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Pengobatan malaria masih merupakan masalah yang sering dihadapi karena terjadinya resistensi terhadap

beberapa obat anti malaria. Kombinasi dua macam obat saat ini yang sering dipergunakan, terutama pada
daerah hiperendemis, untuk meningkatkan efikasi dari obat tersebut. Kombinasi kinin-doksisiklin adalah
salah satu kombinasi obat anti malaria yang dapat diberikan sebagai terapi alternatif untuk pengobatan

malaria falsiparum tanpa komplikasi. Pada beberapa penelitian ditunjukkan bahwa kombinasi kedua obat
ini mempunyai efikasi yang baik. (Sari Pediatri 2008;10(4):246-9).
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alaria merupakan masalah kesehatan
pada beberapa daerah di Indonesia,
terutama di bagian timur yaitu Sulawesi,
Maluku, dan beberapa daerah di luar
Jawa.! Berbagai upaya pemberantasan malaria telah
dilakukan, namun prevalensi malaria masih tetap
tinggi. Hal ini disebabkan adanya berbagai hambatan
dalam pemberantasan malaria, diantaranya resistensi
vektor terhadap insektisida dan resistensi parasit
terhadap obat anti malaria. Resistensi parasit malaria
terhadap klorokuin muncul pertama kali di Thailand
pada tahun 1961 dan Amerika Serikat pada tahun

Alamat Korespondensi:

dr. Fitri Arianty Lubis Departemen Ilmu Kesehatan Anak Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara / RSUP H. Adam Malik Medan
JL. Bunga LLau No 17 Medan. Tel. (061) 8361721-8365663. Fax (061)
8361721 E-mail: bikafkusu@telkon.net ; kotak pos 697 Medan 20136

246

1962. Di Indonesia resistensi Plasmodium falsiparum
terhadap klorokuin pertama kali dilaporkan di
Samarinda pada tahun 1974, kemudian menyebar
dan pada tahun 1996 kasus malaria yang resistensi
klorokuin sudah ditemukan di seluruh propinsi di
Indonesia.”

Malaria merupakan penyakit endemis atau
hiperendemis di daerah tropis maupun subtropis
dan menyerang negara dengan penduduk padat.
Diperkirakan prevalensi malaria di seluruh dunia
berkisar antara 160-400 juta kasus.’ Malaria berasal dari
kata mala artinya buruk dan aria atau air artinya udara,
dikatakan udara buruk karena tingginya prevalensi
malaria di seluruh dunia pada daerah tropis berair
payau. Prevalensi juga tinggi di daerah yang hangat
dan basah.* Dijumpai 140 spesies plasmodium, tetapi
hanya 4 spesies yang dikenal menginfeksi manusia
yaitu Plasmodium falsiparum, vivax, ovale, dan malariae
dengan transmisi melalui nyamuk Anopheles. Spesies
yang paling banyak ditemukan adalah Plasmodium
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falsiparum dan Plasmodium vivax. Infeksi yang
disebabkan Plasmodium falsiparum adalah infeksi
yang paling besar menunjukkan angka kesakitan dan
kematian.>® Pada tahun 2002, 1.337 kasus malaria
dilaporkan di Amerika Serikat dan Plasmodium
falsiparum merupakan kasus terbanyak (50%)
dan sering menjadi malaria berat.” Malaria adalah
penyakit infeksi yang paling sulit dalam pengobatan
dibandingkan penyakit infeksi yang lain.® Masa
inkubasi dapat berlangsung 6-40 hari. Gejala dapat
muncul setelah satu bulan kemudian, walaupun telah
mendapat profilaksis.’

Gambaran klinis terdiri dari 3 stadium yaitu®
stadium dingin, stadium demam, dan stadium
berkeringat.

Cara penularan >

e Penularan secara alamiah, melalui gigitan

nyamuk Anopheles

e Penularan tidak alamiah dapat terjadi secara,

- Malaria bawaan (kongenital)

- Secara mekanik, melalui transfusi darah
atau melalui jarum suntik

- Secara oral, cara penularan ini pernah
dibuktikan pada burung, ayam, dan
monyet.

Diagnosis ditegakkan berdasarkan pemeriksaan
hapusan darah tebal dan tipis pasien ditemukan
Plasmodium falsiparum pada. Obat anti malaria ideal
sebaiknya murah dan mempunyai efikasi yang baik
dengan lama pengobatan singkat.'"" Alecrim dkk'
melaporkan bahwa kombinasi kinin-dosisiklin dapat
menurunkan angka Plasmodinm falsiparum setelah tujuh
hati pengobatan. Penelitian Newton dkk'> mengatakan
bahwa doksisiklin oral ditambah dengan obat lain
(kinin atau golongan artemisin) diperlukan dalam
menurunkan parasitemia untuk pengobatan malaria
falsiparum.

