P-DRUG MALARIA |

OLEH:
dr. KARTIKA DEWI

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS KRISTEN MARANATHA
BANDUNG
2003



P-DRUG MALARIA

OLEH:
dr. KARTIKA DEWI

FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS KRISTEN MARANATHA
BANDUNG
2003



DAFTAR ISI
Halaman
DAFTAR IST ..o cciss sininsimene somansmmmsmmuessessss seeusns snsmsnssn s $5008 1
DIEBTAR. TABEL .. rommmmemommiiis 500 A a0 s oo e s 27 s e sssan s i
" DAFTAR GAMBAR ......ooooiii i
BAB. 1. PENDAHULUAN
BAB, T MalBiia .. . c. .o s ssss s sniaane 5o s i o5 e
2.1, Pologenesis ... cuceumsim oo s v ssn onssenn e sscasses 2
2.2. Gejala klinis dan diagnosis........ .....ooovioiiiiniii 5
2.2.1. Gejala dan tanda klinis malaria ........................... 3
2.2.2. Diagnosis malaria secara laboratoris..................... 7
BAB. IlI. Pengobatan malaria ............................. e s Sy R R 0
3.1 Klasifikasi antl malalie! .. s copion sossssan e ams oo s swsomssiisinese 9
3.2.Obat-obatmalaria...................ooociiiiiceei e 10
3.2.1. Klorokuin dan turunannya ..................... e 10
3.2.2. Kuinin dan alkaloid sinkona....... AT F— 11
3.2.3. PIIMELAmIN ...ooooiiiie e iie e eeeee e 12
325, AMemisin ... e 14
2.2.6. Kombinasi pirimetamin sulfadoksin ..................... 14
3.3 Kemoprofilaksis dan terapl malaria ... oo v, v 15
3.3.1. Terapi malaria
3.3.2. KemoproRlaksis thalatial . i o iss s s s svenvs sxussnss: 1D
34 PO malATIR .o suvumsansansmsmnmsmen i v s a5 17
BAB. TV RiNZKASAN ...vevtiitit i ettt ce e e e e 20
DAFTAR PUSTAKA ...t e e e e 21



DAFTAR TARBEL

Tabel 1 : tabel P-drug Klorokuin dan Pirimetamin

Tabel 2 : tabel P-drug Artemisin, Kuinin dan Primakuin. ...

il



DAFTAR GAMBAR

Halaman :

Gambar 1 : Siklus hidup malaria yang memperlihatkan daerah kerja

obat-obat anti malaria ... . ... 3

111



BAB. 1
PENDAHULUAN

Malaria di Indonesia masih merupakan salah satu penyakit yang sampai saat
ini masih menjadi ancaman, babhkan sering menimbulkan kematian apabila tidak
diobati secara benar. Malaria menduduki urutan kedelapan dari 10 besar penyakit
penyebab utama kematian di Indonesia, dengan angka kematian di perkotaan 0,7 %
dan di pedesaan 1,7 %. Salah satu upaya pemberantasan penyakit Malaria yang
dilakukan adalah upaya diagnosa dini dan pengobatan Malaria yang tepat dan masalah
resistensi dalam pengobatan Malaria. (PAPDI 2003).

Malaria merupakan penyakit infeksi akut yang disebabkan oleh 4 spesies
protozoa genus plasmodium yaitu P. falciparum, P. vivax, P. malaria, P. ovale.
Parasit ditularkan ke manusia melalui gigitan nyamuk anopeles betina, yang hidup di
daerah rawa basah.

Malaria tropika yang disebabkan oleh P. falc.parum merupakan spesies paling
berbahaya yang menyebabkan penyakit akut, tetapi bila cepat diobati, hasilnya
memuaskan. Malaria tersiana discbabkan oleh P. vivax cenderung menjadi Kronis
karena memiliki fase eritrosit dan eksoeritrosit.

Malaria kuartana disebabkan oleh £. malaria sering terdapat di daerah tropis.
Malaria ovale disebabkan oleh P. cvale jarang ditemukan. (Tracy,W.T,
Webster,L.T, Jr., 2001)

Pada saat ini banyak digunakan obat yang bervariasi bahkan dikombinasikan
dengan obat lain bila terjadi resistensi. Untuk itu perlu dicari obat antimalaria yang
paling efektif, aman dan murah yang dilakukan dengan konsep P - drug, yaitu obat
yang dipilih untuk diberikan secara weratur sehingga menjadi kebiasaan, yang sesuai
dengan indikasi.



