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ABSTRACT

Sugeng Yuwono Mardihusodo — Current status of filariasis chemotherapy

Success of filariasis control still depends greatly on chemotherapy. Diethylcarbamazine is sa far
considered as the most suitable and effective drug of filariasis in man. Its untoward reactions ex-
perienced by the treated individuals, long course of administration and incapability of removing all
Wuchereria banerofti microfilariae in blood, however, initiate the search for more ideal antifilarials.

A number of chemnical compounds has been tested and shown to be active as filaricides in. ex-
perimental animals, and needs further intensive and careful clinical evaluation in man prior to its
administration on a wider scale.

Various methods of filaricide testing, using different filarial parasites and laboratory animals,
and hindering factors arising in case of the production of a new antifilarial drug are discussed.

Key Words: filariasis chemotherapy — diethylcarbamazine — filaricides — filaricide testing — an-
tifilarial drug

PENGANTAR

Kemoterapi merupakan satu dari dua cara pendekatan umum untuk pem-
berantasan penyakit yang dituiarkan oleh vektor (Denham & McGreevy, 1977).
Cara itu dipakai untuk memotong rantai penularan dengan meniadakan infek-

tivitas manusia terhadap vektor. Sebaliknya, penyebaran penyakit dapat juga

dicegah dengan pendekatan entomologik, yang bertujuan menghilangkan

1) Dibacakan pada Seminar Parasitologi '82 di Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, Sema-

rang, tanggal 13 November 1982,
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‘infektivitas vektor terhadap manusia. Kedua cara pendekatan itu telah lama

diterapkan untuk pemberantasan filariasis pada manusia. Kemoterapi masal
dengan diethylcarbamazine (DEC) telah digunakan untuk mengurangi infekti-
vitas manusia terhadap nvamuk vektornya, sedangkan pemakaian insektisida
dan herbisida telah dikerjakan untuk meniadakan infektivitas nyamuk terhadap
manusia.

Pada kesempatan ini status kemoterapi filariasis dan perkembangannya
sampai sekarang akan dibahas secara khusus, sebab diakui oleh para ahli bahwa
pemberantasan penyakit itu sangat tergantung pada kemoterapi (WHO, 1967).
Hal ini disebabkan karena dinamika penyebaran filariasis, dan cacing filaria

mampu hidup lama dalam tubuh manusia. Hasil pemeriksaan penduduk
dengan penyakit itu pada berbagai jenjang waktu setelah meninggalkan daerah-
daerah yang endemik untuk filariasis bancrofti menunjukkan, bahwa masa in-
feksi "patent” terlama kira-kira 8 tahun (Jackowski et al., 1951; Leeuwin, 1962;
Mahoney & Aiu, 1970), sedangkan umur rata-rata cacing dewasa diperkirakan
2 —4 tahun (Hairston & De Meillon, 1968). Karena itu akan tidak mungkin,
baik ditinjau secara ekonomik maupun ekologik, untuk menekan populasi
vektor cukup lama sampai semua pembdwa ("carrier”) infeksi "patent” menjadi
negatip.

OBAT-OBAT ANTIFILARIA
1. Diethylcarbamazine (DEC) sebagai filarisida "konvensional”

Sejak Hewitt et al. (1947) melaporkan, bahwa diethylcarbamazine (1-die-
thylcarbamyl -4-methyl-piperazine hydrochloride) sangat efektif sebagai mikro-
filarisida terhadap Litomosoides caringt pada tikus kapas, Sigmodon hispidus,
dan kemudian Santiago—Stevenson ef al. (1947) berhasil dalam percobaannya
mengobati penderita filariasis bancrofti dengan menimbulkan akibat samping-
an yang tidak begitu berat, maka obat itu sampai sekarang masih menduduki
posisi teratas sebagai obat pilihan untuk filariasis. Hal ini disebabkan tidak
hanya karena obat itu dapat dipakai untuk pengobatan secara perseorangan,
tetapi juga untuk pengobatan secara masal. Tindakan ini diharapkan dapat
mengurangi jumlah penduduk yang menjadi sumber infeksi.

Khasiat DEC terhadap filarize parasit in vivo nampaknya tergantung pada
species dan stadium filaria, dan macam hospes vertebratanya (Denham, Sus-
willo, Rogers, & McGreevy, 1978; Hawking, 1978; Partono ef af., 1979) TABEL

1).

