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RINGKASAN

Penyakit malaria disebabkan oleh parasit Plasmodium spp. Parasit ini ditrans-
misikan dari satu manusia ke manusia oleh nyamuk betina Anopheles spp. yang ter-
infeksi Plasmodium spp. Penyakit malaria telah menjadi masalah utama kesehatan
dynia, termasuk juga di Indonesia.
Salah satu masalah yang muncul dalam penanggulangan penyakit malaria adalah
tingginya biays yang diperlukan untuk mencegah penyebaran penyskit malaria, baik
mélalui program pengobatan massal dan insektisida. Hingga saat ini, vaksin terhadap
mplaria masih dalam tzhap laboratorium, resistansi Plasmodium spp. terhadap be-
bdrapa obat anti malaria telah muncul, sedangkan penemuan obat anti malaria yang
dru masih berjalan lambat. Bahkan beberapa spesies nyamuk Anopheles spp. telah
ohistans terhadap insektisida. Oleh karena itu, perlu dipikirkan cara yang paling efek-
§ untuk menanggulangi penyebaran penyakit malaria, salah satunya adalah dengan

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah menentukan strategi yang
ofitimal untuk meminimalkan jumlah individu yang terinfeksi melalui pengobatan mas-
sal dan insektisida dalam rangka mengendalikan penyebaran penyakit malaria dalam
pulasi. Pada penelitian ini telah diformulasikan model epidemiologi matematika un-
mengkaji faktor-faktor yang penting dalam penyebaran penyakit malaria. Ada dua
tahapan untuk mengkaji model matematika penyebaran penyakit malaria, yaitu model
ahpa kontrol optimal dan dengan penerapan kontrol optimal pengobatan massal dan
ingektisida.
Dari model tanpa kontrol diperoleh besaran penting dalam epidemiologi matem-
atjka yaitu basic reproduction ratio Ro. Rasio ini menyatakan banyaknya kasus sekun-
ddr yang terjadi akibat kasus pertama selama masa menularnya di dalam populasi yang
sehat. Besaran tersebut menentukan eksistensi dan kestabilan titik ekuilibrium, yakni
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athu sama dengan satu, maks penyakit malaria dapat dieliminasi dari populasi.

Berikutnya dikaji model matematika penyebaran malaria dengan mengaplikasikan
stiategi kontrol optimal berupa pengobatan massal dan insektisida melalui Prinsip
simum Pontriyagin. Berdasarkan hasil simulasi secara numerik terlihat bahwa
binasi pengobatan massal dan insektisida mempunyai pengaruh yang signifikan
ddlam mengeradikasi penyakit malaria dalam populasi.

Pada penelitian ini faktor resistensi terhadap obat belum dikaji. Oleh karena itu,
pada penelitian selanjutnya akan dikembangkan model penyebaran penyakit malaria
angan memperhatikan faktor resistensi parasit Plasmodium spp. terhadap obat anti

nlaria.
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SUMMARY

Malaria is caused by parasites Plasmodium spp. These parasites are transmitted
frém one human to human by female mosquitoes Anopheles spp. infected Plasmodium
s;la.. Malaria has become a major health problem in the world, including in Indonesia.
One of the problems that arise in response to the high cost of malaria is necessary
to| prevent the spread of malaria, either through mass treatment programs and insec-
titide. To date, the vaccine against malaria is still in the laboratory stage, while the
istance of Plasmodium spp. for some anti-malarial drugs have emerged. Moreover,
the discovery of new anti-malarial drugs are still running slow. Even some species of
mbsquito Anopheles spp. have resistance to insecticides. Therefore, it is important to
consider the most effective way to combat the spread of malaria, one of which is the
mpthematical modeling and optimal control strategy.

The aim of this research is to determine the optimal strategy to minimize the num-
bdr of infected individuals through mass treatment and insecticides in order to control
spread of malaria in the population. In this study, the mathematical epidemio-
lokical models have been formulated to examine the factors that are important in the
of malaria. There are two stages to assess the mathematical model the spread of
mhlaria, the model without the control and with the optimal control of mass treatment
d insecticide.

From the model without control, we obtain the basic reproduction ratio, Ry, with
il¥rventions. The tatio determine the existence and the stability of the equilibria of

the model. When R, is less than or equal to one, malaria disease can be eradicated
from any initial size of population for infinite time.

Using optimal control strategy, we addressed the eradication of the disease in a finite
timeﬁom numerical results, we conclude that the combination of mass treatment and
infervention is more effective in reducing of infected host and infected vector.

In this research, the factors of resistance to the drug has not been studied. There-
fc‘le, further research will be developed the model of the spread of malaria parasite
refistance factors of Plasmodium spp. to anti-malarial drugs.

15i
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ABSTRACT

Malaria is caused by parasites Plasmodium spp. This disease is caused by Plas-
mydium spp. parasites and transmitted by female Anopheles spp mosquitoes. One of
problems that arise in response to the high cost of malaria is necessary to prevent
the spread of malaria, either through insecticide and mass treatment programs. To
dalte, the vaccine against malaria is still in the laboratory stage, while the discovery of
new anti-malarial drugs are still running slow. Therefore, it is important to consider the
mest effective way to combat the spread of malaria, one of which is the mathematical
mpdeling and optimal control strategy.

The aim of this research is to determine the optimal strategy to minimize the num-
bdr of infected individuals through mass treatment, and insecticides in order to control
the spread of malaria in the population. In this study, mathematical model of the
spread of malaria by applying the optimal control in the form of mass treatment, and
inkecticide is discussed. Based on the results of numerical simulation shows that the
bination of the mass treatment and insecticide has a significant effect on the control
aria.

ﬁiywords: Mathematical modeling, malaria, optimal control, mass treatment, lar-
ide, insecticides

ABSTRAK

Penyakit malaria disebabkan oleh parasit Plasmodium spp. Parasit ini ditrans-
isikan dari satu manusia ke manusia oleh nyamuk betina Anopheles spp. yang
infeksi Plasmodium spp. Salah satu masalah yang muncul dalam penanggulan-
g4n penyakit malaria adalah tingginya biaya yang diperlukan untuk mencegah penye-
baran penyakit malaria, baik melalui program insektisida maupun pengobatan massal.

ngga saat ini, vaksin terhadap malaria masih dalam tahap laboratorium, sedangkan
pénemuan obat anti malaria yang baru masih berjalan lambat. Oleh karena itu, perlu
dipikirkan cara yang paling efektif untuk menanggulangi penyebaran penyakit malaria,
sdlah satunya adalah dengan pemodelan matematika dan strategi kontrol optimal.
Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah menentukan strategi yang op-
timal untuk merminimalkan jumlah individu yang terinfeksi melalui pengobatan massal,
ldrvasida dan insektisida dalam rangka mengendalikan penyebaran penyakit malaria
dhlam populasi. Pada penelitian ini telah diformulasikan suatu model dinamik penye-
bhran penyakit malaria dengan mengaplikasikan kontrol optimal berupa pengobatan
massal dan insektisida. Berdasarkan hasil simulasi secara numerik terlihat bahwa kom-
nasi pengobatan massal dan insektisida mempunyai pengaruh yang signifikan ter-
hiidap pengendalian penyakit malaria.

Kata Kunci: Model matematika, malaria, kontrol optimal, pengobatan massal, in-
sektisida
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PRAKATA

Alhamdulillah, segala puji bagi Allah SWT, sehingga penelitian yang berjudul
rategi Pengendalian Penyakit Malaria Dengan Mengaplikasikan Kontrol Optimal”

ini diharapkan dapat memberikan pemahaman yang lebih baik untuk mengenda-
penyakit malaria dan pembuatan program yang efektif untuk mengurangi kasus

karena melibatkan peneliti dari Universitas Airlangga dan Universitas Indonesia.

tuk itu penulis mengucapkan terima kasih kepada :

1. DP2m ditjen Dikti, melalui DIPA UNAIR yang telah memberikari dana sehingga
kegiatan penelitian ini dapat berjalan dengan baik.

