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Abstrak: Demam tifoid merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri Gram-

negatif yaitu Salmonella typhi. Munculnya multidrug-resistant Salmonella typhi (MDRST) dan 

extensively drug-resistant (XDR) Salmonella typhi menjadi ancaman baru dalam keberhasilan 

terapi demam tifoid. Efektivitas terapi pada demam tifoid memerlukan kajian tentang profil 

resistensi Salmonella typhi terhadap antibiotik yang diamati dari minimum inhibitory 

concentration (MIC) dan mutasi genetika, sehingga dapat dilakukan pemilihan antibiotik yang 

tepat pada demam tifoid dengan MDR dan XDR Salmonella typhi. Kajian literatur ini 

mengumpulkan dan menelaah informasi yang diperoleh dari hasil-hasil penelitian dari berbagai 

artikel internasional tentang resistensi Salmonella typhi terhadap antibiotik pada deman tifoid. 

Pencarian artikel menggunakan database PubMed, PlosOne, dan ScienceDirect sejak tahun 

2011 hingga September 2021. Artikel yang diperoleh dari 192 artikel, terdapat delapan (8) 

artikel yang relevan, yang mana diketahui bahwa isolat Salmonella thypi resisten terhadap 

Ampisilin, Amoksisilin, kombinasi Amoksisilin-Asam Klavulanat, Kloramfenikol, 

Siprofloksasin, Ofloksasin, Levofloksasin, Asam Nalidiksat, Trimetoprim, dan kombinasi 

Trimetoprim-Sulfametoksazol yang diamati pada MIC90. Nilai MIC akan berdampak pada 

penentuan dosis yang efektif untuk mencapai konsentrasi terapetik sehingga dapat 

mempengaruhi indeks farmakokinetik dan farmakodinamik. Gen yang bertanggung jawab 

terhadap MDRST dan XDR Salmonella typhi yaitu: blaTEM-1, catA, dhfr1b, sul1, sul2, class 1 

integron, gyrA dan gyrB, serta parC. Azitromisin dan Seftriakson menjadi pilihan terapi utama 

untuk terapi empiris pada demam tifoid. Adanya nilai MIC dan parameter 

farmakokinetik/farmakodinamik dapat digunakan untuk menginterpretasikan sensitivitas 

bakteri terhadap antibiotik, yang dapat digunakan sebagai salah satu rujukan dalam menyusun 

kebijakan penggunaan antibiotik.  

Kata kunci: demam tifoid; farmakokinetik; farmakodinamik; gen; MIC; Salmonella typhi  

Abstract. Salmonella typhi Resistance Pattern and Antibiotic Treatment for Thypoid 

Fever: A Narrative Review. Typhoid fever is an infectious disease caused by Gram-negative 

bacteria, Salmonella typhi. The emergence of MDRST and XDR Salmonella typhi have been 

reported and is a threat to the global control of enteric fever. Knowledge on antibiotic resistance 

profile of Salmonella typhi based on MIC is important for predicting the best treatment choices 

for enteric fever. This article was a narrative review of antibiotic resistance profile of 

Salmonella typhi and the selection of antibiotics that susceptible to treat typhoid fever. 

Literature searches were done on several databases such as PubMed, PlosOne, and 

ScienceDirect within a time limit from 2011 to September 2021. Eight journals were relevant 

for the review from 192 identified in the search, which stated that Salmonella typhi have become 

resistant to Ampicillin, Amoxicillin, combination of Amoxicillin and Clavulanic Acid, 
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Chloramphenicol, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin, Nalidixic Acid, Trimethoprim, and 

combination of Sulfamethoxazole and Trimethoprim that antibiotic resistance was identified 

use MIC90. MIC has a significant impact on the choice of a therapeutic strategy and will have a 

positive effect on the pharmacokinetic/pharmacodynamic index. MDRST and XDR Salmonella 

typhi frequently associated with mutations in the genes, such as: blaTEM-1, catA, dhfr1b, sul1, 

sul2, class 1 integron, gyrA and gyrB, and parC. Azithromycin and Ceftriaxone are the main 

therapeutic options for empiric therapy of typhoid fever. MIC values and 

pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters can be used to interpret the antibiotic 

sensitivity profile, which can be used as a reference in formulation of antibiotic use policies.  

