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Malaria merupakan salah satu penyebab ke-
matian dan kesakitan pada anak-anak dan 
orang dewasa di negara tropis.  Diperkirakan 

terdapat  400  juta kasus yang dilaporkan dari seluruh 

Efikasi Obat Kloroquine, Kina, Artesunate-SP, 
Artesunate-Amodiaquine, Artesunate-Lumafentrin 
pada Anak Malaria Falciparum di BLU RSUP Prof. 
Dr. RD. Kandou Manado
Suryadi Nicolaas Napoleon Tatura
Bagian Ilmu Kesehatan Anak FK UNSRAT/RSU Prof. Dr. R.D. Kandou Manado

Latar belakang. Malaria falciparum masih merupakan salah satu penyebab utama kematian dan kesakitan pada 

anak-anak dan orang dewasa di negara-negara tropis. Di Indonesia, dilaporkan Plasmodium falciparum telsh 

resisten terhadap obat – obat anti  malaria, terutama kemungkinan terjadi early treatment failure (ETF).

Tujuan. Untuk mengetahui efikasi dan early treatment failure (ETF) obat  anti malaria (OAM) yaitu kloroquin 

(CQ), kina, artesunat-SP(AS-SP), dan artesunate-amodiaquin(AS-AQ) serta artesunate- lumafentrin(AS-L) 

pada anak dengan malaria falciparum.

Metode. Penelitian deskriptif retrospektif���������������������������������������������������������������. Populasi adalah bayi dan anak usia 1 bulan-14 tahun yang ter-

diagnosis dengan malaria falciparum dan mendapat OAM. Data diperoleh dari rekam medis Bagian Anak 

BLU RSUP Prof Dr. RD. Kandou Manado sejak Maret 2007 sampai Maret 2009. Data dikelompokkan 

berdasarkan jenis obat anti malaria yang digunakan oleh pasien selama 3 hari (3x24jam), kemudian dinilai 

waktu bebas parasit dalam darah pasien serta ETF. Hitung parasit menggunakan metode semikuantitatif. 

Data dianalis dengan metode Kaplan-Meier menggunakan SPSS 17.

Hasil. Efikasi obat anti malaria dalam 3 hari sebagai berikut, AS-L 100%, AS-SP 100%, AS-AQ 97%, CQ 

85%,  dan kina 81%. Terdapat ETF obat  kina  19%, CQ 15% dan AS-AQ 3%. Parasite negative rate dalam 

24 jam AS-SP 0,6, AS-L 0,6,  AS-AQ 0,89, Kina 0,35 dan CQ 0,54.

Kesimpulan. Artesunate-lumafentrin dan artesunate-SP merupakan obat anti malaria falciparum pilihan. 

Artesunate-amodiaquine sangat baik menurunkan angka parasit dalam 24 jam I. Telah terjadi ETF pada 

kloroquine, kina dan arteunate-amodiaquine. (Sari Pediatri 2009;10(6):417-23).
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dunia dan menyebabkan lebih dari 1 juta kematian  
setiap tahun, lebih dari 90% terjadi pada anak-anak 
usia di bawah usia lima tahun di daerah sub- Sahara, 
Afrika.1,2 Di Indonesia  terdapat 15 juta kasus malaria 
dengan 38000 kasus kematian setiap tahunnya. Diper-
kirakan 35% penduduk Indonesia tinggal di daerah 
yang berisiko tertular malaria, 167 kabupaten / kota 
di Indonesia merupakan wilayah endemis malaria.3 

Plasmodium falciparum paling banyak menyebabkan 
kematian. Anak-anak usia di bawah lima tahun dan 
wisatawan non-imun  mudah  diserang infeksi berat.4  
Diagnosis malaria ditegakkan berdasarkan manifestasi 
klinik dan ditemukan parasit plasmodium pada darah 
perifer pasien.5-7

