ACT program artesunat-amodiakuin (AsAq) dibandingkan obat 
konvensional klorokuin (Cq) pada malaria vivaks di Puskesmas, Provinsi NTT. Penelitian ini merupakan 
penelitian klinis, prospektif, evaluasi efikasi dan keamanan AsAq dibandingkan Cq pada subyek P.vivax 
malaria dan diamati selama 28 hari, sesuai protokol WHO tahun 2003. Efikasi AsAq dan Cq dianalisis 
dan dibandingkan secara intention to treat (ITT) dan per protocol (PP). Keamanan obat dievaluasi 
berdasarkan timbulnya atau memberatnya gejala klinis dalam kurun waktu 28 hari. Total 100 subjek 
monoinfeksi P. Vivax yang memenuhi criteria diobati secara acak dengan AsAq atau Cq. Efikasi hari-28 
AsAq dibandingkan Cq secara Intention to Treat (ITT) adalah 93,7% (95%CI: 83,8 – 97,9) versus 56,4% 
(95%CI: 50,1 – 75,9) dengan Log Rank (Mantel Cox)<0.001 dan Hazard Ratio 8,3 (95%CI: 2,4 – 28,2). 
Efikasi hari-28 AsAq per protocol (PP)  adalah 93,6% (95%CI: 82,8 – 97,8) dibandingkan Cq51,4% 
(95%CI: 35,9– 66,6) dengan Log Rank (Mantel Cox)<0,001 dan HR 9,3 (95%CI: 2,7 – 31,7). Dua (4%) 
kasus dengan Cq mengalami kegagalan pengobatan dini (Early Treatment Failure) di hari-3. Kejadian 
sampingan terbanyak AsAq dan Cq adalah muntah (26% vs 20,4%)dan dua kasus pengobatan Cq 
merupakan kasus kejadian sampingan serius karena muntah berulang yang memerlukan rawat inap. 
Efikasi AsAq lebih baik secara signifikan dibandingkan Cq untuk pengobatan P. Vivax di Maumere. 
Muntah merupakan kejadian sampingan AsAq dan Cq yang paling sering terjadi dan memerlukan 
pengobatan. ACT alternatif yang efektif dan aman dibutuhkan untuk pengobatan infeksi P. vivax.

Kata kunci : artesunat, amodiakuin, klorokuin, P. vivax.

Abstract

Indonesia as a malaria endemic country is recommended to use Artemisinin-based Combination 
Therapy (ACT) for P. vivax malaria.  Confirmation of Chloroquine resistant and ACT efficacy for P. 
vivax need to be investigated for supporting malaria treatment policy. Papua and East Nusa Tenggara 
(NTT) contribute the main malaria cases in Indonesia. To evaluate efficacy and safety of Artesunate-
Amodiaquine (AsAq) as an ACT programme compared to drug Klorokuin (Cq) as a conventional for 
vivax malaria at Public Health Care in NTT. This was a clinical study, prospective, efficacy and safety 
evaluation of AsAq compared to Cq for malaria P.vivax subject and followed by 28 days, based on 
WHO protocol 2003. Intention to treat (ITT) and per protocol (PP) was performed to compare AsAq 
and Cq efficacy. Safety was evaluated based on the incidance or severity of clinical symptoms by 28 
days of follow up. Total of 100 P. vivax monoinfection suitable with the inclusion/exclusion criteria was 
randomized treated with AsAq or Cq. The 28 days efficacy of AsAq and Cq was  93.7% (95%CI: 83.8 – 



Media Litbangkes, Vol. 24 No. 4, Desember  2014, 161 - 168

162

97.9) versus 56.4% (95%CI: 50.1 – 75.9) with Log Rank (Mantel Cox)<0.001 and Hazard Ratio (HR) 8,3 
(95%CI: 2,4 – 28,2) by intention to treat (ITT). Per protocol (PP) efficacy was 93.6% (95%CI: 82.8 – 97.8) 
compared toCq51.4% (95%CI: 35.9– 66.6), Log Rank (Mantel Cox) <0,001 and HR 9,3 (95%CI: 2,7 – 
31,7). Two (4%) cases with Cq had early treatment failure (ETF) at day 3. The major adverse event was 
vomiting for both AsAq and Cq (26% vs 20,4%) and two cases with severe vomiting were hospitalized. 
The efficacy of AsAq was better significantly than Cq for P. vivax treatment in Maumere. Vomiting was 
the major adverse event for both drugs and needed a treatment. The alternative of effective and safety 
ACT is needed for P. vivax infection. 