BABII
MALARIA

2.1. Patogenesis

Manusia merupakan hospes antara tempat plasmodium mengadakan skizogoni
(siklus aseksual), sedangkan nyamuk Anopheles merupakan vektor dan hospes
definitif tempat siklus seksual dan reproduksi yang dilengkapi dengan sporogoni.
Pada manusia parasit hidup dalam sel tubuh (fixed tissue cells) dan sel darah merah.
Siklus aseksual :
Jika nyamuk yang terinfeksi mengeigit, nyamuk memasukkan sporozoit ke dalam
aliran darah. Selain itu infeksi dap:t terjadi melalui transfusi darah vang tercemar
parasit. Dengan masuknya sporozoit ini dimulailah siklus aseksual plasmodium.
Sporozoit segera hilang dari sirkula i darah dan menetap di sel parenkim hati untuk
bermultiplikasi dan berkembang menjadi skizon Jaringan, dan dikenal sebagai fase
preeritrosit atau eksoeriuosit, berlangsung selama 5 — 15 hari tergantung jenis
plasmodium. Pada fase ini belum menuajukkan gejala.
Setelah perkembangan beberapa generasi, skizon jaringan ini akan pecah dan
melepaskan beribu-ribu merozoid ke dalam darah dan memasuki eritrosit dan
memulai fase eritrosit. Parasit da’am eritrosit memperbanyak diri membentuk
trofozoit dan skizon yang matang, kemudian eritrosit pecah melepaskan 6 — 24
merozoit ke sirkulasi. Merozoit ini memasuki eritrosit lain dan mengulangi fase
skizogoni. Penghancuran eritrosit secara periodik ini vang menimbulkan gejala khas

malaria, yaitu demam yang diikuti menggigil.

Siklus seksual :

Sebagian merozoit berdiferensiasi menjadi gamet jantan dan batina dan berpindah ke
nyamuk pada saat menggigit manusia dan siklus seksual dimulai.

Gametosit  berdiferensiasi menjadi gamet jantan dan beting kemudian terjadi
pembuahan dalam usus nyamuk. Zigot yang terjadi berkembang menjadi sporozoit,
terpindah Le kelenjar ludah nyamuk, dan menginfckst manusia melalui gigitan.

( Tracy, JW., dan Webster, L.T Jr._ 2001)
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Gambar 1. Siklus hidup parasit malaria yang memperlhihatkan daeraly kenja obat-obat antimalaria
(Mycek, M.J. , Harvey.R.A_, Champe, P.C. 1997.)



Patogenests malana berat Lelum: seluruhnya jelas, dan tampaknya sangal
kempleks / multifaxtorial,
Tampaknya manifestasi klinis malaria berat ditentukan oleh 3 faktor utams yaitu

faktor parasit, faktor penjamu / inang (Lost) dan faktor sosial-geografi.

Faktor parasit Faktor p:zjamu FFaktor sosial dan geografi

- Resistensi obat ( host ): - Akses mendapat pengobatan

- Kecepatan muluplikasi - Imunitas - Faktor-faktor budaya & ekonomi
- Cara mvasi - Sitekin - Stabilitas politik

- Sitoadherens proinflamast - Intensitas transmisi nvamuk

- Rosseting - Genetik

- Polimortfisme antogenik - Umur

- Varasi antigenik - Kehamilan

( PIEEMPL)

- Toksin malaria

A

Manifestasi klinik

—p

Asimtomatik Demam Malaria berat Kematian

( spesifik )

D1 antara faktor parasit, protein parasit PLEMP-] (Plasmodium  falciparun:
Ervthrocyte Membrar: Protein-1) diduga berperan penting pada patogenesis malaria.

Protein yang diekspresikan pada permukaan eritrosit terinfeksi parasit ini berperan
pada proscs sitoadherens vang menyebabkan sekuesterisadi di mikrosirkulasi,
rossetiag, agrezast oritrosit terinfeksi dengan trombosit (clumping). Ketiga hal
tersebut mungkin menyebabkan obstruksi mikrosirkulasi vang dapat mengakibatkan
gangguan metabolik organ.

Salah satu faktor penjamu terpenting pada patogenesis malaria berat adalah sitokin
promflamasi (TNF-a dan IFN-a). Sitokin ini memberikan perlindungan terhadap

stadium  aseksual parasit karena secara tidak langsung dapat menghambat



perkembangan parasit. D1 lain pihak, kadar sitckin lokal di suatu organ yang tinggi
dapat mengganggu fungsi organ tersebut, baik secara langsung maupun tidak
langsung dengan meningkatkan ekspresi molekul-molexul adhesi yang dapat
memperberat sitoadherens. Sitokin proinflamasi mempunyai peran ganda, dimana
pada kadar yang tepat memberi efek protektif, namun pada kadar yang tinggi
(mungkin akibat pertumbuhan parasit atau produksi toksin malaria veng berlebihan)

justru memberikan dampak patologis

2.2, Gejala klinis dan Diagnosis
Diagnosis malaria didasarkan pada gejala dan tanda klinis, ditemukannya

parasit (plasmodium) di dalam darah penderita.