Menurut Kobayashi et al. (1969), yang mempelajari L. carinii pada tikus
kapas, DEC tidak aktif sebagai mikrofilarisida dalam darah jika tidak ada anti-
bodi. Jadi jika microfilariae atau cacing dewasa ditransplantasikan ke dalam
tubuh hospes yang non-imun, yang kemudian diobati dengan DEC, khasiat
mikrofilarisidal obat itu hampir tidak ada. Jika microfilariae direndam dalam
larutan DEC pada konsentrasi 1500 ug/ml in vitro, dan kemudian ditransfusi-
kan ke dalam hospes yang non-imun, mereka tidak dihancurkan. Namun apa-
bila tikus dengan microfilariae diberi imunisasi secara pasif dengan serum tikus
yang terinfeksi, DEC segera menun_]ukkan efeknya menurunkan jumlah micro-
filariae dalam darah. Hasil percobaan ini menyokong pendapat Hawking et al.
(1950), bahwa cara kerja mikrofilarisida DEC adalah secara tidak langsung,
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yaitu dengan mengubah microfilariae sedemikian rupa sehingga mercka dapat
dilahap dengan cepat oleh fagosit (kerja opsonisasi).

Tentang bagaimana mekanisme DEC sebagai makrofilarisida, masih juga
belum jelas, karena efeknya terhadap bentuk dewasa cacing filariae berbeda-
beda (TABEL 1). Mungkin juga fagosit-fagosit terlibat di sini, seperti terlihat
pada cacing L. loa yang mati selalu dikelilingi oleh banyak fagosit, tetapi tidak
jelas apakah fagositosis menjadi penyebab kematian cacing atau sebaliknya
(Hawking, 1978).

Untuk pengobatan perseorangan dosis umum yang dipakai adalah 4 —6 mg
DEC citrate per kg berat badan tiap hari selama 14 sampai 21 hari (WHO,
1974). Dosis harian dapat diberikan sebagai dosis tunggal atan dibagi 2— 3 kali
setelah makan. Namun demikian cara’ini jarang dapat dipraktekkan untuk
pengobatan masal. Untuk mencapai tujuan, berbagai jadwal pengaturan dosis
dapat diterapkan, dan hal yang paling penting diingat dan diusahakan adalah
penyembuhan infeksi sangat tergantung pada dosis total yang sesuai. Infeksi -
W. bancrofii memerlukan dosis total kira-kira 72 mg DEC citrate per kg berat
badan, sedangkan untuk B. malayi yang lebih rentan cukup dosis total sebanyak
30 — 40 mg per kg berat badan {(WHO, 1874). Jangka waktu untuk pemberian
dan banyaknya obat beragam dari daerah ke daerah; pemberian berselang se-
jurmnlah 6 mg per kg sekali seminggu atau sekali sebulan memberi hasil yang
sama baiknya, dan kemungkinan lebih kecil menimbulkan akibat sampingan
daripada yang diberikan setiap hari.

TABEL 1. — Ringkasan efek diethylcarbamazine {DEC) pada berbagai macam cacing filariae.

Hospes (Pl:?::isalz) Makrofilarisidal Mikrofilarisidal
Manusia Wuchereria bancrofti ? +
Manusia Brugia malayt ? +
Manusia Brugia timori ? +
Manusia Onchocerca volvulus ~ +
Manusia Loa loa + +
Manusia Mansonella ozzardi — —
Anjing Diroftlaria immates - +
Kucing Brugia malayi + —
Kucing Brugia pehangi + —

Tikus kapas Litomnosoides carini — +

Gerbil Brugia pahangi - —
Dipetalonema perstans - —
Dipetalonema streplocerca + +
Dipetalonema vitee — -
Drirofilaria repens = —

Simbol: + = aktif; — = tidak aktif; ? = masih dipersoalkan (Denham, Suswillo, & Rogers, 1978b;

Hawking, 1978; Partono et al., 1978)