Keywords: enteric fever; pharmacokinetic; pharmacodynamic; genes; MIC; Salmonella typhi  

1. Pendahuluan 

Demam tifoid merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri Gram-negatif 

yaitu Salmonella typhi, yang secara signifikan dapat meningkatkan angka morbiditas dan 

mortalitas di negara-negara berkembang (Thompson et al., 2017; Yasin et al., 2018). Demam 

tifoid biasanya terjadi akibat konsumsi makanan atau air yang terkontaminasi oleh feses yang 

mengandung bakteri tersebut, dengan gejala utama infeksi adalah demam tinggi disertai mual, 

sakit perut, dan buang air besar yang tidak normal (Crump et al., 2015; Gibani et al., 2018).  

World Health Organization (WHO) memperkirakan terdapat sekitar 17 juta kematian 

terjadi tiap tahun akibat demam tifoid. Asia menempati urutan tertinggi pada kasus tifoid, dan 

terdapat 13 juta kasus terjadi tiap tahunnya. Data survei yang diseminarkan pada tahun 2015, 

memperkirakan terjadi 81,7 kasus per 100.000 orang yang menderita demam tifoid sepanjang 

tahun (Wain et al., 2015). Kasus tifoid diderita oleh anak-anak sebesar 91% berusia 3-19 tahun 

dengan angka kematian 20.000 pertahunnya (Gibani et al., 2018; Jamilah et al., 2020; 

Rahmasari & Lestari, 2018; Yasin et al., 2018). 

Penatalaksanaan demam tifoid yang utama adalah pemberian antibiotik yang dapat 

mengurangi angka kematian. Penatalaksanaan demam tifoid di Indonesia mengacu pada 

Keputusan Menteri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 364/MENKES/SK/V/2006 tentang 

Pedoman Pengendalian Demam Tifoid, yang mana pilihan antibiotik untuk demam tifoid adalah 

Kloramfenikol, Seftriakson, Ampisilin, Amoksisilin, Trimetoprim-Sulfametoksazol, 

Siprofloksasin, Ofloksasin, Pefloksasin, Fleroksasin, Sefiksim, atau Tiamfenikol (Kemenkes 

R.I., 2006). Pemilihan antibiotik tersebut bergantung pada sensitivitas isolat Salmonella typhi 

pada daerah setempat (Adil & Kundarto, 2019). Penatalaksanaan demam tifoid yang berhasil 

dengan menggunakan antibiotik menjadi semakin sulit tercapai akibat adanya resitensi bakteri 

terhadap antibiotik. Strain Salmonella typhi yang resisten terhadap beberapa antibiotik menjadi 

ancaman baru dalam keberhasilan terapi demam tifoid. Resistensi Salmonella typhi terhadap 

antibiotik dapat berdampak pada perburukan kondisi klinis pasien yang berkepanjangan, 

terjadinya pembesaran limfa dan hati, serta peningkatan angka mortalitas. (Andrews et al., 
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2018; Dewi & Farida, 2018; Eng et al., 2015; Hassing et al., 2013; Kaushik et al., 2014; Klemm 

et al., 2021; Wong et al., 2015) 

Jenis resistensi Salmonella typhi terhadap antibiotik yang dapat menyebabkan kondisi 

emergensi, yakni multidrug-resistant Salmonella typhi (MDRST) dan extensively drug-resistant 

(XDR) Salmonella typhi. Multidrug-resistant Salmonella typhi (MDRST) merupakan suatu 

kondisi resistensi Salmonella typhi terhadap tiga antibiotik lini pertama yang digunakan untuk 

penatalaksanaan demam tifoid, yaitu Ampisilin, Trimetoprim-Sulfametoksazol, dan 

Kloramfenikol. Extensively drug-resistant (XDR) Salmonella typhi merupakan suatu kondisi 

resistensi Salmonella typhi terhadap Ampisilin, Trimetoprim-Sulfametoksazol, Kloramfenikol, 

antibiotik golongan fluorokuinolon, serta antibiotik golongan sefalosporin generasi ketiga 

(Akram et al., 2020; WHO, 2019).  

Penelitian yang dilakukan di Indonesia pada tahun 2020, yang memeriksa 27 isolat 

Salmonella typhi untuk mengetahui MDR secara fenotipik diperoleh data bahwa 3,7% dari 

isolat tersebut mengarah pada MDR (Jamilah et al., 2020). Kasus demam tifoid dengan XDR 

Salmonella typhi pertama kali dilaporkan di Pakistan pada tahun 2016, yang mana terjadi 5274 

kasus demam tifoid dengan XDR Salmonella typhi sejak tahun 2016-2018 dari total 8.188 kasus 

demam tifoid yang dilaporkan (Akram et al., 2020). Adanya kondisi MDRST dan XDR 

Salmonella typhi menyebabkan angka morbiditas dan mortalitas semakin meningkat pada kasus 

demam tifoid akibat adanya kekambuhan maupun kegagalan terapi (Akram et al., 2020). 