Di Sulawesi Utara malaria termasuk sepuluh 
penyakit terbanyak meskipun sejak lima tahun terakhir, 
angka kesakitan malaria menunjukkan penurunan.  
Annual parasite incidence (API) di Jawa-Bali pada tahun 
2000 0,81 ‰ turun menjadi 0,15‰ pada tahun 2004. 
Untuk wilayah di luar Jawa-Bali, annual malaria inci-
dence (AMI) pada tahun 2000 31,09‰ turun menjadi 
20,57‰ pada tahun 2004.3  Namun demikian, sejak 
1997-2005 kejadian luar biasa (KLB) malaria masih 
sering terjadi, dengan jumlah kasus 32987 dengan 
559 kematian akibat malaria. Case fatality rate (CFR) 
malaria berat yang dilaporkan dari beberapa rumah 
sakit berkisar 10%-50%. Daerah dengan kasus malaria 
klinis tinggi dilaporkan dari kawasan timur Indonesia 
antara lain dari provinsi Papua, Nusa Tenggara Timur, 
Maluku, Maluku Utara, dan Sulawesi Tenggara. Di 
kawasan lain angka malaria dilaporkan masih cukup 
tinggi antara lain di provinsi Kalimantan Barat, Bangka 
Belitung, Sumatera Selatan, Bengkulu, dan Riau.9

Upaya untuk menekan angka kesakitan dan kema-
tian dilakukan melalui program pemberantasan malaria 
dengan kegiatan meliputi diagnosis dini, pengobatan 
cepat dan tepat, surveilans dan pengendalian vektor, 
yang bertujuan untuk memutuskan mata rantai pe-
nularan malaria.9

Sejak tahun 1973 telah ditemukan pertama kali 
kasus resistensi P.falciparum terhadap klorokuin di 
Kalimantan Timur. Sejak itu kasus resistensi terhadap 
klorokuin yang dilaporkan semakin meluas. Kan dkk9 

dalam penelitiannya (Januari 1997– Desember 1998) 
mendapatkan 66 kasus malaria tropika tanpa kompli-
kasi dari 133 kasus malaria yang dirawat, 13 (19,6%) 
pasien resisten II dan 5 (7,5%) resisten III terhadap 
klorokuin. Resistensi P.falciparum terhadap sulfadok-
sin-pirimetamin pertama kali dilaporkan di Irian Jaya  

dan  kina pertama kali dilaporkan di Samarinda.10

Pada tahun 2001, World Health Organization 
(WHO) merekomendasikan kebijaksanaan pengobatan 
kepada negara-negara yang mengalami resistensi 
terhadap monoterapi untuk menggunakan terapi 
kombinasi, terutama yang berasal dari golongan 
artemisinin atau yang dikenal sebagai  artemisinin-
based combination therapy (ACT).11 Namun demikian 
amodiakuin dilaporkan pernah menimbulkan 
reaksi fatal pada penggunaan sebagai profilaksis/ 
pencegahan (tahun 1990). Akibatnya sejak tahun 
1990, amodiakuin tidak boleh digunakan sebagai 
profilaksis atau penggunaan alternatif terhadap 
kegagalan klorokuin, karena risiko toksik.3 Pada 
tahun 2004, WHO merekomendasikan pemberian 
artemeter-lumefantrin sebagai obat lini pertama 
pengobatan malaria tropika.12 Artemeter merupakan 
obat antimalaria yang bekerja dengan cepat mengurangi 
jumlah parasit sedangkan sisa parasit dihilangkan oleh 
lumefantrin yang merupakan obat antimalaria yang 
bekerja lama  sehingga diharapkan kombinasi obat ini 
dapat mencegah terjadinya resistensi dan rekrudensi 
pada malaria tropika.3 Ortesunate--lumefantrin sudah 
beredar di Indonesia dalam bentuk fixed-dose dengan 
nama dagang Coartem. 

Meskipun banyak penulis melaporkan telah 
terjadi resistensi terhadap berbagai obat anti malaria, 
namun kita masih memerlukan obat-obat tersebut. 
Kami memerlukan gambaran efektivitas terkini dari 
penggunaan obat antimalaria tersebut sebagai dasar 
pertimbangan memilih obat malaria untuk kasus 
malaria falciparum, terutama jika kita berada di daerah 
endemis dan atau terpencil.

Tujuan penelitian untuk mengetahui efikasi 
kloroquin, kina, artesunat-SP, dan artesunate-
amodiaquin serta artesunate-lumafentrin, khususnya 
untuk  melihat apakah telah terjadi early treatment 
failure obat-obat malaria tersebut terhadap pasien 
malaria falciparum.

