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Laveran & Ross: parasit malaria pada tahun 1800-an

5 spesies pada manusia : 
P. falciparum, P. vivax,  P. malariae, P. ovale,

P. knowlesi

Siklus hidup parasit : pada manusia
dan nyamuk. 

Kesakitan dan kematian terutama pada 
kelompok resiko tinggi

Resistensi parasit terhadap OAM

MALARIA

Masalah 

global

PENDAHULUAN





Regional Asia Tenggara



Data Malaria di Indonesia Tahun 2016

Kemkes, 2017



Kemkes, 2017



Suatu upaya untuk menghentikan penularan malaria setempat
dalam satu wilayah geografis tertentu

Eliminasi malaria

tetap dibutuhkan kegiatan kewaspadaan untuk mencegah
penularan kembali.

bukan berarti tidak ada kasus malaria impor serta sudah tidak
ada vektor malaria di wilayah tersebut



SKEMA PENTAHAPAN MENUJU ELIMINASI MALARIA 

DI PROVINSI PAPUA TAHUN 2030 

UPT ATM Dinkes Papua, 2017
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Kebijakan dan Strategi Pengendalian Malaria

Kebijakan Program :

1. Sesuai asas desentralisasi

2. Promosi menggunakan pendekatan lintas sektor dan upaya
kesehatan berbasis masyarakat

3. Upaya pencegahan melalui pengendalian vektor terpadu
menggunakan metode yang terbukti efektif. 

4. Diagnosis Malaria harus dikonfirmasi secara mikroskopis
atau dengan Uji diagnosis Cepat (Rapid Diagnostic Test 
(RDT)).

5. Pengobatan menggunakan terapi kombinasi berbasis
artemisinin (Artemisinin based Combination Therapy / ACT).

Kemkes, 2017



Kebijakan dan Strategi Pengendalian Malaria

Strategi Pengendalian Malaria

Berdasarkan endemisitas malaria, strategi pengendalian malaria 
terdiri dari : 

1. Akselerasi, Pengendalian dengan Cakupan Seluruh Wilayah 
(Universal Coverage) Dengan Endemisitas Tinggi (terutama
Papua, Papua Barat, Maluku dan NTT).

2. Intensifikasi, Pengendalian didaerah FOKUS (endemisitas
sedang).

3. Eliminasi, upaya eliminasi pada daerah dengan endemisitas
rendah.

4. Pemeliharaan, upaya pengendalian pada daerah bebas
malaria (yang sudah menerima sertifikat eliminasi)

Kemkes, 2017



Strategi Kebijakan Pengendalaian Malaria berdasarkan
Endemisitas Malaria

Strata Strategi Sasaran 

API  > 5 per 1000 penduduk Akselerasi Menurunnya angka kesakitan dan 
kematian akibat malaria 

 

API  1- 5 per 1000 penduduk Intensifikasi Menghilangkan fokus aktif 

 

API  < 1 per 1000 penduduk Eliminasi Menghilangkan penularan setempat 

 

BEBAS  

(Tidak ada  Penularan Setempat 
Selama 3 Tahun Berturut-turut) 

Pemeliharaan Mencegah munculnya penularan 
malaria kembali 

 

 

14



Genom berukuran 23 mega pasangan basa (Mb)  14 kromosom, 
masing-masing berukuran sekitar 0.643 sampai 3.29 Mb

6 kilo pasangan basa (kb) DNA linear mitokondria 

35 kb DNA sirkuler apikoplas 

(Gardner et al., 2002; Kyes et al., 2007; Narayan et al., 2012)

GENOM P. FALCIPARUM

 Terdapat 5300 gen, mengkode berbagai macam protein. 