Kinin

Kinin adalah alkaloid dari kulit pohon sinkona.'
Dosis yang dipakai pada anak adalah 5 -10mg/kgbb/
dibagi 3 dosis diberikan selama 7 hari.? Kinin adalah
alkaloid terbaik, sangat cepat diabsorbsi, nilai puncak
plasma dapat tercapai setelah 1 sampai 3 jam, dan secara
luas didistribusikan ke jaringan.' Kinin mempunyai
eliminasi waktu paruh 7-12 jam pada keadaan normal,
tetapi pada kasus malaria waktu paruh adalah 8-21
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jam. Delapan puluh persen kinin dimetabolisme di
hati dan sebagian besar diekskresi melalui air seni.”
Setelah kinin melewati lambung tanpa mengalami
perubahan, dengan cepat dan sempurna diserap di
usus halus, kemudian sebagian besar (70%) beredar
dalam bentuk basa yang terikat dalam protein plasma.
Mekanisme kerja kinin dapat membentuk ikatan
hidrogen dengan DNA yang akan menghambat sintesis
protein sehingga pembelahan DNA dan perubahannya
menjadi RNA akan tercegah. Selain itu, kinin dapat
menekan beberapa sistem enzim sehingga digolongkan
racun protoplasma yang bersifat umum.*'¢

Kinin bersifat toksik terhadap berbagai bakteri
dan organisme bersel tunggal seperti tripanosoma,
plasmodium dan spermatozoa, serta mempunyai
daya iritasi kuat. Bila diberikan secara oral dapat
menyebabkan nyeri di lambung, mual, dan muntah.
Dosis terapi menunjukkan dampak terhadap
susunan saraf pusat berupa analgesik dan antipiretik.
Penurunan demam pada pasien malaria, membuat
kinin digunakan sebagai terapi simtomatik demam.
Padahal penurunan demam pada pasien malaria
terutama disebabkan oleh dampak langsung terhadap
plasmodium dan bukan karena daya antipiretik."”
Kinin bersifat skizontosid dan gametosit, terutama
gametosit intra-eritrosit. Pengobatan kinin oral
diberikan untuk mengobati malaria tanpa komplikasi
dan bila resisten terhadap klorokuin pada malaria
falsiparum. Kinin aman diberikan pada wanita hamil
dan anak-anak. Efek samping yang sering tampak
adalah telinga berdenging, tuli, nyeri kepala, mual,
dan gangguan penglihatan.>” Monoterapi kinin oral
pada anak dapat menyebabkan komplikasi karena
dalam 7 hari pengobatan mudah terjadi efek samping,
pada sekitar 70% pasien.'®

Doksisiklin

Dosis doksisiklin pada anak yang menderita malaria
adalah 1,5-2mg/kgBB/hari, diberikan selama 7
hari. Doksisiklin adalah turunan tetrasiklin yang
mempunyai absorbsi paling besar yaitu 95%-
100%. Absobsi terjadi di usus kecil bagian atas dan
absorbsi tidak terganggu dengan adanya makanan."
Doksisiklin mempunyai waktu paruh yang panjang
yaitu antara 16 -18 jam, diabsorbsi secara sempurna
dan diekskresikan perlahan dengan pemberian
dosis satu kali perhari.®” Absorbsi yang sangat baik
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dengan konsentrasi serum puncak antara 3-4 mcg/
ml selama 2 jam dengan 200 mg dosis oral. Sekitar
80%—95% doksisiklin berikatan dengan protein, dan
90% diekskresi melalui feses dan sebagian lagi melalui
filtrasi glomerulus ginjal.**

Doksisiklin adalah obat berspektrum luas dan ber-
dampak menghambat protein. Bersifat bakteriostatik
pada bakteri Gram positif dan negatif, termasuk
anaerob, rickettsiae, chlamydiae, mycoplama, dan akeif
melawan prorozoa misalnya amoeba." Sejak harga
doksisiklin dan tetrasiklin hampir sama, pemberian
doksisiklin satu kali dalam sehari lebih menguntungkan
daripada pemberian tetrasiklin empat kali dalam
sehari.'”?