Key word : artesunate, amodiaquine, choloquine, P. vivax.

Pendahuluan

 Indonesia merupakan negara endemis 

malaria yang merekomendasi artemisinin-

based combination therapy (ACT) untuk infeksi 

Plasmodium vivax. Obat antimalaria artesunat-

amodiaquine (AsAq) adalah ACT pertama 

di Indonesia yang dipilih untuk pengobatan 

P.falciparum tanpa komplikasi sejak tahun 2004.1 

Beberapa studi menunjukkan bahwa AsAq 

sesuai dengan kriteria WHO untuk pengobatan 

infeksi P.falciparum tanpa komplikasi yaitu 

efikasi >95% dan aman.2-4 Oleh karena P. 

vivax juga merupakan permasalahan malaria di 

Indonesia maka AsAq dapat diberikan sebagai 

pilihan pengobatan infeksi P. vivax. 

 Pilihan AsAq untuk pengobatan 

penderita P. vivax didasari bahwa klorokuin 

(Cq) sebagai obat standar P. vivax telah 

mengalami resisten di beberapa wilayah di 

Indonesia.5-7 Resistensi P. Vivax terhadap Cq 

dapat menyebabkan kegagalan pengobatan yang 

akhirnya menyebabkan malaria berat.8 Adanya 

AsAq sebagai ACT pilihan dapat menjadi 

jalan keluar pengobatan malaria khususnya di 

daerah dengan dugaan resistensi Cq terhadap P. 

vivax. Namun hasil penelitian di Timika, Papua 

menunjukkan bahwa efikasi AsAq terhadap P. 

vivax rendah dan kejadian sampingan muntah 

banyak dikeluhkan.3 Oleh karenanya konfirmasi 
resistensi P.vivax terhadap klorokuin dan efikasi 
ACT perlu diteliti untuk mendukung kebijakan 

pengobatan malaria di Indonesia.

 Mayoritas kasus malaria berada di 

Indonesia bagian Timur. Provinsi Papua bersama 

Nusa Tenggara Timur (NTT) merupakan 

penyumbang utama kasus malaria. Annual 

Malaria Incidence (AMI) dilaporkan 145 
permildan Annual Parasite Incidence (API) 30 

per mil pada tahun 2006 di NTT.9 Kabupaten 

Sikka merupakan bagian dari Provinsi NTT 

dimana ditemukan 87.263 kasus malaria pada 
tahun 2006 dan secara umum spesies yang paling 

sering ditemukan adalah P. falciparum dan 

P.vivax dengan rasio 65% : 35%.9,10 Klorokuin 

masih dipergunakan untuk pengobatan P. vivax di 

daerah ini termasuk difasilitas Pusat Kesehatan 

Masyarakat (Puskesmas).9 Namun demikian 

resistensi P. vivax terhadap Cq telah dilaporkan 

seiring ditemukannya gen yang berkaitan 

dengan resistensi terhadap obat tersebut yaitu 

pvmdr1 di Alor,11 yang merupakan wilayah yang 

dekat dengan Kabupaten Sikka di Provinsi NTT. 

Sementara penggunaan AsAq untuk pengobatan 

infeksi P. vivax belum dilakukan karena AsAq 

merupakan kebijakan program pengobatan 

nasional untuk pengobatan P. falciparum.

 Dalam upaya penggunaan AsAq  

sebagai antimalaria secara luas di NTT dan 

adanya laporan resistensi P. vivax terhadap Cq 

maka penelitian ini bertujuan mengevaluasi  

efikasi dan keamanan AsAq dibandingkan Cq 
pada malaria vivaks di Puskesmas, Provinsi 

NTT. Hasil penelitian diharapkan dapat menjadi 

pertimbangan program penggunaan Cq dan 

AsAq untuk pengobatan malaria khususnya 

infeksi. P. vivax.