2. Rektor UNAIR dan Ketua LPPM UNAIR yang telah memberikan rekomendasi
sehingga penelitian ini dapat didanai Dikti.

3. Dekan dan Ketua Departemen Matematika F Saintek UNAIR yang telah mem-

berikan persetujuan penelitian ini.

4. Rekan dosen di kelompok bidang keahlian Pemodelan Sistem serta semua maha-
siswa yang tergabung dalam penelitian penulis, atas segala diskusi serta perannya
dalam menyelesaikan penelitian ini.

5. Universitas Indonesia atas dukungan penelitian ketila penulis berkunjung ke mi-
tra peneliti di Jakarta.

Semoga tulisan ini turut menyumbangkan pemikiran yang bermanfaat untuk mem-
bdntu menanggulangi penyebaran penyakit malaria dan memberikan kontribusi ilmiah

pdunerapan matematika pada bidang lain khususnya di bidang kesehatan. Kritik dan
saran yang membangun selalu diharapkan untuk kesempurnaan penelitian di masa yang

akan datang.
Surabaya, Oktober 2012
Penulis
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BAB I PENDAHULUAN '

-
N

1.2. Latar Belakang

Malaria merupakan suatu penyakit menular yang disebabkan oleh protozoa bersel tung-
gal Plasmodium spp. Ada empat spesies Plasmodium yang dapat menginfeksi manusia,
yaitu P. falciparum, P. malarice, P. ovale, dan P. vivax. Keempat spesies tersebut
terdapat di Indonesia. Lebth lanjut, di antara keempat spesies Plasmodium spp. terse-
but, P. faleiparum menyebabkan tingkat kesakitan (morbiditas) dan tingkat kematian
(mortalitas) malaria yang paling tinggi di Indonesia. Penyakit malaria ditularkan ke
manusia melalui gigitan nyamuk betina Anopheles spp. yang terinfeksi parasit Plas-
modium spp. Nyamuk betina Anopheles spp. membutuhkan darah manusia untuk
proses reproduksinya. Di Indonesia, An. sundaicus dan An. econitus merupakan vek-
tor utama dalam penyebaran penyakit ﬁmlaria. Penyakit malaria dapat pula ditrans-
misikan lewat alat suntik atau transfusi darah yang terkontaminasi parasit Plasmodium
spp., tapt hal ini sangat jarang terjadi.

Pada penderita malaria, sel-sel darah merahnya dirusak oleh Plesmodium spp., se-
hingga dapat menimbulkan anemia (kekurangan sel darah merah), demam periodik,
bahkan kematian pada si penderita. Di daerah endemik malaria, malaria dapat menye-
babkan bayi lahir dengan berat badan rendah, bahkan dapat menyebabkan bayi lahir
dalam keadaan mati. Sedangkan pada kehamilan ibu, malaria juga bisa memicu anemia
berat, sehingga malaria turut menyumbang kasus kematian itbu hamil.

Di dunia tercatat lebih dari 250 juta orang setiap tahun terinfeksi malaria, seperti
dilansir Time (Detikhealth, 2011). Di Indonesia sendiri, 80% kabupaten masih terma-
suk endemis malaria dan 45% jumlah penduduk berisiko terkena malaria (Permanasari,
2009). Oleh karena itu, perlu dipikirkan suatu cara yang tepat untuk membantu
menanggulangi penyebaran penyakit malaria.

WHO menyarankan beberapa cara dalam mengeundalikan penyebaran penyakit malaria

dalam populasi, misalnya pengobatan massal {mass drug administration), pemakaian
kelambu berinsektisida (insecticide-treated bed nets) dan insektisida. Dalam pengoba-
tan massal, setiap individu dalam populasi mencrima obat antimalaria. Untuk host
yang suseptibel atau pasien yang telah sembuh dari malaria, obat tersebut berfungsi un-
tuk melindungi dari malaria. Obat akan berfungsi mengobati untuk penderita malaria.

1
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Salah satu kendala dalam pengobatan massal adalah diperlukan biaya yang cukup
besar untuk menjangkau scluruh populasi. Selain itu, penggunaan pengobatan massal
harus dilakukan dengan perencanagn yang matang, karena implementasi dari rencana
yang buruk dapat menyebabkan resistansi parasit Plasmodium spp. terhadap obat an-
timalaria dalam populasi (Seidlein, 2003). Yang dimaksud dengan resistansi parasit
Plasmodium spp. terhadap suatu obat antimalaria di sini adalah “kemampuan suatu
galur parasit untuk berkembang biak dan bertahan hidup (survive) di tengah kehadi-
ran konsentrasi suatu obat yang biasanya membunuh parasit spesies yang sama. atau
mencegah parasit beregenerasi” (Bruce-Chwatt dkk., 1986).

Model matematika merupakan alat bantu untuk memahami dinamika penyebaran
penyakit menular. Bentuk lain dari model matematika yang dapat digunakan untuk
mengendalikan penyebaran penyakit. adalah dengan menformulasikan strategi kontrol
yang efektif untuk mencegah dan mengobati penyakit malaria. Selama ini, teori kontrol
optimal telah banyak diterapkan pada model matematika epidemiologi seperti infeksi
HIV (Fister dkk., 1998) dan penyakit tubercolosis (TBC) (Jung dkk., 2002). Pemo-
delan matematika atas penyebaran penyakit malaria yang melibatkan strategi kontrol
optimal, belum banyak dilakukan, khususnya yang melibatkan pengobatan massal dan
memperhitungkan timbulnya resistansi Plasmodium spp. terhadap obat antimalaria
dalam populasi.

Berdasarkan uraian di atas, akan dikaji pengobatan massal penyakit malaria de-
ngan mengaplikasikan kontrol optimal. Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini
adalah menentukan strategi yang optimal untuk meminimalkan jumlah individu yang
terinfeksi malaria. Selain itu dengan strategi yang tepat, program yang efektif dapat
menekan tingginya biaya pengobatan massal dalam rangka mengeradikasi penyakit
malaria dari populasi.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan maka rumusan masalah dalam peneli-
tian adalah bagaimana menentukan strategi yang optimal untuk meminimalkan jumlah
individu yang terinfeksi malaria melalui pengobatan massal dalam rangks mengeradikasi

penyakit malaria dari populasi. Sccara khusus, rumusan masalah dalam penelitian ini
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dapat dirumuskan sebagai berikut:
1. Bagaimana memodelkan secara matematis dinamika penyebaran penyakit malaria?
2. Faktor-faktor apakah yang penting dalam penyebaran penyakit malaria?

3. Bagaimana penerapan strategi kontrol optimal untuk meminimalkan jumlah in-
dividu yang terinfeksi malaria melalui pengobatan massal, larvasida dan insek-

tisida.

1.3. Urgensi Penelitian

Penyakit malaria menjadi masalah yang sulit untuk ditanggulangi karena berbagai
alasan. Di antaranya adalah vaksin terhadap malaria masih dalam tahap penelitian di
laboratorium, adanya resistansi Plasmodium spp. terhadap obat anti malaria, sedang-
kan obat yang baru masih sangat sedikit. Selain itu, jumlah nyamuk setidaknya 40
kali lipat dibandingkan manusia. Bahkan beberapa spesies nyamuk Anopheles spp. di
beberapa daerah telah dilaporkan resistans terhadap insektisida (pembasmi serangga).
Dari sini, biaya untuk menanggulangi penyebaran penyakit malaria menjadi sangat
mahal karena berbagai faktor yang diuraikan di atas. Oleh karena itu, sangat pen-
ting dilakukan penelitian yang melibatkan bidang lain selain bidang kesehatan untuk
membantu menanggulangi penyebaran penyakit malaria salah satunya adanya melalui
pemodelan matematika dan penerapan teori kontrol.