Kegagalan terapi antibiotik pada kasus demam tifoid akan menyebabkan komplikasi berupa 

perforasi pada saluran pencernaan yang dapat menyebabkan mortalitas (Saragih & Purba, 

2018).  

Multidrug-resistant Salmonella typhi (MDRST) dan extensively drug-resistant (XDR) 

Salmonella typhi terjadi akibat adanya mutasi genetika yang menyebabkan terjadinya resistensi 

bakteri terhadap antibiotik (Dutta et al., 2014). Hingga saat ini, tidak tersedia cukup data dan 

informasi yang komprehensif terkait profil resistensi Salmonella typhi terhadap antibiotik 

dengan mengamati konsentrasi daya hambat minimum/minimum inhibitory concentration 

(MIC) dan mutasi genetika yang berpengaruh terhadap resistensi. Efektivitas terapi pada 

demam tifoid dapat dicapai dengan melakukan kajian tentang profil resistensi Salmonella typhi 

terhadap antibiotik sehingga dapat dilakukan pemilihan antibiotik yang tepat pada demam tifoid 

dengan MDR dan XDR Salmonella typhi. Kajian ini akan dilakukan dengan menggunakan 

metode kajian literatur untuk memperoleh keterbaruan informasi terkait profil resistensi 

Salmonella typhi, yang akan memberikan gambaran tentang pemilihan antibitiotik yang sensitif 
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sehingga dapat digunakan sebagai salah satu acuan dalam menyusun pedoman terapi pada 

demam tifoid dengan MDR dan XDR Salmonella typhi. 

2. Metode 

Kajian literatur ini mengumpulkan dan menelaah informasi yang diperoleh dari hasil-

hasil penelitian dari berbagai artikel internasional tentang resistensi Salmonella typhi terhadap 

antibiotik pada deman tifoid. Pencarian artikel untuk kajian literatur ini menggunakan database 

PubMed, PlosOne, dan ScienceDirect dengan batasan tahun publikasi, yakni sejak tahun 2011 

hingga September 2021.  

Pencarian artikel pada database Pubmed menggunakan Medical Subject Headings 

(MeSH) search term yang kemudian disusun menggunakan Boolean Logic. Pencarian pada 

database PubMed menggunakan (("Typhoid Fever"[Mesh]) AND "Drug Resistance, 

Bacterial"[Mesh]) dan (("Typhoid Fever"[Mesh]) AND "Anti-Bacterial Agents"[Mesh]). Pada 

PlosOne menggunakan ("Typhoid Fever" AND "Drug Resistance" AND Antibiotic), dan pada 

ScienceDirect menggunakan ("Typhoid Fever" AND "Drug Resistance" AND Antibiotic).  

Artikel yang terpilih merupakan artikel yang memenuhi kriteria inklusi, yakni artikel 

yang sesuai dengan kata kunci yang telah disusun, memberikan informasi tentang MIC 

Salmonella typhi terhadap antibiotik, serta informasi tentang genetika Salmonella typhi yang 

berpengaruh terhadap resistensi. Artikel dalam bentuk review, survei, dan laporan kasus, tidak 

berbahasa Inggris, serta tidak memiliki Digital Object Identifier (DOI) tidak disertakan dalam 

kajian ini.  

3. Hasil dan Pembahasan 

Proses pencarian artikel dilakukan pada database PubMed, PlosOne, dan ScienceDirect 

dengan menggunakan kata kunci yang dihubungkan dengan Boolean Logic menghasilkan 192 

artikel. Sebanyak 26 artikel dari 192 artikel yang memiliki open access. Pencarian pada PubMed 

dengan menggunakan (("Typhoid Fever"[Mesh]) AND "Drug Resistance, Bacterial"[Mesh]) 

memperoleh enam (6) artikel, sedangkan dengan menggunakan (("Typhoid Fever"[Mesh]) 

AND "Anti-Bacterial Agents"[Mesh]) memperoleh 14 artikel. Pada PlosOne menggunakan 