2. Kebutuhan filarisida baru pengganti DEC

Tidak mungkin untuk seorang penderita filariasis untuk minum DEC
citrete sehanyak dosis total 72 mg per kg berat badan sebagai dosis tunggal. Hal
ini karena penderita akan mengalami reaksi sampingan yang hebat oleh obat itu
sendiri atau disebabkan hancurnya microfilariac dalam jumlah besar dalam
darah: Bahkan dalam dosis kecil, yaitu 2 mg per kg berat badan, Wilson (1950)
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mendapat akibat sampingan yang berat pada pasien-pasiennya setelah kemo-
terapi dengan DEC. Selain panas tinggi (pyrexia), kebanyakan penderita meng-
alami muntah-muntah, sakit pada limfonodi, sakit pada sendi-sendi tungkai,
dan sakit kepala. Efek sampingan ini akan semakin berkurang beberapa hari
setelah pengobatan. Jadi obat itu harus diberikan dalam jangka lama untuk
mengurangi efek sampingan. Namun begitu, tidak mudah membujuk orang
atau penduduk untuk minum obat dalam waktu lama sampai tercapainya dosis
total. Kesulitan timbul sebagian karena keadaan atau perihal infeksi, sebab
.banyak orang yang terinfeksi tidak mengalami keluhan atau tanda apa-apa,
dan sebagian lagi karena serangan akibat sampingan yang tidak enak dirasa-
kan, terutama setelah mendapat dosis pertama. Jadi bujukan dan penyuluhan
kesehatan barangkali lebih mudah pada penduduk yang jumlahnya kecil, tetapi
akan lebih sulit pada yang jumlahnya besar (WHO, 1967). Keadaan terakhir ini
menyebabkan terjadinya angka kegagalan yang tinggi di banyak daerah ende-
mik tempat pemberantasan dengan kemotherapi DEC dilancarkan. Makin sulit
cara pengobatan dan makin berat reaksi sampingan, makin besar apgka ke-
gagalannya (Denham & McGreevy, 1977).

Meskipun DEC sangat efektif sebagai mikrofilarisida jika diberikan dalam
jumlah yang memadai, dan sebagian besar penduduk dengan microfilaraemia
yang diobati telah sembuh, pada beberapa orang microfilaraemia masih tetap
ada pada tingkat rendah selama berbulan-bulan biarpun pengobatan diper-
panjang (Hewitt ef al., 1950; Ciferri et al., 1969; Mahoney & Kessel, 1971;
Desowitz & Southgate, 1973). Gejala demikian sering terlihat terutama pada in-
feksi W. bancroft: bentuk sub-periodik, dan paling sering terjadi pada pen-
derita dengan hitungan microfilaraemia yang tinggi sebelum pengobatan
(WHO, 1974).

Tidak ada bukti, bahwa DEC mempengaruhi infektivitas parasit dalam
vektor. Beberapa peneliti menunjukkan, bahwa microfilariae yang tetap ada
dalam darah “carrier” sesudah pengobatan dengan DEC dapat berhasil berkem-
bang menjadi bentuk infektif dalam hospes perantara (Kume et al., 1954; Kan-
da et al., 1967; Chen & Fan, 1977). Sementara itu, dalam percobaan uji coba
dengan menggunakan infeksi model Brugia pahangi — Aedes togoi, di mana
nyamuk yang diinfeksi B. pzhang? dipelihara dengan larutan air gula 10% yang
dicampur dengan DEC dalam konsentrasi 50 —200 mg%, selama 12 hari, Mardi-
husodo (1981) menunjukkan, bahwa DEC berpengaruh pula pada metameorfosis
larva filaria. Namun demikian, implikasi pengamatan ini dalam hal mempe-
ngaruhi penularan filariasis pada manusia belum dipelajari.

Secara singkat dapat disimpulkan bahwa DEC jauh dari memuaskan untuk
kemotherapi filariasis (Denham & McGreevy, 1977), dan obat baru sebagai
penggantinya sangat diperlukan.