22 1. Gejala dan tanda klinis malaria ialah :
1. Anamnesis
Pada anamnesis sangat penting diperhatihan adalah
» Keiuhan utama, berupa menggigil, demam dan berkeringat (trias malaria)
* Sering disertai sakit kepala, mual dan ateu muntah, kadang-kadang diare dan
nyeri olot atau pegal-pegal pada orang dewasa (merpakan gejala spesifik daerah).
* Riwayat bepergian dan bermalam 1 - 4 minggu vang lalu ke dacrah malaria
(masa inkubasi).
* Tinggal / berdomisili di daerah endemis malaria
* Pernah menderita malaria
* Riwayat m~rdspat transfusi darah
* Gejala pada daerah endemis biasanya lebih ringan dan tidak klasik karena
timbulnya antibodi, sedangkan pada non endemis lebih klasik / khas dan
cenderung menjadi berat. ( PAPDI; 2003 )
:?
Berat ringannya manifestasi malaria tergantung jenis plasmodium yang
menyebabkan infeksi. Dikenal 4 jenis plasmodium vaitu :
. P. vivax, merupakan mfekst yang paling sering dan menyebabkan malaria
tertiana/vivaks (demamnya tiap han ke-3).
2. P. falciparum, memberikan banvak komplikasi dan mempunyai

perlangsungan yang cukup ganas. mudah resisten dengan pengobatan dan



menyebabkan malaria tropilia/talsiparum (demam tiap 24 - 48 jam).
3. P malariae, jarang dan dapat menimbulkan sindroma netrotik dan
menyebabkan malaria quartana/majaiiae (demam tiap hari ke-4 ).
4. P. ovale, dijjumpai pada daerah Afrika dan Pasifik Barat, di Indonesia di
Jumpai di Nusa Tenggara dan Irian, memberikan infeksi yang paling ringan
dan sering sembuh spontan tanpa pengobatar,, menyebabkan malana ovale.

(Harijanlo;1999).

2. Pemeriksaan fisik
* Demam dengan suhu lebih 37,5 - 40°C
* Konjungtiva palpebra anemis
* Pembesaran limpa (splenomegali), pada daerah endemis lebih sering dan derajat
besar pada anak-anak
* Pembesaran hati (hepatomegali)
- Gejalu-gejala komplikasi seperti gangguan kesadaran, ikterik, dii
= Adanya riwayat demam, anemia dan splenomegali dapat mengarahkan pada

diagnosis malana. ( PAFDL, 2003 )

Malaria Berat

World Health Organisation (WHO) mendefinisikan malaria berat dengan
ditemukannya Plasmodium falciparum bentuk aseksual dengan satu atau beberapa
komplikasi di bawah ini :

1. Malaria serebral : komna tidak dapat dibangunkan / lama penurunan kesadaran
lebih dari 30 menit atau setelah serangan kejang dan tidak disebabkan oleh
penyakit lain.

2. Anemia berat (Hb < 5 gr % atau hematokrit < 15 %) pada hitung parasit >
10.000/U1; bila aneminya hipokromik dan atau mikrosjuik perlu disingkirkan
kemungkinan adanya anemia defisiensi besi, lzilascn;ﬁa /" hemoglobinnpati
lainnya.

Gagal ginjal akut (urin < 400 ml1/24 jam pada orang dewasa atau < 12 ml/kg

)

BB13/24 jam pada anak-anak sctelah dilakukan rchidrasy, disertar kreatinin > 3
mg% )

4. Udema para / ARDS Adult Respira rory Listress Svidronie)
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10.

11.

dudd

Hipoglikemia : gula darah < 40 mg%

Gagal sirkulasi atav syok : tekenan sistolih < 70 mm Hg (anak 1 — 5 tahun
tekanan sistolik < 50 nunllg), disertal keringal dingin atau perbedaan
temperatur kulit-mukesa >1° C

Perdarahan spontan dari hidung. gusi, slat pencernaan dan atau disertai
kelainan laboratorik adanya gangguan koagulasi intravaskuler.