("Typhoid Fever" AND "Drug Resistance" AND Antibiotic) mendaptkan 66 artikel, dan pada 

pada ScienceDirect menggunakan ("Typhoid Fever" AND "Drug Resistance" AND Antibiotic) 

mendapatkan 106 artikel. Artikel yang diperoleh dari hasil pencarian, selanjutnya dilakukan 

skrining berdasarkan Bahasa, judul, abstrak, DOI, dan pengecekan duplikasi. Setelah dilakukan 

pemilihan dan sintesis, terdapat delapan (8) artikel yang relevan.  
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3.1. Profil resistensi Salmonella thypi terhadap antibiotik 

Hasil sintesis data pada Tabel 1, Salmonella typhi resisten terhadap antibiok golongan 

fluorokuinolon yang teramati pada MIC50. MIC50 merupakan konsentrasi daya hambat 

minimum yang dimiliki oleh antibiotik untuk menghambat pertumbuhan isolat bakteri sebesar 

50% dari populasi isolat bakteri. Data MIC90 pada Salmonella thypi menunjukkan adanya isolat 

Salmonella thypi yang resisten terhadap Ampisilin, Amoksisilin, kombinasi Amoksisilin-Asam 

Klavulanat, Kloramfenikol, Siprofloksasin, Ofloksasin, Levofloksasin, Asam Nalidiksat, 

Trimetoprim, dan Kominasi Trimetoprim-Sulfametoksazol, sedangkan antibiotik golongan 

Sefalosporin dan Azitromisin masih sensitif untuk mengeradikasi Salmonella tyhpi. MIC90 

merupakan konsentrasi daya hambat minimum yang dimiliki oleh antibiotik untuk menghambat 

pertumbuhan isolat bakteri sebesar 90% dari populasi isolat bakteri. Sensitivitas bakteri 

terhadap antibiotik dapat dilakukan dengan membandingkan nilai MIC antibiotik dengan nilai 

ambang batas MIC yang ditetapkan oleh European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST). Nilai MIC merupakan salah satu parameter yang digunakan untuk 

menentukan kemampuan antibiotik sebagai agen bakterisidal. Semakin tinggi nilai MIC hingga 

melampaui nilai ambang batas MIC, maka semakin besar kemungkian terjadinya kegagalan 

terapi (Committee et al., 2015; Crump et al., 2015).  

Antibiotik yang memiliki nilai MIC di bawah nilai ambang batas MIC yang telah 

ditetapkan EUCAST termasuk dalam kategori antibiotik yang dapat direkomendasikan untuk 

mengeradikasi bakteri. Namun, pada beberapa kasus tertentu seperti infeksi yang disebabkan 

oleh Salmonella typhi, kegagalan terapi antibiotik untuk mengeradikasi Salmonella typhi dapat 

disebabkan oleh adanya faktor-faktor farmakokinetik dan farmakodinamik yang mempengaruhi 

antibiotik dalam tubuh, antara lain volume distribusi, dan kadar albumin. Selain itu, faktor lain 

yang mempengaruhi kegagalan terapi antibiotik antara lain aktivitas sistem kekebalan tubuh, 

komponen terapetik lainnya (nutrisi, tranfusi darah, atau obat lain yang mempengaruhi kadar 

antibiotik di dalam darah), serta mutase genetika dari bakteri. Selain itu, nilai MIC akan 

berdampak pada penentuan dosis yang efektif untuk mencapai konsentrasi yang terapetik 

sehingga dapat mempengaruhi indeks farmakokinetik dan farmakodinamik (Kowalska-

krochmal & Dudek-wicher, 2021). 
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Tabel 1. Data MIC antibiotik terhadap Salmonella thypi. Keterangan: 1)Berdasarkan EUCAST, 

antibiotik tersebut tidak memiliki nilai ambang batas untuk MIC; 2)Antibiotik 

tersebut tidak terdapat dalam EUCAST; 3)Berdasarkan EUCAST, Azitromisin dapat 

digunakan dalam pengobatan infeksi Salmonella typhi; NA: Berdasarkan EUCAST, 

dapat MIC tidak dapat diterapkan; *Resistensi; **Sensitif. 