3. Filarisida baru

Dalam usaha pencarian obat baru pengganti DEC oleh para ahli telah di-
temukan beberapa senyawa kimia yang menunjukkan aktivitas sebagai mikro-
filarisida atau akeif terhadap filariae bentuk larva atau dewasa dalam binatang-
binatang percobaan (WHO, 1974) sebagai berikut:
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HOE 28637 a, I-(cyclohexyl carbonyl)-4-methyl-piperazine citrate
HOE 29691 a, 1-methyl-4-(tetrahydro-2 H-pyran-4-yl carbonyl} piperazine
citrate
HOE 33258, 4-(5-(4-methyl-1-piperasinyl)(2,5°-bi-1 H-benzimidazol)-2-yl)
phenol, tribydrochloride
Centperazine, 3. ethyl-8-methyl-1, 3,8-triazabi-cyclo (4.4.0) decan-2-one
tetramisole (isomer ( +)dan (—))
metrifonate
fenthion
suramin sodium
melarsonyl potassium
thiacetarsamide sodium
dichlorophenarsine
amodiaquine
. nitrofurantoin
tetracycline

s

]
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dan masih banyak lagi senyawa baru yang terbukti aktif sebagai filarisida pada
binatang percobaan, seperti mebendazole (Denham, Suswillo, & Rogers, 1978b;
Shibuya et al., 1979), flubendazole (Denham et al., 1979}, dan albendazole
{Denham et al., 1980).

1) Akrivitas obat-obat terhadap microfilariae

Dengan menggunakan infeksi L. carinit pada M. natalensis sebagai infeksi
model, Limier et al. (1971a) menemukan, bahwa senyawa derivat piperazine:
HOE 28637 a, HOE 29691 a, dan Centperazine sangat aktif sebagai mikrofila-
risida.

Derivat bis benzimidazole, HOE 33258, juga bersifat mikrofilarisidal kuat
{Limler, Saupe, Herzog, & Schultze, 1971), tetapi kurang begitu cepat pada
kucing yang diinfeksi dengan B. pahangs (Denham ef al., 1976).

Tetramizole {+) dan (—), anthelmintica berspektrum luas, juga sangat
aktif terhadap microfilariae L. carinii pada M. natelensis (Limler et al.,
1971b). Sementara itu Zaman dan Fung (1973) menemukan, bahwa tetramisole
() atau levamisole lebih efektif terhadap Breinlia sergenti, cacing filaria pada
“slow loris”, daripada’ DEC dalam menurunkan microfilaraemia. Rogers dan
Denham (1976) mengemukakan bahwa levarnisole sangat kuat kerjanya terha-
dap microfilariae B. pahangi pada kucing dan kurang efektif terhadap cacing
dewasa. Obat ini terbukti juga berguna untuk pengobatan “eosinophilic lung”
pada manusia (Zaman & Fung, 1973), dan onchocerciasis pada chimpanzee
(Duke, 1974, 1975). Sifat mikrofilarisidal levamisole juga terlihat pada kucing
terinfeksi B. malayi (Mak et al., 1974), orang-orang yang terkena filariasis ma-
layi (O'Holohan & Zaman, 1974), atau filariasis bancrofti (Narasinham et al.,
1978; McMahon, 1979).

Senyawa organofosfor, metrifonate dan fenthion, juga sangat mikrofila-
risidal (Limler et al., 1971b).

2) Aktivitas obat-obat terhadap parasit yang belum dan sudah dewasa

Dengan menggunakan infeksi-infeksi model diketahui, bahwa senyawa
arsenik melarsonyl potassium, thiacetarsamide sodium dan dicklorophenarsine
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hydrochloride 1erbukti juga sangat aktif sebagai makrofilarisida (WHO, 1974).

Amodiaquine, suatu obat anti-malaria dari senyawa 4-aminoquinoline,
juga menunjukkan kerja makrofilarisidal terhadap infeksi L. cariné pada gerbil
dan tikus kapas (Thomson ef al., 1968; Elslager et al., 1969; Liamler et al.,
1971b). )

Pada suatu uji coba klinik yang terbatas dengan obat itu terhadap infeksi
W. bancrofti, McMahon (1972) menemukan, bahwa nampaknya senyawa iru
bersifat makrofilarisidal, apabila diberikan sebagai dosis tunggal 40 mg per kg
berat badan.

Suramin sodium yang terbukti sangat efektif sebagai makrofilarisida dan
sedikit aktif sebagai mikrofilarisida pada manusia, juga sangat baik khasiatnya
terhadap L. carini bentuk larvae dan dewasa dalam M. natalensis (Limler et
al., 1971b). Namun obat ity tak mempunyai efek profilaktik bila diberikan se-
belum infeksi.