Dengan model matematika, dapat ditentukan faktor-faktor yang penting dalam
penyebaran penyakit malaria. Sedangkan melalui strategi kontrol optimal dapat digu-
nakan untuk meminimalkan jumlah individu yang terinfeksi malaria serta merancang
program yang efektif dalam menekan tingginya biaya pengobatan massal, insektisida
dan larvasida dalam rangka mengendalikan penyebaran penyakit malaria, khususnya

di Indonesia.

LAPORAN PENELITIAN Strategi Pengendalian Penyakit ... Fatmawati



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

BAB II TINJAUAN PUSTAKA

Saat ini malaria masih menjadi masalah utama keschatan dunia. Pada tahun 2008
terdapat sekitar 243 juta kasus malaria di seluruh dunia yang menyebabkan kurang
lebih 863 ribu kasus kematian (WHO, 2009). Untuk wilayah Indonesia, malaria masih
menjadi masalah kesehatan, terutama di wilayah luar Jawa dan Bali, khususnya di
wilayah Indonesia bagian Timur. Indonesia dapat dibagi menjadi 3 (tiga) wilayah
berdasarkan endemisitas malarianya, yaitu daerah endemis tinggi malaria {di Indonesia
Timur), daerah endemis menengah malaria (di Sumatera, Kalimantan, dan Sulawesi),
serta daerah endemis rendah melaria (di Jawa dan Bali) (detikHealth, 2011).

Salah satu cara untuk memahami dinamika penyebaran penyakit malaria adalah de-
ngan pendekatan epidemiologi matematika {mathematical epidemiology). Di epidemi-
ologi matematika, aspek biologis penyakit malaria dinyatakan dalam bentuk persamaan
matematika, lalu dianalisa dan diinterpretasikan lagi ke dalam aspek biologisnya. Pen-
dekatan ini telah dirintis oleh Sir Ronald Ross pada tahun 1911. Ross menggunakan
sistem persamaan diferensial untuk menjelaskan dinamika penyebaran tersebut (Bailey,
1982). Sejak saat itu, pengembangan model matematika tentang penyebaran malaria
berkembang dengan pesat (Aneke, 2002; Koella dkk., 2003; Boni dkk., 2008, Tasman
dkk., 2009). Dengan model matematika, dapat ditentukan faktor-faktor yang penting
dalam penyebaran penyakit malaria.

Pemodelan matematika merupakan alat yang tangguh untuk merancang program
pengendalian penyakit malaria dan menganalisis berbagai kesulitan pada implemen-
tasi pengobatan massal dan dampak resistansi Plasmodium spp. terhadap obat anti
malaria. Strategi untuk meminimalkan jumlah individu yang terinfeksi malaria dapat
dilakukan dengan mengaplikasikan strategi kontrol optimal. Pada awalnya, sistem kon-
trol hanya diterapkan pada sistem mekanik bukan pada sistem biologi. Sistem kontrol
merupakan bidang yang mengkaji pengaturan sistem dinamik sesuai dengan harapan
dengan ongkos seminimum mungkin (Fatmawati, 2010). Sebenarnya ada kemiripan
antara sistem mekanik dan sistem biologi yaitu keduanya membutuhkan energi un-
tuk bergerak dan mempunyai masa hidup berhingga. Dengan demikian, sistem bi-
ologi hanyalah bentuk lain dari sistem dinamik. Dari sini, banyak peneliti yang telah
mengaplikasikan teori kontrol optimal pada sistem biologi seperti pada kontrol hama

4
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tanaman (Rafikov, 2008), optimal kontrol infeksi HIV (Fister dkk., 1998), penyakit
tubercolosis (Jung dkk., 2002), dan lain sebagainya.

Beberapa peneliti telah menerapkan teori kontrol optimal untuk mengkaji efek
pencegahan dan pengobatan penyakit malaria dengan biaya seminimal mungkin (Blayneh
dik., 2009, Okosun dkk., 2009, Okosun dan Makinde, 2011, Okosun dkk., 2011).
Strategi kontrol optimal yang diterapkan oleh Blayneh dkk. (2009) mengasumsikan
bahwa penyakit malaria yang timbul hanya disebabkan oleh satu jenis serta tidak
ada resistansi Plasmodium spp. terhadap obat anti malaria. Pada model yang digu-
nakan oleh Okosun dkk.(2009) diasumsikan adanya skenario vaksinasi dalam pencega-
han penyakit malaria. Dalam kenyataannya, beberapa parasit Plasmodium spp. telah
mengalami resistansi terhadap obat anti malaria. Sedangkan vaksin terhadap malaria
masih dalam tahap penelitian di laboratorium. Strategi kontrol optimal yang dikem-
bangkan oleh Okosun, dkk, (2011) sudah memasukkan efek resistensi obat anti malaria.
Namun model yang dibangun oleh para peneliti tersebut tidak memperhatikan strategi
kontrol optimal pada nyamuk sebagai vektor. Oleh karena itu, dalam penelitian ini
akan dikaji penerapan kontrol optimal berupa pengobatan massal dan isektisida un-
tuk mengurangi penyebaran penyakit malaria dalam populasi. Pada tahun pertama,
model yang dibangun merupakan model awal dan belum memasulkkan faktor resistensi
Plasmodium spp. terhadap obat anti malaria. Sedangkan pada tahun kedua, akan
memodifikasi model tahun pertama dengan memperhitungkan faktor resistansi parasit
Plasmodium spp. terhadap obat antimalaria melalui pengobatan massal.
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BAB III TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

3.1. Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah menentukan strategi yang
optimal untuk meminimalkan jumlah individu yang terinfeksi malaria melalui pengo-
batan massal dalam rangka mengeradikasi penyakit malaria dari populasi. Tujuan
khusus tahun I penelitian dapat diperinci sebagai berikut:

1. Memodelkan secara matematis dinamika penyebaran penyakit malaria.
2. Mengkaji faktor-faktor penting dalam penyebaran penyakit malaria.

3. Menerapkan teori kontrol optimal untuk meminimalkan jumlah individu yang
terinfeksi malaria melalui pengobatan massal, larvasida dan insektisida.

3.2. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah memberikan sumbangsih pemikiran tentang suatu
cara yang tepat untuk membantu menanggulangi penyebaran penyakit malaria de-
ngan biaya seminimal mungkin. Dalam kaitan dengan strategi pengendalian malaria
di lapangan, hasil-hasil ini diharapkan dapat memberikan pemahaman yang lebih baik
untuk mengendalikan penyakit malaria dan pembuatan program yang efektif untuk
mengurangi kasus malaria. Selain itu hasil ini diharapkan juga memberikan kontribusi
ilmiah penerapan matematika pada bidang lain khususnya bidang epidemiologi mate-
matika dan kontrol optimal pada bidang kesehatan.
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BAB IV METODE PENELITIAN

4.1. Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Lab. Matematika, Departemen Matematika, FST, Uni-
versitas Airlangga Surabaya dan di Lab. Matematika, FMIPA, Universitas Indonesia,
Jakarta. Penelitian ini dilaksanakan selama delapan bulan.

