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Abstrak 

Leptospirosis merupakan penyakit zoonosis yang disebabkan oleh Leptospira spp., termasuk dalam 
kelompok Neglected Tropical Diseases (NTDs) dengan prevalensi tinggi di wilayah tropis. Di Indonesia, 
kasus meningkat pada musim hujan maupun kemarau akibat faktor lingkungan, aktivitas manusia, dan 
ekologi reservoir. Manifestasi klinis bervariasi dari gejala ringan hingga bentuk berat (penyakit Weil) dengan 
risiko gagal multi-organ. Selama beberapa dekade, penatalaksanaan leptospirosis bergantung pada terapi 
antibiotik dan pencegahan konvensional. Namun, keterbatasan efektivitas, potensi resistensi, serta angka 
mortalitas pada kasus berat menegaskan kebutuhan akan inovasi pengobatan yang lebih komprehensif. Kajian 
literatur ini mengulas perkembangan terapi farmakologis meliputi formulasi antibiotik terbaru, kombinasi 
terapi, penggunaan kortikosteroid sebagai adjuvan untuk menekan badai sitokin, serta pengembangan 
imunoterapi berbasis antibodi monoklonal dan terapi genomik. Di sisi lain, pendekatan non-farmakologis 
meliputi eksplorasi vaksin generasi baru (rekombinan, DNA, multi-epitop) yang berpotensi memberikan 
proteksi lintas serovar, meskipun masih menghadapi kendala efektivitas dan kebutuhan uji klinis. Selain itu, 
terapi herbal seperti Quercus infectoria, Piper betle, dan ekstrak Angelica sinensis menunjukkan aktivitas 
antimikroba dan imunomodulator menjanjikan, meski memerlukan validasi farmakokinetik dan uji in vivo 
lebih lanjut. Dengan demikian, manajemen leptospirosis ke depan menuntut integrasi terapi farmakologis dan 
non-farmakologi. 
 
Kata kunci : Profil Pasien Epilepsi, Instalasi Rawat Jalan, Rumah Sakit Mangusada.  
 
 

Abstract 

A New Paradigm in Leptospirosis Therapy Through Pharmacological and Non-Pharmacological 
Innovations: A Literature Review 

Leptospirosis is a zoonotic disease caused by Leptospira spp., categorized as a Neglected Tropical 
Disease (NTD) with a high prevalence in tropical regions. In Indonesia, cases increase during both rainy and 
dry seasons due to environmental factors, human activities, and reservoir ecology. Clinical manifestations 
range from mild, influenza-like symptoms to severe forms such as Weil’s disease, which may progress to multi
-organ failure. For decades, leptospirosis therapies have relied primarily on antibiotic therapy and 
conventional preventive measures. However, limited effectiveness, antimicrobial resistance, and high 
mortality in severe cases emphasize the need for innovative therapeutic approaches. This literature review 
discusses pharmacological developments, including new antibiotic formulations, combination therapies, 
corticosteroids as adjuvants to mitigate cytokine storms, and advanced approaches such as monoclonal 
antibody-based immunotherapy and genomic-targeted therapies. Meanwhile, non-pharmacological strategies 
include exploring next-generation vaccines (recombinant, DNA, multi-epitope) that potentially offer cross-
serovar protection, though their efficacy and clinical validation remain challenges. Additionally, several 
herbal extracts, such as Quercus infectoria, Piper betle, and Angelica sinensis, demonstrate promising 
antimicrobial and immunomodulatory activities but require further pharmacokinetic studies and in vivo 
validation. Therefore, future leptospirosis management should integrate both pharmacological and non-
pharmacological strategies, complemented by environmental interventions and community education, to 
establish more effective, sustainable, and context-specific disease control. 
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PENDAHULUAN 
 Leptospirosis merupakan penyakit 