Tetrasiklin dilaporkan sangat efektif terhadap larvae B. pahangidan L. ca-
rinii dalam gerbil, tetapi tidak aktif terhadap bentuk-bentuk microfilariae atau
dewasa parasit tersebut (WHO, 1974). Untuk profilaksis dan supresif obat ini
sedikit sekali khasiatnya terhadap D. zitae.

Baru-baru ini Denham ef al. (1979) melaporkan, bahwa flubendazole atau
methyl (5-(4-fluorobenzonyl)-1-H-benzimidazol-2-yl) carbamate, suatu anthel-
mintika berspektrum luas, juga menunjukkan akrivitas sebagai makrofilarisida
yang kuat bila disuntikkan subkutan pada kucing atau gerbil yang diinfeksi
dengan B. pahangi,

3) Aktivitas obat-obart terhadap microfilariae dan macrofilariae

Studi percobaan yang lebih jauh telah menunjukkan, bahwa metrifonate,
tetramisole (—), dan nitrofurantoin sangat baik khasiatnya terhadap microfila-
riae dan macrofilariae D. vitae dan L. cariné pada kucing, dan B. sergenti pada
"slow loris” (WHQO, 1974). Efek anthelmintik senyawa organofosfor metrifonate
mungkin karena kemampuannya menghambat ensim cholinesterase dengan
fosforilasi ikatan ester pada hubungan neuromuskuler (Sanderson, 1973) yang
menyebabkan paralisis parasit, sedangkan tetramisole (—) atau levamisole me-
nyebabkan paralisis otot sebagai akibat langsung penghambatan enzim fura-
mate redustase dan kontraksi otot berlebihan karena pengaruh obat tersebut
(van den Bossche, 1972). Cara kerja nitrofurantoin sebagai suatu antifilaria
tidak diketahui; mungkin mirip kerja antibakterialnya, yaitu mengganggu kerja
enzim yang penting bagi pertumbuhan parasit (Goodman & Gilman, 1965).

Mebendazole, suatu anthelmintika berspektrum luas (Chavarra ef al,
1973) yang kerjanya menghambat penyerapan glukosa oleh dinding usus dari
~ lumen ke pseudocoelom (van den Bossche, 1972) dilaporkan sebagai mikrofilari-
sida dan makrofilarisida yang kuat terhadap B. pahangi pada gerbil (Denham,
Suswillo, & Rogers, 1978b), dan L. cerini pada tikus kapas (Shibuya et al.,
1979). Namun demikian, Narasinham et al. (1978) menemukan bahwa meski-
pun mebendazole sangat bagus khasiatnya terhadap microfilariae W. bancrofti
pada manusia, efeknya terhadap yang dewasa boleh dikata tidak ada.
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PENCARIAN FILARISIDA PENGGANTI DEC
1. Kemoterapi percobaan

Adalah tidak mungkin dan juga terlarang menggunakan senyawa kimia
baru hasil sintesa Jangsung untuk terapi secara luas terhadap suatu penyakit
pada manusia, tanpa lebih dahulu dipahami benar tentang toksisitas, dosis, in-
dikasi, kontraindikasi dan farmakodinamika obat baru tersebut. Untuk keperlu-
an itu uji coba kemoterapi berulang-ulang mutlak dilaksanakan pada berbagai
macam binatang percobaan dengan berbagai macam infeksi (alami atau buat-
an) oleh berbagai macam patogen,

Kemajuan dalam lapangan kemoterapi percobaan telah ditandai dengan
diperkenalkannya bermacam-macam infeksi model filaria yang menggunakan
berbagai macam binatang percobaan dan. parasit, serta pengembangan dan
pengamatan obat-obat filarisida baru di antara berbagai golongan senyawa
kimia baru.

Denham (1979) telah menyampaikan tinjauan yang bagus tentang ber-
bagai metoda yang dipakai untuk uji coba senyawa-senyawa dalam hal kerjanya
sebagai filarisida, keuntungan dan kerugiannya beberapa model infeksi, dan ke-
majuan-kemajuan yang telah dibuat dengan tiap sistem.

Secara garis besar ada tiga langkah dalam uji coba -ﬁl_arisida, yang meng-
gunakan infekst model filaria dengan berbagai macam parasit dan binatang
percobaan.