Densitas 1 gen ± 4338 pasangan basa 

 Gen yang terlibat pada variasi antigenik  terkonsentrasi pada subtelomerik dari 
kromosom :

 terutama untuk menghindari imun dan interaksi antar inang (host)-parasit, 

 sebagian kecil untuk mengkode enzim dan protein transporter 

(Gardner et al., 2002; Kyes et al., 2007)



GENOM P. FALCIPARUM

 Adenin dan Timin (A-T) :  basa yang dominan (80.6-90%). 

 Ada 3 famili gen yaitu gen var, rif, dan stevor. 

 Gen var : mengkode PfEMP-1 (Plasmodium falciparum erytrocyte 

membrane protein-1)

(Gardner et al., 2002)

Masing-masing gen diekspresikan pada saat yang tepat dan sesuai fungsinya 
pada siklus hidup parasit yang kompleks. 

Perbedaan stadium memerlukan protein yang berbeda untuk keperluan parasit 
seperti berikatan pada reseptor host, menghindari sistem imun host, invasi 
eritrosit dan lain-lain 

(Narayan et al., 2012)



GENOM P. FALCIPARUM

PfEMP1: 

 Varian antigen parasit pada permukaan eritrosit terinfeksi

Switching ekspresi gen var parasit memodifikasi properti antigenik dan

fungsi terhindar dari sistem imum berdampak pada outcome 

klinis

 Target protektif antidisease immunity

Eritrosit terinfeksi berikatan dengan endotel host (cytoadherence)

sekuestrasi pada berbagai organ hindari pembersihan di Limpa

Cytoadherence : ikatan ligan P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein-1 

(PfEMP1) dan reseptor permukaan endotel, seperti intracellular adhesion 

molecule-1 (ICAM-1), scavanger receptor CD36, thrombospondin (TSP), 

chondroitin sulfate-A (CS A), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) 

dan endothelial leukocyte adhesion molecule-1 (ELAM-1). 

(Cooke et al., 2000; Crabb and Cowman, 2002).



GENOM PLASMODIUM

(Sumber : Miller et al., 2002) 



IMUN DAN MALARIA

Masuknya  Sporozoid : Antibodi

Complement-mediated lysis may occur at the sporozoite and merozoite 

stages

Intra hepatosit : CD 4+ dan CD8+, TNF α, IFNγ, IL-1

Merozoid di dalam aliran darah : Antibodi

Intra-eritrositik : antibodi, reactive oxygen intermediate, reactive 

nitrogen intermediate, eosinofil chemotactic factor, TNF

Gamet jantan dan betina : antibodi



Innate immunity

Gambar: Interaksi Makrofag, sel NK dan sitokin pada respon imun innate pada protozoa intraseluler. Paparan 
makrofag atau sel dendritik pada patogen dan produk mikrobial dapat menghasilkan pelepasan sitokin dan 
mediator infamatori yang dapat menstimulasi atau mensupresi aktifasi sel NK. Sel NK yang teraktifasi 
memproduksi sitokin yang kemudian dapat mengaktifasi makrofag untuk membunuh patogen.  NO: Nitric oxide; 
RNI: Reactive nitrogen intermediate; ROI: Reactive oxigen intermediate 

IMUN DAN MALARIA

Rich., et al. 2008



PATOGENESIS P. FALCIPARUM

GPI (glycophosphatidyl inositol membrane), antigen parasit yang dilepaskan 
selama ruptur dan  reinvasi RBC

Aktivasi respons imun innate melalui interaksi 
pada sel  inang

Produksi IL-1, TNF-α, IL-12, and IFN-γ

Demam, ekspresi molekul adesi endotel  dan cytoadherence.

Induksi sintesis nitric oxide (NO) oleh sel endotel juga berkontribusi pada lesi 
inflamasi di otak

Induksi kaskade sitokin proinflamasi dan penanganan  respon regulasi : berperan 

penting pada patogenesis P. falciparum dan komplikasinya

Marsh and Snow, 1997; Atavanis-Tsakonas et al., 2003;  Rich., et al. 2008





MANIFESTASI KLINIS MALARIA

Gejala klinis malaria dipengaruhi oleh galur plasmodium, imunitas 
tubuh dan jumlah parasit yang menginfeksi. 