4.2. Peralatan Penelitian

Alat yang digunsakan dalam penelitian ini adalah software Matlab dan Maple untuk

melakukan similasi numerik.

4.3. Prosedur Penelitian

Prosedur penelitian ini terdiri atas beberapa tahapan sebagai berikut:

1. Kajian Literatur
Pada tahap ini akan dilakukan studi pendahuluan berupa kajian literatur tentang
model dinamik penyakit malaria dan sistem kontrol pada model penyakit malaria.

2. Pemodelan Matematika Penyebaran Penyakit Malaria
Kegiatan pada tahap ini adalah menentukan asumsi-asuinsi dan menformulasikan
model dinamika penyebaran penyakit malaria dengan memperhatikan asumsi-
asumsi yang telah ditentukan.

3. Menganalisis Model Penyebaran Penyakit Malaria
Pada tahap ini dilakukan kajian model penyebaran penyakit malaria yang telah
diperoleh dari langkah sebelumnya. Hasil kajian diusahakan semaksimal mungkin
merupakan hasil analitik.

Besaran basic reproduction ratio akan dicari. Basic reproduction ratio merupakan
besaran penting dalam epidemiologi matematika. Rasio ini menyatakan rata-
rata kasus sekunder per kasus primer dalam suatu populasi virgin selama masa
menular (infectious period) kasus primer (Diekmann dkk., 1990, 2000).

7
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4. Strategi Pengendalian Penyebaran Penyakit Malaria
Kegiatan pada tahap ini adalah penerapan strategi kontrol optimal untuk memi-
nimalkan jumlah individu yang terinfeksi malaria dengan variabel kontrol adalah
pengobatan massal dan insektisida untuk mengendalikan penyebaran penyakit
malaria. Masalah kontrol optimal tersebut diselesaikan dengan Prinsip Maksi-
mum Pontryagin.

5. Simulasi Numerik
Pada tahap ini akan dilakukan simulasi numerik dengan memperhatikan beberapa
skenario untuk mengendalikan penyebaran penyakit malaria.
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BAB V HASIL DAN PEMBAHASAN

Saat ini telah dilakukan beberapa cara untuk mengendalikan penyebaran penyakit
malaria dalam populasi, misalnya misalnya pengobatan massal (mass drug edminisira-
tion), pemakaian kelambu berinsektisida (insecticide-treated bed nets) dan insektisida.
Dalam pengobatan massal, setiap individu dalam populasi menerima obat antimalaria.
Untuk host yang suseptibel atan pasien yang telah sembuh dari malaria, obat tersebut
berfungsi untuk melindungi dari malaria. Obat akan berfungsi mengobati untuk pen-

derita malaria.

5.1. Formulasi Model

Pada subbab ini akan diformulasikan suatu model matematika untuk melihat dinamika
pengobatan massal dan insektisida terhadap penyebaran penyakit malaria dalam popu-
lasi. Model ini merupakan suatu model awal dan belum memasukkan faktor resistensi.
Selanjutnya, untuk mencegah dan mengendalikan penyakit malaria tersebut akan di-
formulasikan suatu kontrol optimal untuk melihat efektifitas pengobatan massal dan
insektisida terhadap penyebaran penyakit malaria dalam populasi.

Populasi host diklasifikasikan ke dalamn kelas suseptibel (Sn), terinfeksi(Iy), yang
diasumsikan langsung masuk tahap menular dan sembuh (Ry). Populasi vektor dikla-
sifilasikan ke dalam kelas larva atan pupa{Ly). Lebih lanjut, populasi nyamuk dikla-
sifikasikan ke dalam kelas suseptibel (Sy) dan menular(ly).

Asumsi yang digunakan dalam mengkonstruksi model adalah populasi manusia
bersifat homogen, tertutnp dan konstan. Selain itu, aspek spasial dari populasi tidak
diperhatikan.

Aspek kontrol dalam penelitian ini adalah usaha pengobatan massal u, dan in-
sektisida u,. Fungsi kontrol u, dan u, masing-masing terdefinisi pada interval [0,¢/],
dengan kondisi 0 < %{t) < 1, t € [0,¢/],i = 1,2 dan ¢; menyatakan waktu akhir.

Model yang dikonstruksi menggunakan diagram transmisi seperti yang terdapat
dalam Gambar 1, dengan Ny adalah total populasi host.

Parameter yang digunakan untuk model dapat dilihat pada tabel berikut.
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Gambar 1; Diagram transmisi pengobatan massal malaria.

Deskripsi Parameter
Masa hidup host 1/64
Laju kehilangan imunitas host «
Laju penyembuhan host karena pengobatan host B
Laju peneloran larva A
Laju kematian alami larva oL,
Laju kematian larva akibat larvasida €1
Laju pematangan larva ]
Laju kematian alami vector dv
Laju kematian vector akibat insektisida Ev
Laju infeksi vector Ay
Laju infeksi host An
Periode penyembuhan alami host 1/

Berdasarkan asumsi dan diagram transmisi di atas, model yang dikonstruksi adalah

sebagai berikut.

454
dt

LAPORAN PENELITIAN

S Nir — (1= u)Ae -Ilsu — 84 Sy + R,
- ul)AH SH (8u + v+ pw s,

(v + pw) g — (8n + o) Ru,

A= (n+er+)ly,
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dS I

8V - gLy — (1 - w)Av-Sv — (evua + 8v)Sv,
dt Ny

dl 1)

d—: = (1- ul)/\vN—T’SV - (evuz + Jv)fv.

Model (1) mempunyai domain biologis sebagai berikut
Q = {(Su, I, Rit, Lv, Sv. Iv) € RS : Su + In + Ry = Nu},

dengan Ny adalah konstan.

Adapun penerapan kontrol optimal dalam penelitian ini adalah untuk memini-
malkan jumlah individu yang terinfeksi melalui pengobatan massal, larvasida dan in-
sektisida dengan ongkos seminimal mungkin. Strategi kontrol optimal tersebut dapat
dicapai dengan meminimalkan fungsi objektif (ongkos) berikut ini

J(uy, ug) = [ (fﬂ +Lv+iv+ -—- ‘u.l )dt (2)

dengan ¢ dan ¢; masing-masing adalah konstanta pembobot untuk usaha pengobatan
massal dan insektisida. Dengan demikian, semakin besar nilai-nilai dari ¢, dan c; akan
semakin mahal biaya implementasi untuk pengobatan massal dan insektisida. Oleh
karena, akan ditentukan kontrol optimal u] dan u; sehingga

J(uy, 3} = mliﬂ J(w1, u2), (3)
dengan T = {(u1,u2)[0 € w; 1,i=1,2}.

Kita akan menggunakan metode Prinsip Maksimum Pontryagin untuk menyele-
saikan masalah kontrol optimal tersebut.

5.2. Analisis Model
Pada bagian ini akan dilakukan analisis model dengan dua tahapan yaitu pertama
analisis model tanpa fungsi kontrol yakni pada saat u) = uz = 0 dan kedua analisis

model dengan penerapan kontrol w, dan uz.

11
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i
5.2.1. Analisis Model Tanpa Kontrol i

l

Perhatikan kembali model (1) tanpa fungsi kontrol u; dan u,. Misalkan

nA Ay Ay

T = .
Ny & (y+0n)(0L +eL+m)

Parameter Ro = VT disebut basic reproduction ratio dengan adanya intervensi. Rasio
ini menyatakan banyaknya kasus sekunder yang terjadi akibat kasus pertama selama
masa menularnya di dalam populasi yang sehat.