Kejang berulang > 2 kali per 24 jam setelah pendinginan pada hipertenmia.
Astdemia (Ph < 7,25) atau asidosis (plasma bicarbonat < 15 mimol/L)
Makroskopik hemoglobinuria (black water fever) oleh karena infeksi malaria
akut (bukan karena obat anti malaria pada scorang dengan defisienst G-6-PD)
Ditemuiaiya parasit vang padat pada pembuluh kapiler jaringan otak.

biasanya pada post-mortem . ( PAPDI., 2003 )

Diagnosis malaria secara laboratoris

Pemeriksaan darah tepi ( tetes tebal dan / hapusan tpis )

Pemeriksaan sediaan darah (SD) tebal dan tipis penting untuk diagnosis, untuk
menentukan jenis parasit dan nilai ambang parasit / kepadatan parasit
dinvatakan dalam :

A . Tetes tebal :

() = 5D negatif (tidak ditemukan parasit dalam 100 LP/lapangan
pandang)

(+) = SD positif 1 (ditemukan 1-10 parasit / 100 LP)

(++) = SD positif 2 (ditemukan 11 - 100 parasit / 100 LP)

(+++) = SD positif 3 (ditemukan 1 — 10 parasit / 1 LP)

(+++) = SD positif 4 (ditemukan > 10 parasit /1 LP)
Kepadatan parasit bila dihitung pada tetes tebal yaitu menghitung jumlah
parasit per 200 lekosit. x
B. Hapusan tipis :
Pada preparat hapusan tijsis diutamakan dalam melihat jenis spesiesnya
apakah P. falciparum / vivax / malariae / ovale. Selain itu dapat juga
dilakuken hitung parasit ~erdasarkan jumlah eritrosit vaitu dihitung jumlah

parasit per 1.000 eritrosit. Apabila parasitnya sedikit hasilnya kurang tepat



bila tidak dihitung 10.000 eritrosit atau lebih. ( PAPDI. 2003 )

2. Pemeriksaan hematologi

Kadar hemoglobin menunjukkan adanya anemia Jari derajat ringan sampai
berat (pada waiatia kronis), jumlah lckosit normal atau lekopenia, laju endap
darah meningkat dan jumlah trombosit biasanya normal (Sn

Purwaningsih;1999).

Pemeriksaan Ilmunoserologis.

Pemeriksaan ini dienjurkan untuk melengkapi pemeriksaan nukroskop atau
sebagai konfirmasi jika identifikasi spesies parasit dengan pemeriksaan
mikroskop memberikan hasil yang meragukan atau jika sccara klinis dan
pemeriksaan kimia klinis menunjukkan tanda infeksi malaria tetapi

pemeriksaan mikroskopis negatif. (Sri Purwaningsih;1999).

Pemeriksaan Biokimiawi/Kimia klinis

Pemeriksaan kimia klinis bukanlah pemeriksaan vang menentukan diagnosis
tetapi hares tetap dilakukan untuk menunjang pemeriksaan yang lain
(mikroskopis, hematologis  dan  imunoserologis)  karena penting untuk
memantau perkembangan penyakit dan mendetekst sedini mungkin adanya

komplikasi. (Sr1 Purwaningsih; 1999)

l'es diagnosis cepat

Mekanisme kerja tes ini berdasarkan deteksi antigen-antigen dari parasit
malaria, dengan menggunal.an metoda imunokromatogral, dlam bentuk
dipstik atau carik. Penggunnan tes ini terutama pada situasi dimana tidak
tersedia pemeriksaan mikros::opis malaria. Tes juga digunakan untuk skrining
penderite dengan kecurigaan malaria dalam rangka peﬁgobatan segera seperti

di klinik-klinik gawat darurat. (PAPDIL 2003)



BAB III
PENGOBATAN MALARIA

3.1. KLASIFIKASI ANTIMALARIA

Pada tahapan perkembangan plasmodium, antimalaria dibedakan atas
skizontosid jaringan dan darah; gametosid dan sporontosid.
Dengan klasifikast ini antimalaria dipilih sesuai dengan tujuan pengobatan.
Mengendalikan serangan klinik : dicunakan skizontosid darah yang bekena
terhadap merozoid di eritrosit (fase eritrosit). Sehingga tidak terbentuk skizon baru
dan tidak terjadi penghancuran eritrosit vang menimbulkan gerala klinik.
Contoh golongan obal ini adalah : kKlorokuin, kuinin, da: meflokuin,
Pengobatan supresi : ditujukan untuk menyingkirkan semua parasit dari tubuh
pasien dengan memberikan skizontosid darah dalam waktu lama, lebih lama dari masa
hidup parasit.
Pencegahan kausal : digunakai, skizontosid Jaringan, bekerja pada skizon yang baru
memasuki jaringan hati. Sehingga talap infeksi eritrosit dapat dicegah dan transmisi
lebih lanjut dihambat. Obat yang efektif untuk ini adalah pirimetamin dan primakuin,
tetapi primakuin tidak digunakan untuk profilaksis karena masa paruhnya pendek.
Relaps juga dapat dicegah dengan shizontosid jaringan ini, misal infeksi P, vivax.
Pengobatan radikal : Memusnahkan parasit dalam {ase eritrosit dan eksoeritrosit..
Untuk ini digunakan kom*‘nasi skizontosit darah dan jaringan. Karena adanya late
tissue stage, penyembuhan radikal sulit, kecuali pada infeksi P. Jfalsiparum.
Di dacrah endemik tidak cocok diberikan pengobatan radikal karena kemungkinan
reinfeksi besar, tetapi dapat diberikan pada penderita yang kambuh setelah
meninggalkan daerah endemik.
Gametositosid : membunuh gametosid yang berada dalam eritrosit sehingga
transmisi ke nyamuk dicegah. Klorokuin dan kuinin memberi ofek gametosidal pada
P. vivax dan P. malariae, sedangkan P. falciparum oleh primakuin.
Sporontosid menghambat perkembangan gametosid di  tubuh nyamuk yang
menghisap darah penderita, schingga rantai penularan terputus. Untuk ini diberikan