1) Uji coba tingkat pertaima

Ini meliputi yji coba suatu senyawa kimia, dengan tujuan untuk menge-
tahui apakah obat itu ‘berkhasiat sebagai filarisida atau tidak, tanpa peduli
akan dosisnya. Untuk ini dapat dikerjakan secara in vitro atau in vivo.

Cara kerja uji coba secara in vitro telah diuraikan oleh Rogers dan
Denham (1976), dengan 3 stadia yang penting dalam daur hidup (dewasa,
microfilariae dan larva infektif) dapat dikenakan obat yangidiuji.

_ Bermacam-macam parasit filaria dan hospes vertebrata telah dip.akai
untuk uji coba filarisida secara in vivo. Misalnya:

a. L. cariniz pada tikus kapas (Sigmodon hispidus), gerbil (Meriones ungui-

culatus), tikus laboratorium (Rattus norvegicus), tikus multimammae

- (Praomys natalensis dan Mastomys natalensis, dan hamster (Cricotelus

griceus). Limler et al. (1971ab) misalnya, telah melakukan uji coba ber-
bagai jenis senyawa kimia terhadap infeksi L. carinéi pada M. natalensis.

b. D. witae pada ‘M. unguiculatus, dan G. griceus. Stohler (dikutip oleh
Denham, 1979) telah menggunakan model ini untuk menguji 17 senyawa
kimia.

c. Brugia spp. pada M. unguiculatus, dengan vektor laboratorium Adedes

. aegypti atau de. togoi. Model infeksi ini telah dipakai oleh.Denham, Sus-
willo, & Rogers, {1978a) untuk khasiat stibocaptate dan DEC. Suswillo &
Denham (1977) menyatakan, bahwa cara ini jauh lebih murah, bila B. pa-
hang? dewasa ditransplantasikan ke dalam cavum peritonei gerbil.
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2) Uji coba tingkat kedua

Ini dikerjakan bila suatu senyawa atau obat telah terbukti aktif sebagai fila-
risida pada uji coba langkah pertama. Pada tingkat ini dilakukan penelitian se-
nyawa lebih lanjut tentang khasiat untuk supresif atau profilaksis, toksisitas,
dosis, titik tangkap kerja obat, dan sebagamya pada binatang percobaan yang
lebih besar, misalnya:

a. D. immitis pada anjing, seperti yang dilakukan oleh Hewitt et al. (1947).

b. Brugia spp. pada kucing. Denham, Suswillo, & Rogers (1978b) telah meng-
gunakan metoda ini untuk meneliti efek mebendazole,

¢. Onchocerca spp. pada sapi; cara ini telah dipraktekkan oleh Denham dan
Mellor (1976), yang mempelajari senyawa "E" Freidheim pada Q. gutturosa.

d. Onchocerca volvulus pada chimpanzee. Duke (1975) telah menggunakan
model ini untuk menguji khasiat levamisole.

3} Uji coba tingkat ketiga (final).

Ini merupakan langkah terakhir uji coba filarisida, yang dilaksanakan
hanya jika suatu senyawa telah pasti menunjukkan aktivitas filarisidal pada uji
coba langkah pertama dan kedua. Uji coba pada manusia penderita mula-mula
dikerjakan secara terbatas dan selektif; setelah benar-benar aman dan bagus
hasilnya, baru meningkat ke jumlah penderita yang lebih besar.

Dari deretan filarisida baru sebagai yang terdafiar oleh WHO (1974), ba-
rulah tetramisole (—) arau levamisole, amodiaquine dan mebendazole yang
telah sampai pada tingkat ini.

Namun demikian, dari hasil percobaan pengobatan kasus-kasus fila-
riasis bancrofti, DEC masih lebih baik dibandingkan dengan amodiaquine
{(McMahen, 1979), levamisole dan mebendazole (Narasinham et al., 1978).