Model (1) tanpa fungsi kontrol mempunyai dua titik ekuilibrium (terhadap koordi-
nat (Sy, Iu, Ru, Lv,Sv, Iv)), yakni, titik ekuilibrium bebas penyakit

A nA
= N ,0,0, ] !0
Fo ( H 6L +éer+n Sy(d +eL+1) )

dan titik ekuilibrium endemik By = (Sy, I, Ry, L. Sy, Iv7), dengan

g = N Sy o+ 7+ 8u) + Ny dv{a + 6n)
H - ]

Toy(a+7+8u) + Av(a+ dy)

= Ny (T — l)((.\'+5ﬂ)

# Tovla + v +6u) + dv(a +dn)’
R, = Nuvép(T - 1)

H Téy(a+'y+6”)+ ,\V(a+63)'

o - A
LV dp+eL+ f},
g = 7 A[Tov(a + 7+ 8n) + Mv(e + 8a)l

V' T Toy( + o + o+ +3m)dv + Avla +dm)]’
I (T - ) a+du)nAiv

Ty (6L + 1 + n){(a+ 7+ 0u)év + Avia +dy)l
Titik ekuilibrium Ep selalu eksis. Sedangkan, titik ekuilibrium Ey eksis jika Ro > 1.

Teorema 1 Titik ekuilibrium bebas penyakit Ey stabil asimtotis lokal jika Ry < 1 dan
tidak stabil jika Ro > 1. Lebih lanjut, litik ekuilibrium Ey stabil asimtotis global dalam

2 jika Rg £ 1.
Teorema 2 Titik ekuilibrium endemik E, stabil asimlolis global, jike Ry > 1.

Dari model tanpa kontrol ini dihasilkan besaran penting yaitu Rp. Jika Ry <1
maka malaria dapat dieradikasi dari lingkungan. Jika Re > 1, maka malaria akan
tetap menjadi penyakit endemis.

12
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5.2.2. Analisis Model Dengan Strategi Kontrol Optimal

Pada bagian ini akan dianalisis model penyebaran penyakit malaria dalam populasi
depgan menggunakan strategi kontrol optimal. Perhatikan kembali fungsi objektif
(2} terhadap model (1). Syarat cukup untuk menentukan kontrol optimal ] dan u3}
sehingga memenuhi kondisi (3) dengan kendala (1) akan diselesaikan dengan Prinsip
Maksimum Pontriyagin. Prinsip ini adalah mengkonversi persamaan (1) - (3) menjadi
masalah memimimumkan fungsi Hamiltonian H terhadap (u1, uz) yakni

H(Sﬂn rﬂs RHr LV: SV:‘ IV:“]:“’Z’ ‘\h A‘Z: AS& Ai’ xﬁs Aﬁ)
6

€ o € 2
= Iv += - Aigi, 4
In+ v+2u1+2“2+; g (4)
dengan g; menyatakan bagian kanan dari persamaan diferensial (1) yang merupakan
persamaan variabel state ke-i. Untuk selanjutnya X;,i = 1,2,...,6 disebut variabel

adjoint yang memenuhi persamaan co-state berikut ini:

dX I I

Ftl =k ((l -ul)/\nN—: +5ﬂ) = Al - “l)’\HN_‘;s

X S
S = L+ v+ pwm) - Xly tpw)+ (2 = Ae)(1 - ”1)'\VN_:'
d),

—j = —Ala + /\3(6}{ + a)s (5)
dX

-&t—“ = A (n+&L+08L) — Asny

d I 1

_&"2 = 2 ((1 — )y v + 6v) — 2e(l —w)hv -,

d S S

_g’\t.‘; = -1+M(1- u;),\n-}é = Aol - ul)'\H‘N—}; + As(evia + dv),

dengan syarat akhir Ai(t;) =0,i=1,....6.
Langkah-langkah untuk menentukan kontrol optimal u = (u},u3) dapat diuraikan
sebagai berikut (Naidu, 2002; Lenhart dan Workman, 2007).

1. Minimumkan fungsi Hamiltonian H terhadap u yakni g—‘: = ( yang merupakan

kondisi stasioner sehingga diperoleh

0 untuk u; £0
I I
= Oa=MMAn e Sy +(0a—-Aa)sln+(Ae—As)v - Sv
©, = Sy —~ NSV untuk 0 <uj <1
1 untuk uj 21
13
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0 untuk %3 <0
uy = § devSuthorlv ygpuk 0 <up <1
1 untuk u5>1

9. Selesaikan persamaan state yakni &(f) = ¥, yang merupakan persamaan dife-
rensial (1), dengan = = (Su, I, Rer, Lv, Sv, Iv), A = (A, Azs ds, A, As, Ag) dan
syarat awal z,.

3. Selesaikun persamaan co-state yakni A@t) = -9, yong merupakan persamaan
diferensial (5), dengan syarat akhir Ai(ty) =0,i =1, v 6.

Berdasarkan langkah-langkah yang telah diuraikan, maka karakterisasi kontrol op-
timal (u}, u3) dituangkan dalam teorema berikut.

Teorema 3 Pasangan kontrol optimal (uy,u3) yeng meminimumkan fungsi objektif
J(u,, u2) atas T diberikan oleh
(A2 - /\1)/\”%’_‘&3 + (Ao = Al + (e — AS)AVT{;;SV) }

€1

) max {D, min {1,

u; = max {0, min (1, ’\sevsv;: I\GSVIV)} ,

dengan \;, i = 1,...,6 merupakan solust dari persamaan co-state (5).

Selanjutnya substitusikan kontrol optimal (u], u}) yang telah diperoleh pada sistem
state (1) dan sistem co-state (5) sehingga diperoleh sistem yang optimal.

5.3. Simulasi Numerik

Pada subbab ini akan diberikan simulasi numerik untuk model tanpa kontrol opti-
mal dan dengan kontrol optimal dengan memperhatikan beberapa skenario untuk men-
gendalikan penyebaran penyakit malaria. Ada tiga skenario yang dikerjakan pada sim-
ulasi numerik ini yaitu pertama hanya pengobatan massal u, yang digunakan sebagai
strategi kontrol optimal, kedua insektisida u2 yang digunakan sebagai faktor kontrol op-
timal, ketiga pengobatan massal «, dan insektisida 4, yang digunakan sebagai strategi
kontrol optimal. Paramecter yang digunakan merujuk pada Tasman (2010), seperti yang

14
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terdapat dalam Tabel berikut. Pada simulasi ini digunakan syarat awal z(0)=(400.000,
40.000, 10.000, 150.000,50.000, 20.000) dan bobot kontrol ¢; = 80,¢; = 20. Satuan

waktu yang digunakan pada simulasi ini adalah hari.

Parameter Nilai Ref. || Parameter Nilai Ref.
Op 0,00004566/day | [5] n 0.07142/day | [21]
o 0.333/day [21] dv 0.07142/day | [21]
7 0.04/day (5] Ev 0.1/day [21]
A 105,000 Av 1.5/day [21]
o 0.4/day [21] bYT} 1/day [21]
€L 0.4/day [21] v 0.01/day [5]

Tabel 1: Nilai-nilai parameter.