Metode 

 Penelitian ini merupakan penelitian 

klinis prospektif, evaluasi efikasi dan keamanan 
AsAq dan Cq pada pengobatan infeksi P. vivax. 

Subyek yang memenuhi kriteria direkrut dengan 

randomisasi dan open label untuk penentuan obat 

yang diteliti, sesuai protokol WHO 2003 untuk 

menilai dan memonitor efikasi obat malaria.12

 Penelitian dimulai April sampai dengan 

Desember 2007 di Puskesmas Kopeta yang 
berada di tengah Kota Maumere, Kecamatan 

Alok, Kabupaten Sikka, Provinsi Nusa Tenggara 

Timur.

 Subyek penelitian adalah pasien rawat 

jalan yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi. Kriteria inklusi adalah subyek dengan 

infeksi tunggal P. vivax dan parasitemia ≥250 /
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µl,  umur > 1 tahun dengan berat badan ≥ 5 
kg, demam dengan suhu aksila ≥37.5oC atau 

riwayat demam dalam 48 jam terakhir, bersedia 

dan sukarela ikut serta dalam penelitian dengan 

menanda tangani surat persetujuan setelah 

penjelasan (PSP). Subyek wanita yang hamil atau 

menyusui, atau tidak bisa minum obat oral, atau 

ditemukan tanda-tanda bahaya malaria berat, 

atau punya riwayat penyakit serius (jantung, 

ginjal, paru dan hati) tidak diikut sertakan dalam 

penelitian ini. Subyek penelitian diamati selama 

28 hari sesuai protokol WHO.12

 Besaran sampel ditentukan berdasarkan 

studi terdahulu yang menunjukkan efikasi AsAq 
adalah 90% untuk semua jenis spesies malaria.3 

dan Cq 50%.13 dengan 95% confidenceinterval 
dan  80% power dan ditambah 20% antisipasi 
loss to follow up. Dari rumus proporsi dua 

populasi (two side test) diperlukan 50 subyek 
penelitian untuk setiap obat. Total 100 subyek 

minimal direkrut pada penelitian ini. 

 Obat diberikan kepada subyek sesuai hasil 

randomisasi yang nama obat tersimpan dalam 

amplop tertutup. Obat AsAq dan Cq diberikan 

selama 3 hari (hari 0, 1 dan 2) di depan tim peneliti 

Puskesmas setelah dilakukan pemeriksaan klinis 

dan apusan darah tepi. Subyek yang muntah 

setelah ≤ 1 jam pemberian obat pertama, 
diberikan ulang obat dengan dosis penuh. Jika 

pada pemberian kedua tersebut masih muntah 

≤1jam, subyek dikeluarkan dari penelitian dan 
diberi pengobatan bakudi Puskesmas. Subyek 

diminta melakukan kunjungan ulang pada hari 

ke 7, 14,21 dan 28.Pada saat kunjungan ulang 
dilakukan pemeriksaan klinis dan mikroskopi 

apusan darah.

 Obat penelitian adalah kombinasi 

artesunat dan amodiakuin (ArtesdiaquineTM)  

dari Beijing Holley-Cotec Pharmaceutical 

Co Ltd, China, satu tablet Artesunat terdiri 

50 mg artesunat yang diberikan dengan dosis 
tunggal harian 4 mg/kg berat badan,  dan satu 

tablet amodiakuin terdiri 150 mg amodiakuin 
basa yang diberikan dengan dosis tunggal 

harian 10 mg basa/kg berat badan,  selama 

3 hari pengobatan pada hari 0, 1, dan 2. Obat 

pembanding adalah Cq (ChloroquineTM) dari 

Kimia Farma, Jakarta, Indonesia. Satu tablet Cq 

terdiri 150 mg Chloquine basa yang diberikan 
dengan dosis total 25 mg basa/kg berat badan 

selama 3 hari, dosis tunggal setiap hari 10 mg 

basa/kg berat badan pada hari 0 dan 1, dan 5 

mg basa/kg berat badan pada hari 2. Primakuin 

diberikan pada hari ke 28 atau pada hari kambuh 

pengobatan.