Efek samping yang dapat terjadi setelah pemberian
doksisiklin adalah mual, diare, bercak merah,
fotosensitivitas, kerusakan pada gigi dan gangguan per-
tumbuhan tulang.* Fotosensitivitas dapat disebabkan
oleh golongan tetrasiklin yang manapun, tetapi paling
sering tampak pada pemberian doksisiklin.® Doksisiklin
sebaiknya tidak diberikan pada wanita hamil dan anak
usia di bawah usia 8 tahun karena dapat mempengaruhi
pertumbuhan tulang dan gigi pada anak.” Dampak
yang paling sering muncul pada anak adalah pengaruh
perubahan warna pada gigi dan tulang. Hal ini dapat
terjadi karena mekanisme gangguan pada tempat
penyimpanan kalsium. Warna pada gigi menetap
dan muncul sebagai hypoplasia enamel. Gangguan
pertumbuhan pada tulang secara luas telah diketahui
jika ibu mengkonsumsi tetrasiklin pada saat hamil atau
tetrasiklin diberikan pada masa neonatal >

Pada salah satu penelitian di sekolah disebutkan
bahwa pemberian tetrasiklin dan turunannya mem-
pengaruhi penyerapan kalsium. Dampak yang paling
sering terjadi pada anak di beberapa kelas sehingga
disebutkan bahwa tetrasiklin dan turunannya sebagai
kontraindikasi pada anak usia di bawah 8 tahun sejak
tahun 1970-an. Namun pada beberapa kasus apabila
tetrasiklin masih diindikasikan, doksisiklin merupakan
pilihan karena lebih sedikit mengikat kalsium dan
menghasilkan efek samping minimal dibandingkan
golongan tetrasiklin yang lain.**

Seperti tetrasiklin, ulkus pada esophagus
dapat dicegah dengan banyak minum air. Gejala
gastrointestinal yang lain dapat dikurangi dengan
makanan saat memakai obat. Susu sebaiknya dihindari
karena dapat mengurangi absorbsi obat."” Sebaiknya
doksisiklin oral diberikan dengan air atau juice.
Antasid, susu jenis apapun, dan suplementasi zat besi
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sebaiknya diberikan 1 jam sebelum atau 2 jam setelah
memakan doksisiklin.*

Kinin-Doksisiklin

Doksisiklin sebaiknya tidak diberikan dengan dosis
tunggal untuk pengobatan malaria karena cara kerja
lama. Doksisiklin sama halnya dengan tetrasiklin,
dapat digunakan kombinasi dengan kinin untuk
mengurangi efek samping kinin jika dibandingkan
dengan dosis tunggal."

Salah satu penelitian di Brazil yang membanding-
kan antara artemeter-lumefantrin dengan kinin-
doksisiklin mendapatkan pada kelompok yang
mendapat artemeter setelah hari ketiga, parasit
berkurang hingga mencapai nol, sedangkan pada
kelompok kinin-doksisiklin parasit berkurang 48,8%.
Temuan tersebut menunjukkan bahwa derivat artemisin
memberikan efikasi yang baik, tetapi bila obat ini tidak
tersedia maka kinin-doksisiklin masih tetap dapat
digunakan sebagai pilihan lain dalam pengobatan
malaria falsiparum di daerah resistensi tinggi.'® !

Penelitian di Gabon membuktikan bahwa
pemberian kinin kombinasi dengan klindamisin
atau doksisiklin memberikan efikasi yang lebih
baik dibandingkan pemberian kinin dosis tunggal
pada pengobatan Plasmodium falsiparum di daerah
hiperendemis. Pada kelompok yang mendapat
kinin dosis tunggal memberi kesembuhan 38%
sedangkan kelompok yang mendapat kombinasi
kinin-klindamisin atau kinin-doksisiklin mendapat
kesembuhan 90%."

Ringkasan

Resistensi pada pengobatan malaria falsiparum masih
menjadi masalah di seluruh dunia. Penggunaan
klorokuin, atau sulfadoksin pirimetamin dan obat
malaria yang lain telah menimbulkan resistensi. World
Health Organization merekomendasikan penggunaan
kombinasi artemisin sebagai pilihan pertama saat
ini, tetapi jika obat tidak tersedia dan karena harga
yang mahal maka diperlukan obat lain. Kinin-
doksisiklin adalah kombinasi obat malaria falsiparum
tanpa komplikasi yang dapat diberikan sebagai
alternatif. Selain harganya yang murah, efikasinya telah
dibuktikaan pada beberapa penelitian.
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