obat primakuin dan kloroguanid. (Tracy, W.T., Webster,L. T, Ir.. 2001)
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3.2. OBAT-OBAT MALARIA

3.2.1. KLOROKUIN DAN TURUNANNYA

Klorokuin adalah 4-aminokuinolin, kurang toksik dibandingkan dengan
kumakrin, merupakan senyawa difosfat berupa kristal putih yang pahit, larut baik
dalam pll asam. Klorokuin mempunyai gugus aktif sama dengan kuinakrin, tetapi
mt klorokuin ialah kninolin yang tidak mempunyai gugus metoksi. Amodizkuin dan
hidroksiklorckuin merupakan turunan klorokuin yang sifatnva mirip klorokuin, tidak
digunakan rutin karena efek samping agranulositosis yang fatal.

Rumus bangun klorokuin :

c:—@"(” }}NH

CH{CH.)aN{C2Hx);
|
CHsy

KLOROKUIN

Aktivitas ar*'malaria.

Klorokuin hanya efektif terhadap perasit dalam fase eritrosit, tidak efektif
terhadap parasit di jaringan. Efektivitasnya sangat tinggi terhadap P. vivax, P. ovale
P. malariaz dan P. falciparum sensitif klorokuin, juga efektif terhadap gamet ketiga
plasmodium tersebut tetapi tidak pada P. falciparum.

Elek supresi terhadap P. vivax lebih kuat dibandingkan dengan kina dan kuinakrin.
Gepala kliuk seranyan akut malaria menghilang 24 - 48 jam setelah pengobatan,
setelah 48 — 72 jam. parasit tidak dit¢mukan di apus darah tepi.

Klorokuin menyembuhkan infeksi P. falciparum dengan sempurna. Kambuhnya
infeksi P. vivax tidak dapat dihindari, hanya inte-val r:lapsnya yang diperpanjang.

(Tracy, W.T., Webster,1.T, Ir., 2001)



Mekanisme kerja.

Mekanisme kerja obat diduga berhubungan dengan sintesis asam nukleat dan
nukleoprotein yaitu dengan menghambat DNA pol‘merase dan RNA polimerase.
Secara fisik terjadi interkalasi klorokuin dengan guanin rantai DNA. Parasil yang
menginfeksi eritrosit akan mengambil dan mengakumulasi obat di dalam badannya,
juga akan menggumpalkan pigmen dari hasil penghancuran hemoglobin. Kepekaan
plasmodia intraeritrosit terhadap klorokuin berhubungan dengan kemampuan
menumpuk di dalam eritrosit. Proscs ambilan obat dan penggumpalan pigmen oleh
parasit dihambat oleb amodiakuin, kuinin dan meflokuin. Ambilan klorokuin oleh
plasmodia bersifat butuh energi, tefjenuhkan dan dengan bantuan carrier. Diduga
pigmen yang dilepaékan dari degradasi Hb bertindak sebagai reseptor untuk klorokuin
dan turunannya. Pigmen atau kompleksnya dengan klorokuin dapat menyebabkan lisis

parasit. (Tracy, W.T., Webster,L.T, Ji, 2001)

3.2.2. KUININ DAN ALKALOID SINKONA

Kuinin (kina) ialah alkaloid penting diperoleh dari kulit pohon sinkona.
Pohon sinkona mengandung lebih dari 20 alkaloid, tetapi di klinik yang bermanfaat
hanya 2 pasang isomer, kina dan kuinidin serta sinkona dan sinkonidin.

Rumus bangun sebagai berikut:

CHz=CH H

N

HO—C-—
CHyO H

N

King

Kina mengandung gugus kuinolin yang terikat pa.la cincin kuinuklidin melalui ikatan
alkohol sekunder, juga mengandung rantai samping —metoksi dan —vinil..