 Efikasi AsAq dan Cqdianalisis dengan 
menilai adequate parasitological and clinical 

response (ACPR) pada populasi Intention To 

Treat (ITT) dan Per Protocol (PP) selama 

pengamatan 28 hari pada kunjungan ulang 

dengan uji kepintasan, sementara risiko 

keberhasilan dihitung dengan uji Kaplan Meier 

dan dibandingkan dengan uji Mante-Haenzel log 

rank.3 Kasus lost to follow up, penyimpangan 

protokol, pengunduran diri/dikeluarkan dari 

penelitian dinilai sebagai kasus sensor. Kasus 

yang dianalisis sebagai kegagalan pada penilaian 

efikasi adalah kegagalan pengobatan dini (Early 

Treatment Failure/ETF) dan kegagalan kasep. 

Keamanan dinilai dari insiden, tolerabilitas 

AsAq dan Cq berdasar manifestasi klinis yang 

muncul setelah pemberian obat. Analisis luaran 

lainnya adalah bebas parasitemia yaitu tidak 

ditemukannya parasit dalam darah setelah 

pengobatan, serta proporsi pembawa gametosit 

setelah pengobatan dengan uji statistik chi square.

 Penelitian ini mendapat persetujuan 

etik dari Komisi Etik, Badan Penelitian dan 

Pengembangan Kesehatan, Kementerian 

Kesehatan Republik Indonesia No 

KS.02.01/2/223/2007.

Hasil

 Dari total 105 subyek yang direkrut, hanya 
100 subyek penelitian yang dapat dianalisis,5 
subyek dikeluarkan karena kesalahan diagnosis 

spesies dan umur (Gambar 1).Pada subyek dengan 

pengobatan AsAq didapatkan 3 kasus kegagalan 

kasep dan pada pengobatan Cq didapatkan 18 

kasus kegagalan yaitu 2 kasus (4%) kegagalan 
pengobatan dini (Early Treatment Failure/ETF) 

dan 16 kasus kekambuhan kasep. Dua kasus ETF 

terjadi pada hari 3 yang disebabkan parasitemia 

memanjang (prolonged parasitemia) disertai 

demam. Kasus kegagalan kasep umumnya terjadi 

di hari 14, 28 pada pengobatan AsAq dan hari 3, 

14 , 28 pada pengobatan Cq.

 Karakteristik pada kedua kelompok 

pengobatan dapat dilihat pada Tabel 1. Anak-

anak merupakan subyek terbanyak yaitu >70%. 
Demam (>37,50C) didapatkan <50% pada kedua 
kelompok pengobatan. Parasitemia >1000/ul 
pada kedua kelompok pengobatan gametositemia 

ditemukan >80% subyek pada kedua kelompok 
tersebut.
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Tabel : 1 Karakteristik subyek terinfeksi P. vivax berdasarkan jenis pengobatan

105 Subyek 

direkrut 

3Kekambuhan 

- 3 Kegagalan Kasep 

47 Subyek PP 

18 Kekambuhan 

- 2 ETF 

- 16 Kegagalan Kasep 

37 Subyek PP 

50 Subyek 

Klorokuin 

53 Subyek 

Penyimpangan Protokol 

1 :umur< 1 tahun 

1 :Infeksi campuran 

1 :InfeksiP. falciparum

Penyimpangan Protokol: 

1: Infeksi Campuran 

1: Tidak ada parasitemia 

Artesunate-

Amodiakuin 

52 Subyek 

2 Minum obat anti malaria 

7 LTFU 

2 Kejadian sampingan 

2 Penyimpangan protokol 

3 LTFU 

50 Subyek 

Karakteristik Artesunat-Amodiakuin Klorokuin

Jumlah Subyek (N) 50 50

Laki - laki (%) 60 66

Median Berat badan (kg) 21,5 15

(range) (6-83) (7.8-71)