2. Hambatan-hambatan

Usaha pencarian, pengembangan dan preduksi obat-obat baru untuk pe-
nyakit-penyakit tropik yang penting, yaitu malaria, schistosomiasis, filariasis,
trypanosomiasis, leishmaniasis dan lepra, belurm menampakkan kemajuan yang
nyata. Pencarian obat baru pengganti DEC untuk terapi filariasis sudah lama
dianjurkan (WHO, 1967), tetapi sampai sckarang belum juga ditemukan yang
lebih baik,

Banyak halangan dan tantangan yang timbul yang menghambat usaha
besar ini. Vane {1979) telah membahas hal ini secara panjang lebar, yang dapat
diringkaskan sebagai berikut:

a. pencarian obat-obat baru sulit, tak dapat diramalkan, dan sangat mahal;

b. -diperlukan waktu 5-—7 tahun dan beaya jutaan, bahkan puluhan juta
poundsteriing (bermilyar-milyar rupiah) untuk penelitian toksikologi yang
lengkap terhadap suatu senyawa penemuan baru;

c. ada kemungkinan terjadinya pembajakan terhadap obat temuan baru yang

berhasil oleh kaum oportunis yang tidak mengeluarkan biaya sepeser pun
untuk penelitian dan pengembangannya;
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d. orang-orang yang memeriukan obat-obat baru itu rerlalu miskin untuk
mampu membelinya. Dan lagi adalah sulit bagi mereka yang bekerja di uni-
versitas dan institusi yang disokong pemerintah untuk menyadari betapa
tinggi biaya sesungguhnya yang dikeluarkan untuk gedung-gedung, pemeli-
haraan, alat-alat mesin, penelitian, uji keamanan (toksikologi), pengem-
bangan, pemabrikan, penyaringan lagi, pendaftaran hak paten, pengemas-
an, pemasaran; dan selanjutnya menghasilkan suatu obat baru dalam ben-
tuk yang cocok untuk pemakaian pada seorang penderita.

Jika obat itu produk yang bagus'dan dipakai secara luas dan bebas bahaya
dari perlakean buruk sewaktu penyimpanan dan transpor, salah penggunaan
dan kelebihan dosis oleh para penderita dan dokter, dan akibat sampingan
buruk yang tak terduga terjadi pada beberapa orang yang peka, barangkali ia
dapat menutup biaya penemuan dan produksi, dan bahkan mungkin memberi-
kan banyak keuntungan. Banyak dari wang int harus dipakai untuk meng-
ongkosi penelitian dan pengembangan produk-produk baru yang sedang ber-
langsung (Vane, 1979).

Jelas semua ini barang taruban dalam skala besar, memerlukan tenaga,
kerja keras, pengetahuan, peralatan yang mutakhir, dan hal yang sangat pen-
ting, yaitu nasib baik (Goodwin, 1980).

Untuk mengatasi hambatan-hambatan semacam itu, khusus untuk pene-
litian dan pengembangan obat-obat penyakit tropik, WHO memprakarsai
suatu bentuk kerjasama antara para ahli yang bekerja pada pabrik-pabrik far-
masi dan Kelompok Kerja Ilmiah WHO (De Maar, 1979). Industri-industri far-
masi dirangsang membuat senyawa baru dan kemudian menyampaikannya
pada kelompok kerja di universitas yang disponsori WHO, untuk melakukan pe-
nelitian toksikologi, uji coba klinis dan lapangan.

KESIMPULAN

Sejak ditemukannya pada tahun 1947, DEC masih tetap dipakai sebagai
obat filariasis satu-satunya sampai sekarang, meskipun sebenarnya masih jauh
dari harapan.

Usaha pencarian obat baru pengganti DEC sudah banyak dilakukan, tetapi
hasilnya belum tampak nyata. Dari banyak senyawa kimia vang terdaftar se-
bagai "filarisida baru”, hanya ada beberapa (amodiaquine, levarniscle dan me-
bendazole) yang telah mencapai tahap akhir uji coba. Namun demikian, DEC
masih lebih unggul dalam beberapa hal dibandingkan dengan obat-obat baru
tersebut. :

Untuk tercapainya usaha tersebut, berbagai infeksi model dengan meng-
gunakan berbagai macam hospes dan parasit filaria, telah dipakai oleh para pe-
neliti untuk melakukan kemoterapi percobaan.

Hambatan dan tantangan dalam hal ini ternyata cukup besar bagi indus-
tri-industri farmast, sehingga bentuk kerjasama antara para ahli yang bekerja
pada industri farmasi dan kelompok kerja ilmiah universitas yang disponsori
WHO dtharapkan bisa mengartasinya.
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