Struktur kuinidiu sama dengan kina, kecuali konfigurasi sterik alkohol sekundernya,

11



sedangkan sinkonidin dan sinkonin ! dak memiliki gugus metoksi.
Kuinidin 2 kali lebih kuat dari kina = sedangkan kekuatan dua alkaloid lainnya hanya
setengah dari kina. (Tracy,W.T., Webster,L. T, Jr. 2001)

Efek antimalaria.

Untuk terapi supresi dan pengobatan serangan klinis, kedudukan kira sudah tergeser
oleh klorokuin vang lebih aman dn efektif Walaupun demikian, kina bersama
pirimetamin dan sulfonamid masih m :rupakan regimen terpilih untuk P. falciparun:
yang resisten terhadap klorokuin.

Kina terutaina berefek skizontosid, Juga gametosid terhadap . vivax dan £, malariae.

Juga berefek gametosid. (Tracy, W.T., Webster.] T, I, 2001)

3.2.3. PIRIMETAMIN
Nama kimia pirimetamin ialah 2.4-Zimuno-5-p-klorotenil-6-etil-pirimidin

deigan rumus bangun :

CH3CH;

\rél/NHe

Pirimetamin

Pirimetamin adalah turunan pirimidin yang berbentuk bubuk putih, tidak
berasa, tidak larut dalam air dan hanya sedikit larut dalam asam klorida.
Khasiat antimalaria ditemukan pada turunan yang mempunyal gugus metil atau

alkoksi pada posisi 5 dalam inti pirimidin. (Tracy, W. T, Webster, L. T, Jr., 2001)

Mekanisme kerja :
Pirimetamin menghambat enzim dihidrofolat reduktase plasmodia pada Kadar

vang jauh lebih rendah daripada manusia. Enzim ini bekerja dalwn rangkaian reaksi



simtesis purin, sehingga penghambatannya menyebablun gagalnya pembelahan inti
pada pertumbuhan skizon dalam hati. Kombinasi dengan sulfonamid terjadi
sinergisme karena keduanya mengganggu sintesis purin pada tahap yang berirutan,

dan hanya diperlukan dosis yang kecil. Berkembangnya galur vang resisten terhadap
kedua obat pun akan dicegah atau diperlamoat dengan kombinasi ini. (Tracy,W.T.,

Webster,L.T, Jr., 2001)

3.24. PRIMAKUIN

Primakuin atau 8-(4-amino-1-metilbutileinino}-6-metokumolon ialah turunan

8-aminokuinolin deugan rumus bangun ¢

Cria
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Primakuin

Pamakuin ialah turunan 8-aminokuinolin yang pertama dipakai, tetapi indeks
terapinya rendah, maka dicari turunan yang toksisitasnya lebih rendah tetapi daya
antimalarianya sama kuat. Kemudian ditemukan primakuin yang paling aktif, disusul
pentakuin - dan  isopentakuin. Toksisitas golongas:  8-aminokuinolin  ternyata
berhubungan dengan derajat substitusi pada gugus amino terminal. Primakuin yang
paling tidak toksik memiliki amin terminal primer. (Tracy,W.T., Webster,L. T, Jr.,

2001)

Aktifitas antimalaria

Primakuin merupakan obat yang berharga ditinjau dari potensi dan rendahnya
toksisitas. Manfaat kliniknya yang utama adalah dalam penyembuhan radikal malaria
vivaks dan ovale, karena lare tissue siage form plasmodia dapat dihancurkan oleh

primakuim. Goloagan 8-aminokuinolin memperlihatkan efek gametosidal terhadap ke



4 jenis plasmodium, terutama P. falciparum. Primakuin sangat aktif terhadap bentuk
preeritrosit primer P. falciparum, tetapi tidak berharga karena mula kerjanya lambat

dan waktu paruhnya singkat. (Tracy,W.T., Webs'er,L. T, Ir., 2001)

Mckanisme antimalaria

Aktifitasnya lebih menonjol terhadap skizon jaringan. Pentakuin tidak
menghambat inkorperasi fosfat pada DNA atau NA. Yang berperan sebagai
auumalana 1alah primakuin, sedangkan yang menvebabkan hemolisis lebih kuat ialah

metabolitnya. (Tracy,W.T_, Webster, L. T, Jr., 2001

3.2.5. ARTEMISIN

Obat ini merupakan senyawa trioksan varg dickstrak dari tanaman Artemisia
annua (ginghaosu).

Senvawa ini menunjukkan sifat skizontosid vang capat in-vitro dan in-vivo sehingga
digunakan untuk malaria yang berat. Ikatan endoperoksida dala senyawa ini berperan
dalam penghambatan sintesa protein yang diduga merupakan mekanisme kerja
antiparasit ini.