Paroksisma malaria atau Trias Malaria secara berurutan terdiri dari 3 

periode yaitu periode dingin, panas dan berkeringat (Fairhurst et al., 

2005; White, 2009).

Malaria tanpa komplikasi didefinisikan sebagai malaria simptomatis 

tanpa tanda tanda kegawatan atau terdapatnya disfungsi organ vital baik 

secara klinis maupun laboratoris (WHO, 2010b). 

Definisi Malaria Berat berdasarkan kriteria WHO 2006 adalah 
ditemukannya P. falciparum stadium aseksual ditambah salah satu dari 
8 kriteria klinis, 1 kriteria radiologik dan 6 kriteria laboratorik 
(WHO, 2010b). 



400 Gigitan

Nyamuk

200 Menginfeksi

Manusia

100 Malaria

Klinis

2 – 6 %

Malaria Berat



UPAYA PENGENDALIAN 
MALARIA

Pengobatan cepat dan tepatPengobatan cepat dan tepat

Pengendalian vektor



OBAT ANTI MALARIA

Sebagian besar anti malaria yang tersedia saat ini, produk alam yang 
mengandung aktivitas anti malaria

Golongan anti malaria adalah

 4- aminoquinolines (Cloroquine dan Amodiaquine)

 aryl amino alcohols (misalnya: mefloquine, lumefantrine dan

quinine)

 Antifolat (sulfadoxine, pyrimethamin dan proguanil)

 antibiotika (tetracycline, doxycycline dan clindamycin)

 seskuiterpen lakton yaitu artemisinin dan derivatnya (artemether, 

artesunate, artemotil dan dihydroartemisinin)

 golongan 8-aminoquinolines (primaquine)

(Burrows et al., 2014)



OBAT ANTI MALARIA (OAM)

Beberapa anti malaria memiliki cara kerja yang hampir sama

Golongan antifolat mengganggu metabolisme folat parasit.

Golongan 4- aminoquinolinesdan golongan aryl amino alcohols yang 

mengganggu pembentukan kristal hemozoin sehingga parasit menghadapi 

hem yang bersifat toxic bagi parasit.

Golongan antibiotika mengganggu RNA parasit dan menghambat 

sintesa protein

Primakuin merupakan satu-satunya obat untuk mencegah kambuh 

(relaps) pada P. vivax dan P. ovale dan bersifat gametosidal

(Shahinas et al., 2013; Burrows et al.,2014). 



PRINSIP PENGOBATAN

Pengobatan Radikal : bunuh semua stadium parasit yang ada (termasuk gametosit)

Menggunakan obat kombinasi :

• farmakokinetik dan farmakodinamik yang sesuai, sehingga mencegah 

resistensi

• Efektif dan cepat cara kerjanya

• Artemisinin membunuh bentuk asexual dgn cepat; pasangan obat

membersihkan parasit yang tersisa

• Aman dan toleran untuk semua umur

• Resistensi/resistensi silang belum terjadi

• Harga murah dan terjangkau

• Diproduksi secara standar “Good Manufacturing Practice (GMP) “

• Kombinasi dosis tetap, saat ini ; DHP  ® OAM

Tujuan : Kesembuhan klinik dan parasitologik, serta memutus rantai penuaran

(WHO, 2010; Kemenkes.,2013). 



OBAT ANTI MALARIA

Sebagian besar anti malaria yang tersedia saat ini, produk alam yang 
mengandung aktivitas anti malaria

(White NJ, 2008; Burrows et al., 2014)



OBAT ANTI MALARIA

Golongan antibiotika (tetracycline, doxycycline dan clindamycin) 

mengganggu RNA parasit dan menghambat sintesa protein

Golongan 8-aminoquinolines (primaquine)

merupakan satu-satunya obat untuk mencegah kambuh (relaps) pada P. 

vivax dan P. ovale dan bersifat gametosidal

(WHO, 2010; Shahinas et al., 2013; Burrows et al.,2014). 