Metode

Penelitian deskriptif retrospektif untuk mengetahui 
efikasi dan early failure treatment obat antimalaria 
artesunat-SP, artesunate-lumefantrin, artesunate-
amodiaquin, dan kina serta kloroquine pada bayi dan 
anak dengan malaria falciparum di BLU RSUP Prof 
Dr. RD. Kandou Manado. Populasi terjangkau adalah 
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semua bayi dan anak yang terdiagnosis dengan malaria 
falciparum yang telah mendapat pengobatan dengan 
OAM sejak bulan Maret 2007 sampai bulan Maret 
2009 di BLU RSUP Prof Dr. RD. Kandou Manado. 
Subjek penelitian adalah bayi dan anak usia 1 bulan 
sampai 14 tahun  yang terdiagnosis dengan malaria 
falciparum dan telah mendapat salah satu dari kelima 
macam OAM yaitu  artesunat-SP(AS-SP), artesunate-
lumefantrin(AS-L), artesunate-amodiaquin(AS-AQ), 
dan kina serta kloroquine(CQ) yang dirawat inap di 
Bagian Ilmu Kesehatan Anak BLU RSUP Prof Dr. 
RD Kandou Manado sejak bulan Maret 2007 sampai 
Maret 2009. 

Pengumpulan data penelitian dilakukan secara 
retrospektif dengan mengambil data pasien malaria 
falciparum dari rekam medik Bagian Ilmu Kesehatan 
Anak BLU RSUP Prof. Dr. RD. Kandou Manado. 
Data dikelompokkan berdasarkan OAM yang 
digunakan sehingga didapatkan lima kelompok 
penelitian yaitu pasien yang menggunakan OAM 
AS-SP, AS-L, AS-AQ, dan kina serta CQ. Penilaian 
efikasi penggunaan OAM dan EFT OAM didasarkan 
pada waktu bebas Plasmodium falciparum (aseksual) 
di dalam darah pasien yaitu waktu antara saat 
pertama kali pemberian OAM sampai hilangnya 
P. falciparum (aseksual) dari dalam darah pasien. 
Dikatakan negatif apabila pada pemeriksaan parasit 
yang dilakukan selama  tiga hari berturut-turut (tiap 
24 jam) tidak ditemukan P. falciparum (aseksual). 
Sedangkan EFT apabila dalam tiga hari perawatan 
(3x 24 jam) atau lebih setelah mendapat pengobatan 
OAM masih ditemukan Plasmodium falciparum 
(aseksual) dalam darah pasien dengan suhu >37,50C. 
Untuk menentukan adanya Plasmodium falciparum 
di dalam darah pasien digunakan metode semi-
kuantitatif untuk hitung parasit (parasite count) 
pada sediaan darah tebal, dan dinyatakan dalam 

+, ++,+++, ++++. Untuk menganalisis hasil survei 
waktu bebas parasit dan EFT pada kelima kelompok 
OAM tersebut digunakan metode Kaplan-Meier 
dengan SPSS 17.

Hasil

Selama kurun waktu penelitian didapatkan 194 kasus 
anak terdiagnosis dengan malaria falciparum dan 
mendapat OAM serta telah memenuhi kriteria inklusi, 
terdiri dari 5 anak mendapat AS-SP, 5 anak AS-L, 36 
anak AS-AQ, 57 anak kina dan 91 anak CQ. Distribusi 

berdasarkan jenis kelamin, usia dan berat badan tidak 
ditemukan perbedaan yang bermakna diantara kelima 
kelompok tersebut (Tabel 1).

Semua pasien malaria falciparum datang ke rumah 
sakit dengan keluhan demam, diikuti dengan beberapa 
keluhan lain seperti menggigil, mual dan muntah, serta 
nyeri kepala. Pada pemeriksaan fisik pasien malaria 
falciparum ditemukan hepatomegali dan splenomegali 
(Tabel 2).