Artesunat adalan garam suksinil natrium artemisinin yang baik larut dalam air tetapi
tidak stabil dalam larutan. Sedangkan artemeter adalah metil eter artemisinin yang
larut dalam lemak.

Artemeter cepat sckali mengatasi parasitemia pada malaria yang ringan
maupun berat. Suatu uji pendahuluan pada anak-anak yang menderita malaria sedang
sampai berat memperlihatkan darah dibersihkan dari P.falciparum lebih cepat oleh
artemeter IM daripada oleh klorokuin IM. Manfaatnya pada infeksi oleh P falciparum
yang resisten terhadap klorokuin. (Tracy, W.T., Webster,L..T, Jr., 2001)

3.2.6. KOMBINASI PIRIMETAMIN SULFADOKSIN

Obat 1n1 sangat efektf untuk mengobati penderita malaria oleh P falciparum
yang sudah resisten klorokuin. Penggunan rutin tidak dianjurkan sebab obat ini relatif
toksik. Obat ini hekerja dengan cara mencegah pembentukan asam folinat (asam
tetrahidrofoliat) dari PABA.

Fansidar  dianjurkan  untuk  kemoprofilaksis P falciparum bila  scescorang
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memiliki risiko tinggi terkena malaria selama .a berada di daerah endemik untuk

jangka waktu lebih dan 3 mmggu. (Tracy,W.T., Webster, 1T, Ir.; 2001)

3.3. KEMOPROFILAKSIS DAN TERAPI MALARIA

Malaria merupakan salah satu penyakit eademis di daerah tropis maupun
subtropis. Majunya sarana perhubungan memudal kan terjadinya penyebaran malaria
malaria dari daerah endemis ke daerah lain. Kemo profilaksis malaria pada orang sehat
yang memasuki daerah endemis malaria penting vagi si pendatang dan upaya
pencegahan penyebaran penyakit malaria dari daerah endemis.

Masalah profilaksis dan terapi malaria semakin kompleks dengan timbulnya
berbagai galur resisten terhadap antimalaria di berbagai daerah endemis. Bahkan
resistensi Fansidar telah timbul di daerah-daerah yang menggunakannyva.Karena itu
pengobatan cepat sekali berubah tergantung dan pola kepekaan parasit terhadap

antimalania. (Tracy, W.T, Webster L.T, Ir., 2001)

3.3.1. TERAPI MALARIA

Obat terpilth untuk serangan akut oleh keempat plasmodium wnimnyva sama
yaitu klorokuin yang bersifat skizontosid, sedangkan untuk /. Jalciparum vang
resisten terhadap klorokuin digunakan kuinin.

Serangan akut oleh plasmodium yang sensitif terhadap klorokuin teratasi
dengan 3 hari pengobatan, tetapi urtuk mencegah kambuh dan mencapai
penyembuhan radikal pada infeksi P.vivax dan P.ovale, perlu ditambah primakuin
selama 2 minggu.

Infeksi oleh P. falciparum yang resisten klorokuin diatasi dengan kuinin sulfat
dan dikombinasi dengan skizontosid kerja Jama misalnya Fansidar.

Kambuhnya serangan akut pada infeksi Povivax, P. ovale dan P.malariae
diatas1 dengan mengulang terapi klorokuin, pada malaria vwakx dan ovale harus
dikombinasi dengan primakuin. ‘

Kambuhnya malaria tropika menunjukkan terjadi infeksi oleh galur resisten,

pengobatannya dengan kuinin dan Fansidar. (Tracy, W.T., Webster,L.T, Jr., 2001)



3.3.2. KEMOPROFILAKSIS MALARIA
Kemoprofilaksis belum memberi jaminar aman dan efektif untuk proteksi
malaria, peranannya penting untuk proteksi diri, khususnya pasien yang non-imun.

Kemoprofilaksis dianjurkan bila risiko terkena malaria lebih besar dibandingkan

risiko efek samping obat.

Dosis obat :

- Kunjungun sii;kai ke daerch endemis tanpa resistensi obat, diberikan obat klorokuin
base 300 mg/minggu diberikan pada hari yang sama tiap minggu.

Dosis anak 5 mg/kgBB/minggu (maksimum 300 mg).

- Kunjungan singkat ke dacrah endemis dengan resistensi rendah, diberikan
klorokuin base 300 mg/minggu, diberikan pada hari yang sama, dapat juga
diberikan 3 tablet Fansidar sebagaj dosis tunggal untuk tujuan presumtive therapv.
Dosis untuk anak : umur 2 — 11 bulan : % tablet

1 — 3 tahun : % tablet
4 - 8 tahun . 1 tablet
Y- 14 tahun - 3 tablet

> 14 tahun : 3 tablet, dosis tunggal.