Median Umur (years) 8 5

(range) (1-54) (1-52)

<5 tahun (%) 36 44.9

5-14 tahun (%) 36 34.7

>14 tahun (%) 28 20.4

Suhu Axilla ≥ 37.5 0C (%) 24 30

Rerata geometrik Parasitemia aseksual 
(parasite/ul)(95%CI)

1669 2368

Gametositemia (%) (1096-2440) (1635-3294)

Rerata geometrikgametositemia 
(parasite/ul)

88 92

(95%CI) 51 52

sitemia (parasite/ul)

(95%CI) (35 -73) (34 – 81)

ITT: Intetion To Treat ; PP: Per Protocol; LTFU: Lost To Follow Up

Gambar 1.Hasil rekrutment subyek penelitian menurut jenis pengobatan
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Gambar 2. Proporsi parasite clearance subyek penelitian berdasarkan jenis pengobatan

Tabel 2. Efikasi obat pada subyek penelitian berdasarkan jenis pengobatan

Observas
AsAq

(95%CI)
Klorokuin
(95%CI Hazard Ratio

Log Rank (Mantel 
Cox)

Hari  14 98
(89,5 – 99,7)

Intention to treat (ITT)

89,3
(78,6 – 95,7)

5,4
(0,6 – 46,6)

0.078

Hari 28 93,7
(83,8 – 97,9)

56,4
(50,1 - 75,9

8,3
(2,4 – 28,2)

<0.001

Hari  14 98
(89,3 – 99,6)

Per Protocol (PP)

89,1
(77,0 – 95,3)

5,5
(0,6 – 47,0)

0.077

Hari 28 93.6
(82,8 – 97,8)

51.4
(35,9 – 66,6)

9.3
(2.7 – 31.7)

<0.001

 Bebas parasit (parasite clearance) tidak 

pernah mencapai 100% sampai hari ketiga pada 
kedua kelompok pengobatan (gambar 2). Pada 

penelitian ini didapati 5 kasus dengan parasitemia 
memanjang (prolonged parasitemia) pada hari 

ke 3 yaitu 1 subyek dengan pengobatan AsAq 

dan 4 subyek dengan Cq serta 2 subyek dengan 

Cq masih positif pada hari 7. Gametosit masih 
ditemukan hingga hari ke 28 pada kedua kelompok 

pengobatan.

 Muntah (26%, 13/50), anoreksia (22%, 
11/50), batuk (22%, 11/40), mual (18%, 9/50), 
pusing (14%, 7/50) merupakan kejadian sampingan 
yang sering ditemukan pada pengobatan AsAq. 

Kejadian sampingan pada pengobatan Cq tidak  

berbeda dengan AsAq yaitu  muntah (20.4%, 
10/49), anoreksi (16.3,8/49), mual (14.3%,7/49), 
pusing (12.2%,6/49).  Kejadian sampingan muntah 
berulang pada hari 0 dan 1 di rumah terjadi 

pada subyek anak (1 tahun dan 14 tahun) pada 

pengobatan dengan Cq dan dirujuk ke rumah sakit 

untuk mendapatkan pengobatan lebih lanjut.

 Pada hari ke 14 efikasi AsAq secara ITT 
dan PP ≥ 95%, sedangkan Cq< 95%. Pada hari 
ke 28 secara ITT ataupun PP efikasi kedua obat 
didapatkan < 95%. Efikasi antara AsAq dan Cq 
berbeda bermakna secara statistik pada hari ke 28 

secara ITT dan PP(tabel 2).