5.3.1. Pengobatan Massal

Control Frofita
o
(5.3

i 1 'S 1 L 1 1 1 i
o 10 2 0 40 L1 &0 70 80 E i 100
Time [Days)

Gambar 2: Profil kontrol optimal wuy

Pada bagian ini, pengobatan massal u; yang digunakan sebagai sebagai strategi
kontrol optimal, sedangkan kontrol insektisida dibuat nol atau us = (0. Menggunakan
netode Prinsip Minimum Pontriyagin seperti yang telah diuraikan pada Subbab 5.2.2,

maka diperoleh kontrol pengobatan massal seperi yang terdapat pada Gambar 2. Terli-
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(5210 ~ 15110
45 ] Withowut Treatment
Without Treatment 1w} ——— Optima! Treatment Only
35 Optunal Treatment Only |
3+ & 118
5 251 =
E £ 4l
E -
i g
15+ R |
1+ =
2
e \\_ | \’k :
o n L T T . . | . 5 T .
o 10 a 30 40 1] B0 n 0 L24] 10 a 10 b ] o 40 1] ] 70 1] a0 100
Time ([Days) Tine (Days)

Gambar 3: Dinamik populasi manusia (/) dan nyamuk yang terinfeksi (Iy-) karena

pengobatan massal

hat bahwa untuk mengeliminasi malaria dalam 100 hari, maka pemberian pengobatan
massal harus diberikan secara intensif hampir 100 hari.

Dari Gambar 3 terlihat ada perbedaan signifikan antara populasi manusia yang
terinfeksi malaria dan nyamuk yang erinfeksi sebelum diberi kontrol dan sesudah diberi
kontrol berupa pengobatan massal. Sebelum diberi kontrol optimal, populasi manusia
dan nyamuk yang terinfeksi naik secara signifikan, sedangkan setelah diberi kontrol

populasi manusia dan nyamuk yang terinfeksi menurun secara signifikan.

5.3.2. Insektisida

Pada bagian ini, insektisida yang digunakan sebagai sebagai strategi kontrol opti-
mal, sedangkan kontrol pengobatan massal %, dibuat nol atau u; = 0. Dari analisis
kontrol optimal Prinsip Minimum Pontriyagin, diperoleh kontrol optimal insektisida wu,
keperti yang diberikan pada Gambar 4. Terlihat bahwa untuk mengeliminasi manusia
lan nyamuk yang terinfeksi dalam 100 hari, kontrol insektisida harus diberikan secara
ntensif selama 100 hari penuh.

Dengan menggunakan kontrol optimal pada Gambar 4, didapat dinamik populasi
nanusia (host) dan nyamuk (vektor) yang terinfeksi seperti yang terdapat pada Gam-
bar 5. Terlihat jumlah populasi host (manusia) yang terinfeksi malaria, sebelum dan

besudah diberi kontrol insektisida tidak terpaut jauh. Sedangkan jumlah nyamuk yang
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Gambar 4: Profil kontrol optimal us
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(iambar 5: Dinamik populasi manusia (/) dan nyamuk yang terinfeksi (/y) karena

nsektisida
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terinfeksi sebelum dan sesudah diterapkan kontrol menunjukkan perbedaan yang sig-
nifikan. Hasil ini menunkukkan bahwa, kontrol insektisida hanya memberikan pengaruh

yang signifikan dalam mengendalikan populasi nyamuk yang terinfeksi.

5.3.3. Pengobatan Massal dan Insektisida

Pada bagian ini, akan dikaji skenario kontrol pengobatan massal dan insektisida
dalam mengendalikan penyakit malaria dalam populasi. Berdasarkan analisis kontrol
optimal seperti pada Subbab 5.2.2, didapat kontrol optimal pengobatan massal u; dan
insektisida uy seperti yang terdapat pada Gambar 6. Dari Gambar 6 terlihat bahwa
untuk mengeliminasi malaria dalam 100 hari, maka pengobatan massal harus diberikan
secara intensif hampir 100 hari. Sedangkan kendali insektisida diberikan secara full
pada awal pengendalian dan terus dikurangi setelah hari ke-15 hingga mendekati nol

pada hari ke 100.

OB

07t

0B}

0s

04f

Cantrol Profiles

03

02F

0o1p

0 10 = = 40 50 & 7 @ @ im
Time (Days)

Gambar 6: Profil kontrol optimal u; dan us

Dengan menggunakan kontrol optimal pada Gambar 6, didapat dinamik populasi
host dan vektor yang terinfeksi seperti yang terdapat pada Gambar 7. Terlihat ukuran
populasi host dan vektor yang menurun secara signifikan dibandingkan tanpa adanya
kontrol pengobatan massal dan insektisida.

Berdasarkan hasil simulasi, terlihat bahwa usaha pengobatan massal yang dire-

presentasikan oleh kontrol optimal u; menjadi sangat penting diberikan secara penuh

18
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(Gambar 7: Dinamik populasi manusia (Iy) dan nyamuk yang terinfeksi (/i) karena

pengobatan massal dan isektisida

Hiawal pencegahan dan diawal masa outbreak (kejadian luar biasa) penyakit malaria.
Sedangkan untuk kontrol optimal insektisida us, pada awalnya diberikan secara penuh,
iamun bisa dikurangi setelah hari ke-15.

Berdasarkan uraian di atas, penelitian ini dapat digunakan sebagai salah satu so-
lusi untuk menentukan kebijakan dalam mengendalikan penyebaran penyakit malaria
Halam populasi. Kombinasi pengobatan massal dan insektisida sangat efektif untuk
nengurangi jumlah populasi manusia dan nyamuk yang terinfeksi malaria. Untuk
nendapatkan hasil yang optimal, pengobatan massal harus diberikan secara intensif
bejak awal dan selama masa berjangkitnya penyakit malaria dalam populasi. Sedang-
kan kontrol insektisida cukup dilakukan di awal masa pencegahan kejadian penularan
benyakit malarja.

Pada penelitian ini, faktor resistensi terhadap obat belum dkaji. Oleh karena itu,
yada tahun kedua sesuai dengan hasil penelitian di tahun pertama akan dikembangkan
nodel penyebaran penyakit malaria yang sudah diperoleh dengan memperhatikan fak-

Lor resistensi parasit Plasmodium spp. terhadap obat anti malaria.
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BAB VI KESIMPULAN DAN SARAN
6.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil konstruksi dan analisis model penyebaran penyakit malaria baik
secara analitik maupun numerik, dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut :

1. Pada penelitian ini telah dikonstruksi dan dianalisis suatn model matematika
penyebaran penyakit malaria dengan memperhitungkan efek pengobatan massal
dan insektisida untuk mengendalikan penyebarannya dalam populasi.

9. Dari hasil analisis model tanpa kontrol diperoleh besaran penting yaitu basic re-
production ratio Ro. Jika Ro < 1 maka malaria dapat dieradikasi dari lingkungan.
Jika Rp > 1, maka malaria akan tetap menjadi penyakit endemis. ‘

3. Berdasarkan hasil simulasi secara numerik terlibat bahwa kombinasi kontrol pe-
ngobatan massal dan insektisida sangat efektif untuk mengeradikasi penyakit

malaria dari populasi.

6.2. Saran

Dalam penelitian ini masih belum memperhatikan faktor resistensi terhadap obat
anti-malaria. Oleh karena itu, pada penelitian selanjutnya akan dikembangkan model
penyebaran penyakit malaria dengan memperhatikan faktor resistensi parasit Plasmod-
ium spp. terhadap obat anti malaria.
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A mathematical model for malaria transmission with
controls on mass treatments and insecticide

Fatmawati®*, Hengki Tasman®

aDepartemen Matematika, Universitas Airlangge, Indonesia
b Departemen Matematika, Universitas fndonesia

Abstract

In this paper we derive a mathematical model for malaria. disease transmis-
sion. We use controls on mass treatment and insecticide to reduce of the
number of infected human and infected mosquito. The model considers hu-
men, larvee and mosquito populations. The host population is constant,
but the larvae and vector populations vary. First, we investigated the exis-
tence and stability of equilibria of the model without control based on the
basic reproduction ratio. Then, the Pontryagins maximum principle is used
to characterize the optimal control. The optimality system is derived and
solved numerically for several scenarios.