Obat kombinasi AS-AQ mempunyai angka 
kesintasan/waktu bebas parasit tertinggi dalam 24 jam 
pengobatan, diikuti AS-L, AS-SP, dan CQ serta kina, 
berdasarkan analisis survei  menggunakan metode 
Kaplan-Meier (Gambar 1, 2, 3, 4, dan 5). Namun 
AS-L lebih unggul dibandingkan obat lain dalam 
mengeradikasi Plasmodium falciparum dalam darah 
pasien. Setelah 48 jam pengobatan semua pasien 
malaria falciparum telah terbebas dari parasit, diikuti 
pula oleh  pengobatan dengan AS-SP (Tabel 3).

Penelitian ini juga mendapatkan angka kegagalan 
pengobatan awal ETF pada kelompok artesunate-
amodiaquine, kina dan kloroquine, dan ETF tertinggi 
pada kelompok kina yaitu 19% diikuti oleh kelompok 
kloroquine 15% (Tabel 3).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karateristik Kelompok
AS-SP, (n=5) AS-L, (n=5) AS-AQ, (n=36) KINA, (n=57) CQ, (n=91)

Sex
   Laki-laki
   Perempuan

2 3 18 34 51
3 2 18 23 40

Usia (tahun)* 8,7+2,9 5,7+3,6 7,3+3,8 6,4+2,7 6,6+3,6
BB (kg)* 17,8+9,5 28,4+13,3 19,6+8,6 19,7+6,7 19,4+9,2

*Rata-rata + simpangan baku (SB)
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Tabel 2. Distribusi manifestasi klinis malaria 

Karateristik Kelompok
AS-SP,n=5 AS-L, n=5 AS-AQ, n=36 KINA,n=57 CQ,n=91

Demam (%) 100 100 100 100 100
Menggigil (%) 40 60 53 61 48
Sakit kepala (%) 40 40 44 23 24
Anoreksia(%) 20 20 28 23 32
Mialgia (%) 1 0 6 5 4
Nausea dan muntah (%) 60 60 58 69 67
Gastritis (%) 20 20 33 23 16
Diare (%) 0 0 4 2 8
Hepatomegali (%) 60 60 75 77 50
Splenomegali (%) 20 20 33 38 20

 Obat kombinasi AS-AQ mempunyai angka kesintasan/waktu bebas parasit 

tertinggi dalam 24 jam pengobatan, diikuti AS-L, AS-SP, dan CQ serta kina, 

berdasarkan analisis survei  menggunakan metode Kaplan-Meier (Gambar 1, 2, 3, 4, 

dan 5). Namun AS-L lebih unggul dibandingkan obat lain dalam mengeradikasi 

Plasmodium falciparum dalam darah pasien. Setelah 48 jam pengobatan semua pasien 

malaria falciparum telah terbebas dari parasit, diikuti pula oleh pengobatan dengan AS-

SP (Tabel 3). 
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Gambar 1. Artesunate-SP Gambar 2.    Artesunate-Lumefantrin

Gambar 3. Artesunate-Amodaiquine Gambar 4.  Kina
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Diskusi

Malaria merupakan penyakit infeksi akut maupun 
kronis yang disebabkan oleh infeksi parasit protozoa 
dan ditularkan oleh nyamuk anopheles. Pada manusia, 
penyakit ini disebabkan oleh plasmodium yang 
mempunyai 4 spesies yaitu P.falciparum, P.ovale, P.vivax, 
dan P.malariae. Plasmodium falciparum merupakan 
penyebab infeksi yang paling sering dan menyebabkan 
sebagian besar kematian. Gejala yang ditimbulkan 
adalah demam, anemia, dan hepatosplenomegali.13

Pada peneltian kami didapatkan kegagalan 
pengobatan awal terhadap pasien malaria falciparum 
dengan menggunakan obat anti malaria kloroquine dan 
kina, khususnya  terhadap artesunate-amodiaquine. Hal 
ini berarti  telah terjadi  resistensi II dan III terhadap 
OAM tersebut. Kan dkk9 dalam penelitiannya menda-
patkan 66 kasus malaria falciparum tanpa komplikasi 
dari 133 kasus malaria yang dirawat, 13 (19,6%) pasien 
resisten II dan 5 (7,5%) resisten III terhadap klorokuin. 
Pada tahun 2000 di Manado telah dilaporkan adanya 
kasus malaria falciparum pada anak  dengan resisten II 
terhadap penggunaan kina sulfat 8,6%.14