Jenis Antibiotik 
Nilai Ambang 

Batas MIC 

MIC Antibiotik 

Referensi MIC50 

(µg/ml) 

MIC90 

(µg/ml) 

Golongan Penisilin Spektrum Luas 

Ampisilin 
R>8 

0,5 >256 (Dutta et al., 2014) 

0,75 0,85 (Koirala et al., 2013) 

Amoksisilin 
R>8 

0,75 >256 (Thanh et al., 2016) 

0,5 1 (Arjyal et al., 2011) 

Amoksisilin-Asam 

Klavulanat 

R>8 0,5 32 (Dutta et al., 2014) 

Golongan Tiamfenikol 

Kloramfenikol 

R>8 

2 >256 (Dutta et al., 2014) 

4 12 (Thanh et al., 2016) 

4 6 (Koirala et al., 2013) 

4 8 (Arjyal et al., 2011) 

Golongan Tetrasiklin 

Tetrasiklin1) 

- 
1,5 3 (Dutta et al., 2014) 

1 2 (Arjyal et al., 2011) 

Golongan Fluorokuinolon 

Siprofloksasin 

R>0,06 

0,38* >32 (Dutta et al., 2014) 

12*  

(García-Fernández et 

al., 2015) 

16*  

0,008*  

0,008*  

0,015*  

0,032*  

0,008*  

0,008*  

0,015*  

0,032*  

0,125*  

0,19*  

0,25*  

0,38*  

0,38* >32 (Arjyal et al., 2016) 

0,38* >32 (Thanh et al., 2016) 

0,19* 0,38 (Koirala et al., 2013) 

0,25* 0,38 (Arjyal et al., 2011) 

 0,016 (Lee et al., 2013) 

 0,016 

 0,016 

 0,016 

 >32 

 >32 

Ofloksasin 

R>0,5 

0,75* 24 (Dutta et al., 2014) 

0,5 >32 (Thanh et al., 2016) 

0,25* 0,38 (Koirala et al., 2013) 

0,38* 0,50 (Arjyal et al., 2011) 
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Tabel 1. Data MIC antibiotik terhadap Salmonella thypi. Keterangan: 1)Berdasarkan EUCAST, 

antibiotik tersebut tidak memiliki nilai ambang batas untuk MIC; 2)Antibiotik 

tersebut tidak terdapat dalam EUCAST; 3)Berdasarkan EUCAST, Azitromisin dapat 

digunakan dalam pengobatan infeksi Salmonella typhi; NA: Berdasarkan EUCAST, 

dapat MIC tidak dapat diterapkan; *Resistensi; **Sensitif. (Tabel lanjutan) 

Jenis Antibiotik 
Nilai Ambang 

Batas MIC 

MIC Antibiotik 

Referensi MIC50 

(µg/ml) 

MIC90 

(µg/ml) 

Levofloksasin R>1 0,25* 4 (Dutta et al., 2014) 

Gatifloksasin2) 

 

0,19  (Holt et al., 2011a) 

0,13 2 (Thanh et al., 2016) 

0,125 2 (Arjyal et al., 2016) 

0,09 0,12 (Koirala et al., 2013) 

0,12 0,19 (Arjyal et al., 2011) 

Asam Nalidiksat 

NA 

>256 >256 (Dutta et al., 2014) 

28  (Holt et al., 2011a) 

>256 >256 (Thanh et al., 2016) 

>256 >256 (Koirala et al., 2013) 

>256 >256 (Arjyal et al., 2011) 

Golongan Sefalosporin 

Seftriakson 

R>2 

0,064 0,125** (Dutta et al., 2014) 

0,09 0,19** (Thanh et al., 2016) 

0,094 0,190** (Arjyal et al., 2016) 

0,12 0,19** (Arjyal et al., 2011) 

Seftazidim R>4 0,19 0,38** (Dutta et al., 2014) 

Sefotaksim R>2 0,064 0,094** (Dutta et al., 2014) 

Golongan Makrolida 

Azitromisin3) 

 

8 12 (Dutta et al., 2014) 

3 4 (Koirala et al., 2013) 

6 12 (Arjyal et al., 2011) 

Golongan Trimetoprim dan Kombinasi Sulfametoksazol 

Trimetoprim R>4 0,05 32 (Thanh et al., 2016) 

Trimetoprim-

Sulfametoksazol 
R>4 

0,023 >32 (Dutta et al., 2014) 

0,03 0,06 (Arjyal et al., 2011) 

Hubungan antara MIC dan farmakoniketik ditentukan oleh indeks 

farmakokinetik/farmakodinamik. Efektivitas klinis dari antibiotik bergantung pada nilai MIC, 

waktu (T), konsentrasi maksimium (Cmax), dan Area under the Curve (AUC). Efektivitas klinis 

pada antibiotik yang bersifat time dependent (Ampisilin, Amoksisilin, Amoksisilin-Klavulanat, 

Seftriakson, Seftazidim, dan Sefotaksim), diamati dengan membandingkan nilai T dan MIC. 