Keywords: mathematical model, malaria, stability, mass treatment,
optimal control

1. Introduction

Malaria is an endemic disease in many countries. This disease is caused by
Plasmodium spp. which transmitted to humans through the bites of infected
female Anopheles mosquitoes. The female mosquito Anopheles requires a
protein found in hurman blood to breed.

Malaria is a disease other than tuberculosis and HIV/AIDS which are
a part of Millennium Devolvement Goals (MDG's) commitments. In the
MDG’s are targeted to halt the spread and reduce the incidence of malaria

*Cormresponding author.
Email addresses: fatmadTunairdgmail.con (Fatmawati), htasmandsci.ui.ac.id
{Hengki Tasman)
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by 2015. Many interventions have done to reduce the malaria transmission,
such as larvacide, insecticide, mass treatment (mass drug administration),
and insecticide-treated bed nets [1]. In mass treatment, each individual in
the population receiving antimalarial drugs. To host susceptible or recovering
from malaria, the drug acts as a prevention, Drugs will serve to treat the
infected host {9].

There are two methods in mass treatment. The first method is the direct
method, the antimalarial drugs in therapeutic doses given to each individ-
ual in the population. The second method is indirect method known as the
method of Pinotti. In the second method, the antimalarial drug in therapeu-
tic dose mixed into spices, such as salt. Unfortunately, the second method is
highly likely to induce the emergence of resistance to parasite Plasmodium
spp. to drugs. Therefore, Pinotti method is not used anymore in the control
of malaria [2].

In the years 1987 - 1989, three villages in North Sumatra, Indonesia,
running mass medication directly to each individual in the three villages.
Malaria, cases decreased from 14% to 1% in the eight months later [3].

One obstacle in mass treatment is necessary at considerable cost to reach
the entire population. In addition, the use of mass treatment should be done
with careful planning, because of poor implementation of the plan could lead
to resistance to the parasite Plasmodium spp. to antimalarial drugs in the
population [4].

The mathematical model is an invaluable tool to studying the dynamics of
the spread of infectious diseases. To understand the dynamics of the spread
of malaria in a population using a mathematical model of epidemiology has
been done by several researchers [5, 6, 7, 8]. With a mathematical model, it
can be determined that are important factors in the spread of malaria.

Other forms of mathematical models can be used to control the spread
of disease is through the formulation of the optimal control strategy. Many
mathematical models using optimal control have been developed to measure
the malaria control. Blayneh et al. [10} and Okosun et al. {11] have studied
the effect of treatment and vaccination in the prevention of malaria. In fact,
a vaccine against malaria is still in the stage of laboratory research. In [12],
the authors used optimal control to investigate the malaria disease with drug
resistant in the infective. The authors [13] proposed and analyze 2 malaria

. disease transmission mathematical model with inflow of infected immigrants

as control parameter.
In this paper we construct a new model to explore the effect of mass

2
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. treatment and insecticide with optimal control. The aim of this control
E is to minimize the number of malaria infected host and vector population

with optimal cost through mass treatment and insecticide with Pontryagin’s
Maximum Principle.

L, 2. Model formulation

Host population is classified into the susceptible class (Sy), infectious
class (Iy), and the recovered class (Ry). Here we consider larvae class (Lv).
Meanwhile, the vector population is classified into the susceptible class (Sv)
and infectious class (Iv).

We use following assumptions for constructing the model. Human po-
pulation is assumed homogeneous, closed and constant. We do not consider
spatial aspects of population.

Here, we consider the mass treatment control , and the insecticide con-
trol up. These control functions %; and u are bounded and Lebesgue inte-
» grable. We use following transmission diagram for building our model, where
Ny is the total population of host.

T 2 5

Figure 2: Transmission diagram in vector population.

6 The parameters used for the model could be seen in the following table.

3

LAPORAN PENELITIAN Strategi Pengendalian Penyakit ... Fatmawati




&

*%

167

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

[ Description Parameter
Host life span 1/0y
Immunity lose rate «
Recovery rate from treatment i@
QOviposition rate A
Larvae death rate &
Larvae death rate from larvacide €L
Larvae maturation rate /]
Natural death rate of vector oy
Vector death rate from insecticide €y
Infection rate for vector Ay
Infection rate for host AH
Natural recovery period of host /v

Using the above assumptions and transmission diagram, we derive follow-
ing model.

dt Ny
dI I
.EH = (l -_— u])/\HF‘;';SH — (6}{ + i +#ul)IH:
dR
E}i = (v+pu)ly — (On + )Ry, )
%’ti = A—(n+eL+8)lv,
dS I
—dTV = nly —(1- “l)/\VNH;SV — (evup + v)Sv,
di I
(T: = (1- u,)hvﬁ;sv —~ (evus + &v)1v.

The region of biological interest of model (1} is
1= {(SHs Iu, Ry, Ly, Sv, IV) € Rﬁ. Sy + I+ Ry = NH};

where Ny is constant.

Model (1) is well-posed in the non-negative region RS because the vector
field on the boundary does not point to the exterior. So, if it is given an
initial condition in the region, then the solution is defined for all time ¢ > 0
and remains in the region.
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We seek to minimize the number of the number of malaria infected host
and the cost of applying mass treatment and insecticide controls. We consider
an optimal contro! problem with the objective (cost) functional given by

5

ty
Snw) = [ (In+ Lo+ Io+ God+ 50 )t (2)
0

where ¢, and ¢» are weight constants for mass treatment and insecticide
efforts, respectively. The costs of the mass treatment and insecticide are
nonlinear and take quadratic forms.

We seek an optimal control ¢} and u3 such that

J(u}, u3) = min J(w, ), (3)
where ' = {(1,12)|0 € w; < 1,4 =1,2}.
3. Model Analysis

First, we analyze model (1) without the control functions u; and uz. Let

_ A Ay Ay
Ny 6% (v +8u)(0p +eL + 1)

T

Parameter Ry = VT is called basic reproduction ratio with interventions.
The ratio represents the expected numbers of secondary cases of infection
per primary case of infection in a virgin population during the infectious
period of primary case [14, 15}.

Model (1) has two equilibria (with respect to the coordinate (Su,In, Ry,
Ly, Sy, Iv)), these are, the disease-free equilibrium

A nA
={ N, s U Uy 2 ' 1
B ( "000L+ez.+n Sv(dL +eL+n) 0)

and the endemic equilibrium E, = (S}, I, R}y, Ly, Sy, Iy), where

Ny dy(o+ 7 +8y) + Ny Av(a + 6y)

Su = T dv{a + v+ 8y) + Av(a+dy)
I = NH Jv(T—- 1](0-{-5[{)
H T&v(a+‘r+5ﬂr)+lv(a+ﬁ;;)’
5
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R = Ny y&(T - 1)
H Tév(a+‘r+6;;]+/\y(a+d;;)'
o= A
v o +eL+n'
g = I]A[Ttsv(a +4+dy) + Av(a+ JH)]
v To{d +eL + n)[(a + 7+ 8y)dv + avia + 5!-!)]'
I (T - D)(a+8u)nArv

Tov(dy +eL+ nl{a+v+ )}y + Mv(a+ 5};)].

It is clear that the equilibrium Ey always exists. Meanwhile, the equilib-
rium E, exists if Ro > 1. The following theorems give the stability criteria
of the disease-free equilibrium Ey and the endemic equilibrium E,.

, Theorem 1. For Ry < 1, the disease free equilibrium Eqy is locally asymp-

totically stable. Otherwise, it is unstable. Moreover, if Ro < 1, the disease
free equilibrium Eg is globally asymptotically stable in Q2.