Pembahasan

 Efikasi AsAq lebih baik dibandingkan Cq 
untuk pengobatan infeksi P. vivax pada 28 hari 

pemantauan subyek walaupun kejadian sampingan 

tidak berbeda. Namun demikian hasil penelitian 

menunjukkan bahwa efikasi kedua kelompok 
pengobatan di bawah rekomendasi WHO yaitu 

< 95% dan hasil ini konsisten dengan penelitian 
di Timika, Papua.13 Kasus kegagalan yang terjadi 

pada penelitian ini tidak dibedakan antara relaps, 

infeksi berulang ataupun infeksi baru. Kasus 

kegagalan pada AsAq maupun Cq diduga berkaitan 

dengan adanya resistensisilang dari amodiakuin 

dengan Cq.5,14,15 atau keterkaitannya dengan 

adanya gen pvmdr1,6 walaupun pada penelitian ini 

tidak dilakukan uji resistensi P.vivax terhadap Cq 

dan amodiakuin. Hal ini diperkuat oleh penelitian 

lain yang menunjukkan mutasi gen pvmdr1 yang 

berkaitan dengan resistensi Cq ditemukan di 

wilayah NTT.11 Namun kejadian relaps bisa saja 

terjadi, hal ini dikaitkan adanya kasus prolonged 

parasitemia sehingga stadium hipnozoit dapat 

berkembang di hati akibat kegagalan AsAq dan Cq 

dalam mengeliminasi parasit.16 Resistensi P. vivax 

terhadap Cq pada penelitian ini diperkuat adanya 

kasus ETF, yang dikaitkan dengan kegagalan 

Cq dalam menghambat pertumbuhan parasit.17 
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Kasus ETF pada P. vivax konsisten dengan 

penelitian efikasi Cq di Timika, Papua.5 Pada 

penelitian saat ini didapatkan penyimpangan 

protokol 2 kasus kegagalan pada hari ke 21  yaitu  

kekambuhan dengan P. falciparum. Kasus ini 

dapat dihubungkan dengan infeksi campuran P. 

falciparum plus P. vivax yang tidak terdeteksi 

pada level mikroskopis.18 Untuk keamanan, 

kejadian sampingan pada kedua kelompok 

tidak berbeda dan dapat ditolerir oleh subyek 

penelitian. Kejadian muntah setelah minum 

obat merupakan faktor dominan yang terjadi 

pada kedua kelompok pengobatan. Pada subyek 

dengan Cq ditemukan 2 kasus muntah berulang 

setelah minum obat yang terjadi di rumah yang 

menyebabkan subyek dirawat di rumah sakit 

walaupun secara mikroskopis tidak ditemukan 

parasitemia. Hal yang sama terjadi pada subyek 

AsAq walaupun tidak sampai dirawat di Rumah 

Sakit. Kasus muntah pada AsAq juga ditemukan 

pada penelitian sebelumnya.3 Kejadian ini dapat 

mempengaruhi tingkat kepatuhan dalam minum 

obat antimalaria. Ketidakpatuhan minum obat 

dapat menjadi salah satu hal yang mempercepat 

terjadinya resistensi parasit terhadap 

antimalaria.19

 Dilaporkan bahwa artesunat mempunyai 

kemampuan mengeliminasi parasitemia lebih 

cepat dibandingkan standar antimalaria seperti 

Cq dan Kina,16,20 walaupun demikian dalam 

penelitian ini proporsi bebas parasit tidak berbeda 

bermakna antara kedua kelompok obat. Kasus 

prolonged parasitemia pasca pengobatan yang 

terjadi pada penelitian ini dapat meningkatkan 

kasus kekambuhan pada kedua kelompok 

obat.19 Hal ini perlu menjadi perhatian karena 

kemungkinan disebabkan oleh resistensi P.vivax 

terhadap amodiakuin dan Cq. Kecepatan eliminasi 

parasitemia merupakan dasar yang penting dalam 

pengobatan infeksi malaria. Hal ini dikaitkan 

dengan pemutusan siklus hidup parasit dalam 

darah,20 sehingga parasit dapat segera hilang dari 

tubuh. Penyebab  prolonged parasitemia lainnya 

dapat  dihubungkan dengan faktor  konsentrasi 

obat, imunitas, dan perkembangan serta 

pertumbuhan diri dari individu.20 Selain faktor 

diatas, pada penelitian ini prolonged parsitemia 

dapat dikaitkan dengan kelompok umur anak,21 

karena > 50% subyek adalah kelompok anak (≤ 
14 tahun). Adanya gametositemia hingga hari ke-

28 menunjukkan bahwa primakuin masih sangat 

dibutuhkan dalam pengobatan infeksi P. vivax. 