Jika parameter T lebih besar dari MIC hingga mencapai 100%, maka antibiotik tersebut 

memiliki efektivitas klinis yang baik. Antibiotik yang bersifat concentration dependent 

(Siprofloksasin, Ofloksasin, Levofloksasin, Gatifloksasin, Asam Nalidiksat, Azitromisin, 

Trimetoprim, dan Trimethoprim-Sulfametoksazol), efektivitas klinis diamati dengan 

membandingkan nilai Cmax dan MIC, yang mana antibiotik dengan Cmax/MIC > 8 memiliki 

efektivitas klinis yang baik. Antibiotik yang bersifat time dan concentration dependent 

(Kloramfenikol dan Tetrasiklin), efektivitas klinis diamati dengan membandingkan nilai AUC 
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dan MIC, yang mana efektivitas klinis dari antibiotik diamati pada konsentrasi total obat yang 

dicapai selama 24 jam (Kowalska-krochmal & Dudek-wicher, 2021; Simner & Miller, 2020). 

Adanya nilai MIC dan parameter farmakokinetik/farmakodinamik dapat digunakan untuk 

menginterpretasikan sensitivitas bakteri terhadap antibiotik, dapat digunakan sebagai salah satu 

rujukan untuk menyusun kebijakan penggunaan antibiotik. 

3.2. Faktor genetika yang mempengaruhi resistensi Salmonella tyhpi  

Terapi farmakologi dalam penangan demam tifoid adalah penggunaan antibiotik. 

Penggunaan antibiotik sebagai inisiasi dini pada demam tifoid terbukti dapat mengurangi 

komplikasi dan angka mortalitas. Pemberian antibiotik yang tidak rasional akan menyebabkan 

terjadinya resistensi Salmonella typhi terhadap antibiotik bahkan hingga terjadi multidrug 

resistant. Sejak tahun 1948, Kloramfenikol digunakan sebagai terapi lini pertama pada demam 

tifoid. Kloramfenikol mampu menghambat enzim peptidiltransferase, yakni enzim yang 

berperan dalam proses sintesis protein bakteri untuk membentukan ikatan-ikatan peptida. 

Hambatan pada enzim tersebut akan menghambat sintesis protein pada mitokondria bakteri 

sehingga mengakibatkan terjadinya supresi respirasi pada mitokondrian dan terjadi proliferasi 

sel. Penggunaan Kloramfenikol yang terus meningkat dan tidak rasional menyebabkan 

terjadinya resistensi Salmonella typhi terhadap Kloramfenikol yang mengakibatkan terjadinya 

kegagalan terapi (Andrews et al., 2018; Wong et al., 2015). 

Kejadian resistensi Salmonella typhi terhadap Kloramfenikol telah dilaporkan pada tahun 

1950, namun resistensi yang terjadi masih sangat jarang ditemukan sehingga Kloramfenikol 

masih menjadi terapi utama hingga dua dekade berikutnya. Pada tahun 1970, resistensi 

Salmonella typhi terhadap Kloramfenikol telah dilaporakan diseluruh dunia sehingga Ampisilin 

dan Trimetoprim-Sulfametoksazol digunakan sebagai terapi alternatif (Andrews et al., 2018; 

Wong et al., 2015).   

Resistensi Salmonella typhi pada akhir tahun 1980 terhadap Kloramfenikol, Ampisilin 

dan Trimetoprim-Sulfametoksazol terus meningkat dan terjadi kondisi resistensi yang dikenal 

dengan istilah multidrug resistant (MDR). Multidrug resistant Salmonella typhi (MDRST) 

terjadi akibat pertukaran plasmid di antara bakteri Salmonella typhi yang membawa gen 

resistensi. Gen yang bertanggung jawab terhadap MDRST yaitu: blaTEM-1, catA, dhfr1b, sul1, 

sul2, dan class 1 integron. Gen blaTEM-1 dan catA bertanggung jawab pada resistensi 

Salmonella typhi terhadap Ampisilin dan Klromfenikol. Gen dhfr1b , sul1, sul2, dan class 1 

integron mengkode terjadinya resistensi Salmonella tyhpi terhadap Trimetoprim dan 

Sulfonamid (Dutta et al., 2014; Dyson et al., 2019). Salmonella typhi dapat menampung 

beberapa elemen yang berhubungan dengan kejadian MDR baik melalui transmisi plasmid yang 
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membawa gen yang berperan pada resistensi terhadap antibiotik (cassette of antimicrobial 

resistance genes) atau dengan terintegrasi ke dalam kromosom (Dutta et al., 2014; Masuet-

Aumatell & Atouguia, 2021). MDR ini semakin meluas ke seluruh dunia yang menyebabkan 

angka kematian akibat demam tifoid kembali meningkat (Crump et al., 2015; Holt, Phan, et al., 

2011). 