Proof. The local stability of the disease-free equilibrium Ey is a corollary of
Theorem 2 in [16]. For the global stability, we construct Lyapunov function.
(]

Theorem 2. For Ry > 1, the endemic equilibrium E, is globally asymploti-
cally stable.

4. Analysis of Optimal Control

In this section, we analyze models of the spread of malaria in the popula-
tion using optimal control strategy. Consider agsin the objective function (2)
to model (1). Necessary conditions to determine the optimal control %} and
3 that satisfy the condition (3) with constraints (1) will be solved by the
Pontryagins Maximum Principle {17]. This principle converts (1), (2) and
(3) into a problem of minimizing pointwise a Hamiltonian H, with respect to
(wy, u2), that is

H(Suy I, Ry, Ly, Sv, Iv, 1, U2, A, A2. Aay A, As, As)
6
¢y 2
=Ig+1Iv+ Euf + Eug + ,-E._.l Aidis

where g; is the right-hand side of the differential equation (1) of the i-th state
variable.
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Furthermore, ), ¢ = 1,2,...,6 are the adjoint variables or co-state vari-
ables solutions of the following adjoint system:

% = A ((1 - ul),\ﬂ-;%‘:; + JH) - Xl - un)An%,

% = =14 h{fg +7+pwm) = As(y+ pur) + s = A)(1 - “1)1\\!%‘,%
D3 = —hatd(du +a), (4)
% = A(n+eL+38L) - dem,

% = Js ((1 ul)AVI— + ey + 6v) - (1 - ﬂl))\vf—!;w

% = —1+M(1- ul),\,q Su = do(l~wPu g~ =L _ As(evuz + dv),

with transversality conditions ,\i(t;) =0,i=1,.., 6.

By applying Pontryagins Maximum Principle and the existence result for
the optimal control pairs (18, 19), we obtain the following theorem.
Theorem 3. The optimal control pair (u},u3) that minimizes J(w, ug) over
T is given by

" max {0 min ( (A2 - Al)Anﬁ‘Sﬂ + (A2 = M)ply+ (A - t\s)Av#'-Sv) }

i = P,

w {0 min ( Asey Sy + degvly )}

c2

where \;,i = 1, ...,6 are solutions of the co-state equations (4).

Proof. First of all, we differentiate the Hamiltonian, H, respect to states and
then the co-state system can be written as

. _
- = _BSH"\'“’)'O'
ds aH

- - /\s(tf) 0.

Furthermore, by equating to zero denvatwes of the Hamiltonian, H, with

respect to the controls, we obtain
oH oH

3 = 2 By’

7
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::t and solving for u},uj subject the constraints, the characterizations v} and
uj can be derived. a

5. Numerical simulation

In this section, we study the numerical simulations of the effect of the op-
timal strategies on malaria transmission. The optimal strategy is obtained
by solving the state system (1) and co-state system (4). An iterative scheme
is used for solving the optimality system. We start to solve the state equa-
tions with a guess for the controls over the simulated time using a forward
fourth order Runge-Kutta scheme. Moreover, the co-state equations are si-
multaneously solved backward fourth order Runge-Kutta scheme with the
transversality conditions. Then, the controls are updated by using a convex
combination of the previous controls and the value from the characterizations
of u} and «3. This process is repeated and iteration is stopped if the values of
unknowns at the previous iteration are very close to the ones at the present
iteration [20}.

For numerical simulation, we use values as in Table 1, initial condition
z(0) = (400, 600, 40, 600, 10, 060, 150, 060, 50, 000, 20,000) and the weighted
control ¢; = 80, c2 = 20. In this case, the weighting factor ¢; corresponding to
mass treatment control v, is greater than ¢, which corresponds to insecticide
control u;. The cost of mass treatment include the cost of medications,
monitoring, and patient care. For the time horizon, we take 100 days.

Parameter Value ﬁ?“ Parameter Value Ref.
Ou 0,00004566/day | [10} 7 0.07142/day | (9]
a 0.333/day [9] oy 0.07142/day | [9)
¢ 0.04/day (10} gy 0.1/day 9]
A 105,000 Ay 15/day | [9]
&t 0.4/day (o} AH 1/day (9]
€L 0.4/day [9) y 0.01/day | {10]

Table 1: Value of parameters.

r 5.1. Mass Treatment
S

In this scenario, we activate only control %, on mass treatment, while the
control u, on insecticide is set to zero. The profile of optimal u; could be

(3

8
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seen in Figure 3. To eliminate malaria in 100 days, the treatment should be
hold intensively almost 100 days.

Using optimal control u; as in Figure 3, the dynamics of infected host
and infected vector could be seen in Figure 4. The infected host and infected
vector decreases due to mass treatment, while the infected host and infected

vector increases without mass treatment.
1
asl
oar
§05
gos
S osf
o3t
a2
aiy
_—I—d——‘—.-—*—"—-'__.—'——-
G % % % @ B @ % W
Tore s
Figure 3: Optimal control profile u;
a.s'm. ‘z‘w. _____
I e e -
] e Aithout Treztmad 10
5, ; e pticral Treatrrases iy | 1
g 3} 58
PLy
1
3 3
§’ g
5 5
1} :
:. 2
osk ]
O & ®m o @b @ m @ W C—w D 8 @ & n @ W W
Tt Day) Tuns haysi

Figure 4: Optimal solutions for infected host (Jy)} and infected vector (fv) via mass
treatment only
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iy 5.2, Insecticide

15 In this scenario, we set the control mass treatment, u,, to zero and ac-
:{ tivate only insecticide control, us. Figure 5 shows a control profile of uz on
§)

insecticide. From this figure, we see that to eliminate malaria in 100 days,
the treatment should be hold intensively during 100 days.

i
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Figiire 5: Optimal control profile ug
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Figure 6: Optimal solutions for infected host (Jy) and infected vector (v} via insecticide
only

infected vector could be seen in Figure 6. We observed that infected vector

Using optimal control u; as in Figure 5, the dynamics of infected host and
E is smaller in the insecticide control case than in the uncontrolled one. With

10
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this scenario, there is no a significant different in the number of infected host
with optimal strategy compared to the number without control.

5.8. Optimal Mass Treatment and Insecticide

In this scenario, the mass treatment control u, and insecticide control
uy are both activated to optimize the objective function J. The profile of
optimal #; and %y can be seen in Figure 7.

e 3 m @ ® W b @ @ o
T aya)

Figure 7: Optimal control profile 4; and ug
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Figure 8: Optimal solutions for infected host (/) and infected vector (Iv) via mass
treatment and insecticide

67 From this figure, we see that to eliminate malaria in 100 days, the mass
« treatment should be hold intensively almost 100 days, while the insecticide

11
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should give full cffort in the beginning of the disease spread and then the
effort can be smoothly reduced after 15 days. Using optimal control ¥y and
u, as in Figure 7, the dynamics of infected host and infected vector could
be seen in Figure 8. We observed that due to the control strategies, the
number of infected host and infected vector decreases, while the population
of infected host and infected vector increases when there is no control. This
scenario show that the combination of mass treatment and insecticide effort
can effectively reduce the number of infected host and infected vector.

[ - -+

1+ 6. Conclusion

e In this paper, we derived and analyzed a deterministic model for the
s spread of malaria disease that includes mass treatment and insecticide. We
& obtain the basic reproduction ratio, Ro, with interventions. The ratio deter-
4 mine the existence and the stability of the equilibria of the model. When
42 Rp is less than or equal to one, malaria disease can be eradicated from any
initial size of population for infinite time. Using optimal control strategy, we
addressed the eradication of the disease in a finite time. From numerical re-
sults, we conclude that the combination of mass treatment and intervention
is more effective in reducing of infected host and infected vector.
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