ACT
Rekomendasi WHO (2010)



Golongan ARTEMISININ 
(Artemisinin, Artesunate, Artemether, Arteether, DHA)

ekstrak daun Artemisia annua ( qinghaosu) - Sesquiterpene Lactone

Poten untuk semua spesies plasmodium, membunuh semua stadium parasit

Onset kerja cepat, efek bunuh parasit cepat

Larut dalam air dan diabsorbsi baik

Cepat dikonversi ke bahan aktif ( DHA)

t1/2 in malaria: 2 hours

Bila dipakai monotherapy, perlu 7 hari

(Garner P, Graves PM, 2005; White NJ, 2008)



(White NJ, 2008)



Artemisinin-based Combination Therapy (ACT)

1. Artemeter – Lumefantrin  (AL)

2. Artesunat – Meflokuin (AS-MQ)

3. Artesunat – Amodiakuin (AS- AQ)

4. Artesunat – Sulfadoksin-Pirimetamin (AS-SP)

5. Dihidroartemisinin-Piperakuin (DHA-PPQ)

(Shahinas et al., 2013; Burrows et al.,2014). 





TANTANGAN RESISTENSI OAM

Penyebaran P. falciparum resisten Klorokuin 

(CQR) dan Pirimetamin (PYR). 

a) Mutasi pada pfcrt yang menyebabkan CQR 

berasal dari 5 fokus yang independen, yaitu 1 

alel CQR asli di Asia Tenggara dan Afrika, 2 

alel asli dari Amerika Selatan, 1 dari Papua 

New Guinea dan 1 asli dari Melanesia. Area 

yang diwarnai merah mengindikasikan adanya 

P. falciparum CQR. Lingkaran hitam 

menunjukkan penyebaran dari parasit CQR 

dari asal-usulnya. (Wootton et al., 2002 and 

Chen et al., 2003 at. Hayton and Su, 2008). 

b) Penelusuran Tripel atau Quadrupel alel mutant 

pfdhfr yang sebabkan resistensi pada PYR. 

Semua alel parasit yang ditemukan di Asia 

Tenggara dan sebagian besar Afrika dari 

leluhur yang sama, 1 asli independen di 

Amerika Selatan, 1 di Kenya dan 1 di 

Melanesia. Daerah yang berwarna kuning 

merupakan CQR dan parasit resisten PYR 

yang tinggi, sedangkan daerah yang berwarna 

merah menunjukkan P. falciparum CQR dan 

resistensi PYR tidak ada atau belum diketahui 

( Cortese et al., 2002, Nair et al., 2003, Roper 

et al., 2003, Roper et al, 2004, McCollum et 

al., 2006, Maiga et al., 2007, Mita et al., 2007 

at. Hayton and Su, 2008)
Hayton and Su, 2008)



Resistensi P. falciparum terhadap 
OAM Klorokuin di Indonesia 
pertama kali tahun 1973 dari 
Kalimantan Timur dan Papua 
tahun 1975. 

Diikuti oleh laporan resistensi 
terhadap Sulfadoksin 
Pirimetamin (SP) pada berbagai 
tempat di Indonesia 

Perubahan kebijakan 
pengobatan, yaitu penggunaan 
klorokuin di Indonesia dihentikan 
dan ACT mulai digunakan sejak 
tahun 2004 (Kemenkes, 2012; 
Kusriastuti and Surya, 2012; 
Kemenkes 2014). 

Profil genotipe P. falciparum  isolat 
Papua (Armopa) menunjukkan 
polimorfisme pada pfcrt K76T 
dan pfmdr N86Y (Syafruddin et 
al., 2005). 