Antibiotik golongan fluorokuinolon, yakni Siprofloksasin, Ofloksasin, Gatifloksasin, 

Flerosasin, Asam Nalidiksat, dan Peflosasin pada tahun 1985 menunjukkan efektivitas untuk 

mengatasi demam tifoid. Pada antibiotik golongan fluorokuinolon, terjadi penghambatan 

aktivitas pada Deoxyribonucleic Acid (DNA) topoisomerase tipe II dan DNA gyrase. 

Terjadinya penghambatan ini akan menyebabkan kerusakan DNA yang berakibat pada 

kerusakan dinding sel bakteri (Mavani et al., 2020). 

Antibiotik golongan fluorokuinolon ini digunakan selama kurang lebih dua dekade dan 

akhirnya terjadi resistensi sehingga menjadi kurang efektif. Resistensi Salmonella typhi 

terhadap antibiotik golongan fluorokuinolon berhubungan dengan mutasi gen yang mengkode 

DNA gyrase, yakni gyrA dan gyrB, serta mutasi gen yang mengkode DNA topoisomerase, 

yakni parC dan parE. Mutasi tersebut menyababkan terjadinya penurunan permeabilitas 

Salmonella typhi terhadap antibiotik golongan fluorokuinolon (Arjyal et al., 2016; García-

Fernández et al., 2015). Keadaan di mana resistensi Salmonella typhi terhadap Kloramfenikol, 

Ampisilin dan Trimetoprim-Sulfametoksazol, dan antibiotik golongan fluorokuinolon 

menyebabkan keadaan yang disebut dengan extremely drug resistant (XDR). Semua isolat XDR 

berasal dari clade H58 yang diperkirakan berasal dari transfer plasmid Escherichia coli 

(Masuet-Aumatell & Atouguia, 2021). Oleh karena itu, sekitar tahun 2000, Azitromizin dan 

Seftriakson menjadi alternatif selanjutnya untuk mengatasi demam tifoid (Crump et al., 2015; 

Klemm et al., 2021).  

Gambar 1. Sejarah penggunaan antibiotik pada demam tifoid dari tahun 1940 hingga 2020. 



J Pharm Sci Clin Res, 2022, 02        116 

 

 

Tabel 2. Pemilihan antibiotik pada demam tifoid. Keterangan : MDR = multidrug resistant 

Salmonella typhi; XDR = extremely drug resistant (XDR). 

Keadaan 

Resistensi 

Terapi Lini Pertama Alternatif Terapi 

Antibiotik 

Total 

Dosis 

Perhari 

(mg/kg) 

Durasi  

(hari) 
Antibiotik 

Total 

Dosis 

Perhari 

(mg/kg) 

Durasi 

(hari) 

Demam tifoid tanpa komplikasi 

Tidak memiliki 

hasil 

pemeriksaan 

sensitivitas atau 

pemilihan terapi 

empiris 

Azitromizin 20 7 -   

Hasil 

pemeriksaan 

sensitivitas 

menunjukkan 

semua antibiotik 

masih sensitif 

Siprofloksasin/ 

Ofloksasin/ 

Levofloksasin 

20 7 

Kloramfenikol 50-75 14 

Amoksisilin 75-100 14 

Trimetoprim-

Sulfametoksazol 
8-40 14 

Sefiksim 20 7-14 

MDR 

Siprofloksasin/ 

Ofloksasin/ 

Levofloksasin 

20 7 

Sefiksim 20 7-14 

Azitromizin 20 7 

Resisten 

terhadap 

golongan 

fluorokuinolon 

Azitromizin 20 7 -   

XDR Azitromizin 20 7 -   

Demam tifoid parah yang memerlukan antibiotik parenteral 

Tidak memiliki 

hasil 

pemeriksaan 

sensitivitas dan 

atau pemilihan 

terapi empiriks 

Seftriakson 50-75 10-14    

Hasil 

pemeriksaan 

sensitivitas 

menunjukkan 

semua antibiotik 

masih sensitif 

Siprofloksasin/ 

Ofloksasin/ 

Levofloksasin 

20 10-14 Seftriakson 50-75 10-14 

MDR 

Siprofloksasin/Ofl

oksasin/Levofloks

asin 

20 10-14 Seftriakson 50-75 10-14 

Resisten 

terhadap 

kuinolon 

Seftriakson 50-75 10-14 Azitromizin 20 10-14 

XDR Meropenem 60 10-14 Azitromizin 20 10-14 

Seiring berkembangnya wabah demam tifoid akibat isolate XDR, Azitromizin menjadi 

antibiotik oral pilihan terakhir. Berdasarkan penelitian yang dilakukan di Banglades, dari 1082 