Pemberian primakuin pada awal terapi bersama 

antimalaria ACT atau Cq dapat mengeliminasi 

hypnozoit sekaligus mencegah terjadinya relaps. 

Pada penelitian ini proporsi subyek penelitian 

dengan demam adalah < 50%, hal ini dikaitkan 
dengan karakteristik periodisitas demam pada P. 

vivax. Sementara banyaknya subyek anak yang 

terekrut, berkaitan dengan daerah di wilayah 

Puskesmas yang merupakan daerah endemis 

malaria vivaks. Kejadian ini konsisten dengan 

penelitian lain yang menunjukkan bahwa 

penderita infeksi  P. vivax didominasi kelompok 

anak - anak.22

 Berdasarkan perbedaan efikasi yang 
signifikan didapatkan risiko kekambuhan  pada 
Cq delapan kali lebih sering dibandingkan AsAq 

secara ITT pada hari ke-28. Hal ini menunjukkan 

bahwa Cq sudah tidak dapat direkomendasikan 

lagi untuk pengobatan infeksi P. vivax. Efikasi 
untuk Cq berdasarkan rekomendasi WHO adalah 

>95% dalam 28 hari, sementara pada efikasi di 
hari ke-28 hanya 56,4% (95%CI:50,1 – 75,9) 
secara ITT bahkan evaluasi di hari ke-14 sudah 

menunjukkan penurunan efikasi. Tingginya kasus 
kegagalan di hari ke-14 menunjukkan keterkaitan 

dengan resistensi.23 Hal ini memperkuat dugaan 

bahwa resistensi P. vivax terhadap Cq di Maumere 

telah terjadi. Namun demikian efikasi AsAq  pada 
hari ke 28 hanya 93,7% (95%CI: 93,7 – 97,8). 
Obat amodiakuin sebagai obat pendamping 

bagi artesunat harus menjadi perhatian khusus, 

karena berdasarkan penelitian di Papua Nugini, 

efikasi amodiakuin plus sulfadoksin-pirimitamin 
adalah <95%.24 Oleh karenanya amodiakuin 

harus dipertimbangkan penggunaannya dalam 

kombinasi pengobatan untuk infeksi P. vivax. 

Alternatif kombinasi artemisinin derivatif 

plus obat anti malaria pendamping tetap 

dibutuhkan untuk mengganti penggunaan Cq 

sementara amodiakuin sebagai obat pendamping  

Artemisinin derivatif perlu dipertimbangkan 

penggunannya untuk infeksi P. vivax.

 Keterbatasan penelitian ini adalah 

tidak dilakukan uji molekuler terhadap kasus 

kegagalan karena sulitnya membedakan relaps, 

kambuh ulang atau infeksi baru. Keterbatasan 

lainnya adalah tidak dilakukannya uji invitro 

untuk menilai resistensi P. vivax terhadap Cq atau 

amodiakuin.

Kesimpulan

 Secara keseluruhan, penelitian 

menunjukkan bahwa efikasi AsAq lebih 
baik daripada Cq meskipun efikasi di bawah 
rekomendasi WHO. Kejadian sampingan pada 

kedua kelompok pengobatan dapat ditoleransi 
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dengan baik walaupun kasus muntah dominan 

ditemukan pada kedua kelompok pengobatan. 

Saran

 Berdasarkan hasil penelitian Cq tidak 

direkomendasikan untuk pengobatan infeksi P. vivax 

terutama di wilayah dengan P. Vivax resisten Cq, 

sementara penggunaan AsAq harus dipertimbangkan 

karena efikasinya <95% dan kasus muntah yang 
dominan ditemukan. Dengan demikian alternatif 

ACT yang mempunyai efikasi dan keamanan yang 
sesuai dengan rekomendasi WHO diperlukan untuk 

pengobatan infeksi P. vivax.
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