Berbagai     studi    in    vitro    tentang  gen P. falci
parum  multidrug – resistant 1 (Pfmdr 1) telah menyim
pulkan bahwa produk protein gen (Pgh 1), memainkan 

peranan dalam mengatur  resistensi terhadap obat anti 
malaria. Terdapat 5 single- nucleotide substitutions (SNPs) 
yang membuat perubahan asam amino pada kodon 
86,184,1034,1042 dan 1246. Perubahan pada N86Y 
gen Pfmdr 1 berperan dalam resistensi terhadap kloro-
kuin dan amodiakuin yang dihubungkan dengan penin-
gkatan sensitivitas terhadap meflokuin dan halofantrin.15 
Penelitian lain yang dilakukan oleh Sidhu dkk,11 menun-
jukkan bahwa alel 1042D dan 1034C/1042D/1246Y 
berhubungan dengan peningkatan resistensi terhadap 
kina dan meningkatnya sensitivitas terhadap meflokuin 
dan artemisinin. Mekanisme resistensi lain yaitu ketika 
parasit mencerna hemoglobin, terbentuk sejumlah besar 

produk toksik. Parasit kemudian mempolimerisasikan 
produk toksin pada vakuola makanan dan menghasil-
kan hemozon non toksik (pigmen malaria). Diyakini 
bahwa resistensi P.falciparum terhadap klorokuin ber-
hubungan dengan peningkatan kapasitas parasit untuk 
mengeluarkan klorokuin pada kecepatan yang tidak 
memungkinkan klorokuin untuk mencapai tingkat 
yang dibutuhkan menghambat polimerisasi  haem. 
Kecepatan pengeluaran klorokuin oleh parasit empat 
puluh sampai lima puluh kali lebih cepat dibandingkan 
OAM yang sensitif.11

Keadaan resistensi OAM dapat meningkatkan 
morbiditas dan mortalitas akibat penyakit malaria.3 

Untuk mencegah resistensi, maka OAM dikombi-
nasikan sehingga dapat meningkatkan efikasi tanpa 
meningkatkan toksisitas terutama dengan golongan 
artemisinin. Pengobatan kombinasi boleh diberikan 
apabila sudah ada studi tentang pola resistensi di 
suatu daerah melalui survei resistensi. Bila suatu obat 
sudah mengalami resistensi >25% maka obat tersebut 
tidak lagi dianjurkan untuk digunakan. Pada tahun 
2001, WHO merekomendasikan pengobatan kepada 
negara-negara yang mengalami resistensi terhadap 
monoterapi untuk menggunakan terapi kombinasi, 
terutama yang berasal dari golongan artemisinin atau 
yang dikenal sebagai  artemisinin-based combination 

Gambar 5. Kloroquine
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Tabel 3. Efikasi kelima jenis OAM dalam mengeliminasi P. falciparum dalam darah 
Efikasi (%) Waktu 

AS-SP,
n=5 

95%Cl AS-L
n=5 

95%Cl AS-AQ
n=36 

95%Cl KINA
n=57 

95%Cl CQ
n=91 

95%Cl 

H I 60 0.17-1,0 60 0,17-1,0 89 0,79-0,99 35 0,23-0,47 54 0,44-0,64 
H 2 80 0,45-1,15 100 1 92 0,83-1,01 58 0,45-0,71 68 0,58-0,78 
H3 100 1 - 97 0,91-1,03 81 0,71-0,91 85 0,78-0.92 