isolat Salmonella ditemukan 13 isolat yang resisten terhadap Azitromisin. Pada isolat tersebut 

ditemukan mutasi pada protein spesifik yang disebut AcrB yang berperan terhadap terjadinya 
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resistensi terhadap Azitromizin (Hooda et al., 2019). Mekanisme aksi dari Azitromzin dalam 

mengeradikasi bakteri dilakukan dengan berikatan pada rRNA 23S dari subunit ribosom bakteri 

50S. rRNA 23S memblok sintesis protein dengan menghambat proses transpeptidasi/translokasi 

sintesis protein dan menghambat perakitan subunit ribosom bakteri 50S (Jin et al., 2019; 

Qureshi et al., 2020).  

Demam tifoid yang parah, antibiotik Seftriakson digunakan sebagai terapi empiris dan 

pada kasus Salmonella typhi yang resisten terhadap antibiotik golongan fluorokuinolon. Pada 

kasus demam tifoid yang parah, yang mana telah terjadi kondisi XDR, maka pemberian 

antibiotik Meropenem menjadi terapi lini pertama. Setriakson dan Meropenem merupakan agen 

bakterisidal yang bekerja dengan menghambat sintesis dinding sel bakteri. Seftriakson dan 

meropenem bekerja melalui penicillin-binding proteins (PBP) untuk menghambat sintesis 

dinding sel bakteri sehingga menyebabkan lisis dan kematian sel bakteri (Basnyat et al., 2021; 

Castanheira et al., 2020; Conlon et al., 2020; Qureshi et al., 2020).  

3.3. Pemilihan antibiotik pada demam tifoid 

Sejarah panjang tentang penggunaan antibiotik untuk demam tifoid yang secara ringkas 

dapat dilihat pada Gambar 1, pemilihan antibiotik untuk demam tifoid menjadi sukar akibat 

resistensi Salmonella typhi terhadap beberapa antibiotik. Hasil kultur kepekaan bakteri sangat 

penting untuk menentukan pilihan antibiotik, namun pada daerah-daerah yang tidak memiliki 

pengujian mikrobiologi yang terstandar, kultur bakteri tidak dapat dilakukan. Selain itu, 

pemilihan antibiotik pada demam tifoid dilakukan dengan mempertimbangkan beberapa 

keadaan resistensi yang merujuk pada Tabel 2 dan mengetahui sensitivitas isolat Salmonella 

typhi pada daerah setempat. Adanya pedoman penatalaksanaan demam tifoid yang dibuat 

berdasarkan pola sensitivitas bakteri menjadi sesuatu yang dapat membantu untuk menentukan 

pilihan antibiotik (Basnyat et al., 2021; Effa et al., 2011; Gibani et al., 2018; WHO, 2019; 

World Health Organization, 2014).  

4. Kesimpulan 

Pemilihan antibiotik untuk demam tifoid menjadi sukar akibat resistensi Salmonella typhi 

terhadap beberapa antibiotik keadaan pemilihan antibiotik pada demam tifoid. Pemilihan 

antibiotik pada demam tifoid harus berdasarkan pada tingkat keparahan dan hasil pemeriksaan 

sensitivitas bakteri. Hingga saat ini Azitromisin dan Seftriakson menjadi pilihan terapi utama 

untuk terapi empiris pada demam tifoid. Dalam menyusun kebijakan tentang penggunaan 

antibiotik, adanya nilai MIC, pola kepekaan di setiap lokasi, dan parameter 

farmakokinetik/farmakodinamik dapat digunakan sebagai salah satu rujukan.  
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Kajian literatur ini merupakan kajian ilmiah yang bersifat naratif tentang profil resistensi 

dan pemilihan antibitiotik yang sensitif pada demam tifoid. Jenis review yang digunakan adalah 

tipe naratif yang mampu memberikan gambaran ringkasan yang luas dan komprehensif. 

Namun, kajian literatur dengan tipe ini tidak memiliki metode yang sistematis dan pelaporan 

yang eksplisit, sehingga untuk selanjutnya diperlukan pengkajian yang sistematis dengan 

menyajikan semua informasi terkait nilai MIC dan parameter farmakokinetik/farmakodinamik.  
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