- Kunjungan singkat ke daerah endemis dengan resistensi klorokuin yang tinggil dan
juga resistensi terhadap kombinasi pirimetamin-sulfadoksin, maka ada beberapa
obal vang dapat dipilih.

Doksisiklin 100 mg/hari, mulai diberikan 1-2 hari sebelum memasuki daerah
endemis, selama didaerah endemis sampai 4 minggu scsudah keluar dari daerah
endemis. Dosis anak-anak 2 mg/kgBB/hari. Sebaiknya penggunaan tidak melebihi
6 minggu.

Maloprim (100mg dapson + 12.% mg pirimetamin). Dosis yang dianjurkan adalah
2 tablet / minggu. K

Meflokuin 250 mg/minggu, dipa <ai pada keadaan khusus, tidak untuk profilaksis
rutin. Penggunaan jangan melebiri 6 minggu; dipakai untuk presumtive therapy.
Fansidar (25 mg pinmetamin + 500 mg sulfadoksin), sebaiknya tidak untuk
protilaksis karena dikhawatirkan terjadi resistensi dan digunakan untuk

presumtive therapy. (Tracy, W.T., Webster LT, Jr., 2001)



3.4. P-Drug Malaria

Pada waktu ynemilih P-drug, kita harus memilih obat vang fepat untuk kondisi
yang umum, bukan memilih obat untuk kondisi khusus individn pasien. Pada waktu
mengobati pasien, Kita harus mengetahui apakah P-drug sesuai dengan kasusnva,
memilih obat yang terbaik, dan kita harus mengetahui patofisiologi penyakit. Makin
banyak kita ketahui, makin mudah kita memilih P-drug. Kadang-kadang patofisiologi
penyakit tidak diketahui sedangkan pengobatan dapat dan perlu dilakukan. Mengobati
gejala saja tanpa mengobati penyebab penyakit disebut sympromatic treatment.

(De Vries, T.P.G.M.,et.al. 1994).
Selain mengetahui patofisiologi penyakit, P-drug juga dipilih berdasarkan efektifitas

(eflicacy) , keamanan (safety), kontra indikasi obat (suntability) dan harga (cost).

Contoh kasus :

Seorang pria, berusia 43 tahun, pekerjaan pengemudi, menderita demam tinggi
disertar menggigil dan berkeringat scjak 2 minggu yang lalu, vang hilang timbul
secara periodik setiap 3 hari sekali, penderita mengeluh sakit kepala, mual, muntah,
diare dan nyeri otot. Beberapa waktu sebelumnya kira-kira 1 bulan yang lalu, yang
bersangkutan berkunjung ke daerah endemis malaria, Pada pemeriksaan fisik
didapatkan konjungtiva yang anemis pembesaran hati dan limpa.

Penderita ini juga menderita rheum itoid arthritis ringan.
Berdasarkan pemeriksaan tersebu. di atas dan pemeriksaan laboratorium yang
bersangkutan didiagnosa menderita penyakit malaria tersiana, yang disebabkan oleh

Plasmodium vivax.
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BAB. IV
FINGKASAN

Malaria di Indonesia merupakan salah satu ancaman dan sering menimbulkan
kematian. Upaya pemberantasan penyakit malaria adalah diagnosa dimi dan
pengobatan malaria yang tepat dan masaleh resistensi dalam pengobatan.

Malaria merupakan penyakit infeksi akut disebabkan oleh plasmodium yaitu

F. falciparum, P. vivax, P. malaria, . ovale vang ditularkan ke manusia melalui
gigitan nyamuk anopeles betina.

Manusia merupakan hospes antara tempat plasmodium mengadakan skizogoni( siklus
aseksual ). Nyamuk anopeles merupakan vektor dan hospes definitif tempat  siklus
seksual dan reproduksi dengan sporogoni.

Pada manusia parasit hidup dalam sel tubuh dan sel darah merah.

Diagnosis malaria didasarkan pada gejala dan tanda Klinis, ditzinukannya plasmodium
dr dalam Carah penderita.

Dengan klasifikasi antimalaria dapat dipilih antimalaria sesuai dengan tujuan
pengobatan,

P-drug adalah obat yang tepat, vang dipilih sesuai dengan kondisi umum. P-drug
harus sesuai dengan kasus dan patofisiologi penvakitnya

P-drug juga dipilih berdasarkan efcktifitas (efficacy) . keamanan (safety), kontra
indikasi obat (suitability) dan harga (cost).

Berdasarkan konsep P-drug, obat yang terpilih ad.lah Artemisin karena mempunval

nilal tertinggi.
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