(Kusriastuti R and Surya A, 2012)



TANTANGAN RESISTENSI OAM

Secara klinis resistensi artemisinin: penurunan tingkat pembersihan 
parasit (parasite clearance rate) 

peningkatan waktu paruh pembersihan parasit atau 

mikroskopis: parasit persisten pada hari ke 3 pengobatan ACT

(Dondorp, 2009; WHO, 2010c; Noedl et al., 2010; Ariey et al., 2014)

Proporsi pasien yang parasitemia pada H3: indikator dalam 
pengawasan rutin untuk mengidentifikasi kecurigaan resistensi 
artemisinin pada P. falciparum 

(WHO, 2014; WHO 2015) 

Apabila proporsi treatment failure pada H28 atau H42 follow-up (tergantung 

waktu paruh pasangan obat ACT) melebihi 10%, maka harus merubah 

kebijakan nasional pengobatan anti malaria 

(WHO, 2014; WHO 2015) 



Resistensi terhadap ACT 

Definisi resistensi artemisinin menurut WHO
Suspected Resistance : 

Prevalensi yang tinggi fenotip delayed parasite clearance
atau prevalensi mutan K13

Confirmed Resistance
kombinasi dari delayed parasite clearance dan mutasi K13 
yang berasosiasi dengan resistensi pada satu pasien

(WHO, 2015)



(WHO, 2015 )



Gambar. Ilustrasi skematik tahap perkembangan resisten artemisinin

(Sumber : Cheng et al., 2012) 
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Lingkungan jentik Nyamuk 

dewasa

BIONOMIK

Kebal

T 

P

Trans

misi

Fisik :

•Curah Hujan, Kelembaban > 60 % (kelembaban rendah memperpendek umur
nyamuk), Suhu (makin tinggi suhu makin pendek siklus sporogoni)

Biologi :

•Predator(ikan kepala timah )

•Ternak besar

•Vegetasi

Sosial Budaya

•Migrasi penduduk

Mati

Skema malaria, Lingkungan & Penderita

•IRS

•Kelambu

•Repelent
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Siklus Hidup Nyamuk Anopheles

WHO, 2013

Waktu yang diperlukan  

masing2 stadium untuk 

berkembang, tergantung pada 

temperatur dan faktor nutrisi. 

Bberapa Anopheles lebih suka 

menggigit binatang dan lebih 

jarang mentransmisi malaria 

ke manusia

Anopheles yang lain sudah 

mati sebelum parasit 

berkembang atau parasit tidak 

dapat berkembang didalam 

tubuh anopheles
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Pengendalian vektor
1. Mengurangi kontak manusia dan nyamuk:

 Kelambu bersinsektisida

 Mengurangi keluar rumah, mengenakan baju lengan panjang dan 
celana panjang

 Menggunakan obat nyamuk oles (repellent)

 Tanaman pengusir nyamuk

2. Mengontrol nyamuk dewasa

 Kelambu berinsektisida

 Indoor residual spraying (IRS)

 Space spraying

3. Mengontrol larva

 Larvaciding

 Mengurangi tempat perindukan

 Ikan pemakan jentik



GERAKAN 
MASYARAKAT

KOMITMEN 
BERSAMA

REGULASI

PAPUA -- ELIMINASI MALARIA ???



Bagan jejaring kemitraan pemerintah-swasta
dalam tatalaksana kasus malaria



JEJARING LINTAS SEKTOR DALAM MENDUKUNG 
PROGRAM ELIMINASI MALARIA



JEJARING MITRA DALAM MENDUKUNG 
PROGRAM ELIMINASI MALARIA



JEJARING MITRA DALAM MENDUKUNG 
PROGRAM ELIMINASI MALARIA





TANAMAN PENGUSIR NYAMUK
MARIGOLD/
BUNGA TAHI AYAM

ZODIA

CITRONELLA PENNYROYAL GERANIUMS



TANAMAN PENGUSIR NYAMUK

DAUN SELASIH
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