 Penelitian ini juga mendapatkan angka kegagalan pengobatan awal ETF pada 

kelompok artesunate-amodiaquine, kina dan kloroquine, dan ETF tertinggi pada 

kelompok kina yaitu 19% diikuti oleh kelompok kloroquine 15% (Tabel 3). 
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P.vivax, dan P.malariae. Plasmodium falciparum merupakan penyebab infeksi yang 

paling sering dan menyebabkan sebagian besar kematian. Gejala yang ditimbulkan 

adalah demam, anemia, dan hepatosplenomegali.13

Pada peneltian kami didapatkan kegagalan pengobatan awal terhadap pasien 

malaria falciparum dengan menggunakan obat anti malaria kloroquine dan kina, 

khususnya  terhadap artesunate-amodiaquine. Hal ini berarti  telah terjadi  resistensi II 

dan III terhadap OAM tersebut. Kan dkk9 dalam penelitiannya mendapatkan 66 kasus 

malaria falciparum tanpa komplikasi dari 133 kasus malaria yang dirawat, 13 (19,6%) 
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therapy.11 Kombinasi malaria terkini yang berbasis deri-
vat artemisinin (ACT), meliputi16 kombinasi artemeter 
dengan lumefantrin, artesunat dengan amodiakuin, 
artesunat dengan sulfadoksin- pirimetamin, dan arte-
sunat dengan meflokuin. Dorsey dkk17 mendapatkan 
bahwa kombinasi sulfadoksin-pirimetamin dengan 
amodiakuin atau artesunat dikatakan lebih efektif pada 
terapi awal dibandingkan sulfadoksin–pirimetamin saja 
dan juga lebih efektif bila diberikan untuk mengatasi 
rekrudensi. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian 
dalam studi kami. Penelitian oleh Mandei dkk18 di 
Manado tentang perbandingan efikasi antara artesu-
nat dan sulfadoksin–pirimetamin dengan artesunat 
dan amodiakuin menghasilkan  perbedaan yang tidak 
bermakna terhadap waktu bebas parasit maupun waktu 
bebas panas. Berbeda dengan hasil penelitian Mandei 
dkk (2007) tersebut, pada hasil penelitian kami sudah 
didapatkan resistensi II  obat anti malaria artesunat-
amodiaquine meskipun efek terapi untuk menurunkan 
parasit P. Falciparum dalam 24 jam pertama masih 
sangat baik dibandingkan dengan obat anti malaria 
yang lain. 18

Artemeter-lumefantrin mengeliminasi parasit lebih 
cepat dari kompetitor lain dan menghasilkan pengu-
rangan parasit total dalam 24 jam.19 Penelitian di Brazil 
oleh Alecrim, dkk19 antara artemeter-lumefantrin den-
gan kina dan doksisiklin menunjukkan nilai median 
2 hari dibandingkan 3 hari (p<0,0001).  Kshirsagar 
dkk20 dalam penelitian antara artemeter-lumefantrin 
dibandingkan dengan klorokuin memberikan hasil 
nilai median 36 jam berbanding 60 jam (p<0,001). 
Looareesuwan dkk21 dalam penelitian  antara arte-
meter-lumefantrin dengan meflokuin menunjukkan 
nilai median 43 jam berbanding 66 jam (p<0,001). 
Dalam penelitian kami artesunate-lumefantrin menge-
liminasi parasit tidak lebih dari 48 jam. Namun daya 
menurunkan parasit dalam 24 jam pertama, pada 
penelitian kami artesunate-amodiaquine masih lebih 
baik dari pada artesunate-lumenfatrin, sesuai dengan 
hasil penelitian Dorsey dkk.17

Dari hasil penelitian kami disimpulkan bahwa 
untuk mengeliminasi parasit dalam 24 jam pertama 
artesunate-amodiaquine lebih baik dibandingkan 
dengan obat anti malaria yang lain. Sedangkan 
untuk mengeradikasi secara tuntas maka artesunate-
lumefantrin merupakan pilihan yang lebih baik, 
kemudian diikuti artesunate-SP. Penggunaan obat 
anti malaria harus dilakukan secara bijaksana dengan 
memperhatikan pola resistensi dan ketersediaan 

obat serta efek samping obat anti malaria  di daerah 
tersebut.

Keterbatasan penelitian retrospektif tergantung 
dari kelengkapan data, misalnya efek samping obat 
tidak bisa dinilai. Selain itu kelompok populasi 
subjek yang diteliti tidak berimbang dan jumlahnya 
sangat sedikit terutama obat anti malaria baru yaitu 
artesunate-lumefantrin dan artesunate-SP. Maka untuk 
mengambil keputusan pengobatan, diperlukan uji 
klinis dengan jumlah subjek yang lebih banyak.
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