zoonosis yang disebabkan oleh bakteri 
Leptospira spp. Penyakit ini menjadi 
masalah kesehatan global, khususnya di 
negara beriklim tropis dengan tingkat curah 
hujan yang tinggi yaitu Asia Tenggara, 
Afrika, dan Amerika Latin.1–3 Penyakit ini 
digolongkan sebagai salah satu Neglected 
Tropical Diseases (NTDs) yang kerap 
terabaikan dibanding penyakit tropis 
lainnya.4 Secara global, prevalensi 
leptospirosis dapat mencapai 1,03 juta 
orang dan menyebabkan 58.900 kematian 
setiap tahunnya.5,6 Sebagai negara endemik, 
kasus leptospirosis di Indonesia umumnya 
meningkat pada musim hujan, terutama 
wilayah dengan sanitasi buruk, kepadatan 
penduduk tinggi, dan paparan lingkungan 
berisiko.7 Angka morbiditas leptospirosis 
diperkirakan mencapai 39,2 kasus per 
100.000 penduduk per tahun di Indonesia.8 
Laporan triwulanan World Health 
Organization (WHO) tahun 2025 mencatat 
adanya lonjakan kasus suspek leptospirosis 
pada April hingga Juni (minggu 14–26), 
yang bertepatan dengan musim kemarau di 
Indonesia.9 Fenomena ini mengindikasikan 
kemampuan Leptospira bertahan selama 
berminggu-minggu dalam tanah lembab, 
saluran irigasi, dan lumpur meski curah 
hujan rendah.10–12 Selain itu, aktivitas 
pertanian pada musim kemarau, khususnya 
di area persawahan, meningkatkan risiko 
paparan.13 Perilaku reservoir utama, tikus 
Rattus norvegicus , yang mencari sumber 
air saat kekeringan juga memperbesar 
peluang kontak dengan manusia.14 Dengan 
demikian, dinamika penularan leptospirosis 
dipengaruhi tidak hanya oleh curah hujan, 
tetapi juga oleh interaksi kompleks antara 
faktor mikroklimatik, aktivitas manusia, 
dan ekologi reservoir.13,15 

Gejala klinis leptospirosis bervariasi 
dari keluhan ringan menyerupai influenza 
seperti demam, sakit kepala, dan mialgia.1 
Bentuk berat dari leptospirosis yang 
dikenal sebagai penyakit Weil, ditandai 
dengan ikterus, gagal ginjal, perdarahan, 
serta komplikasi seperti Acute Respiratory 
Distress Syndrome (ARDS) atau kegagalan 
multi-organ.1,16,17 Selama beberapa dekade, 

pengendalian leptospirosis masih berfokus 
pada penggunaan terapi antibiotik dan 
strategi pencegahan konvensional.4 Namun, 
efektivitas pengobatan sering terkendala 
oleh potensi resistensi antimikroba.18 
Kondisi ini menegaskan pentingnya inovasi 
dalam pendekatan manajemen leptospirosis 
yang tidak hanya bergantung pada terapi 
farmakologis, tetapi juga mengintegrasikan 
strategi non-farmakologis.1,4,19 

Perkembangan ilmu biomedis dan 
teknologi kesehatan telah membuka 
peluang munculnya terapi inovatif, mulai 
dari formulasi antibiotik terbaru yang lebih 
tepat sasaran, adjuvan kortikosteroid, 
imunoterapi berbasis monoklonal antibodi, 
hingga terapi berbasis genomik.1,2,20 Selain 
itu, pengembangan vaksin untuk manusia 
dan hewan serta potensi pemanfaatan 
pengobatan herbal juga tengah 
dieksplorasi.21–23 Oleh karena itu, kajian 
komprehensif diperlukan untuk menelaah 
potensi integrasi kedua pendekatan tersebut 
sebagai strategi manajemen leptospirosis 
yang lebih efektif dan berkelanjutan. 

 
INOVASI TERAPI LEPTOSPIROSIS 
Terapi Antibiotik 

Terapi antibiotik yang tepat sangat 
penting untuk mencegah perkembangan 
bakteri Leptospira ke bentuk yang lebih 
berat.2 Pendekatan terapi antibiotik pada 
leptospirosis bergantung pada kondisi 
tingkat keparahan infeksi, yaitu ringan dan 
berat.2,24 Pada kasus ringan dan tanpa 
penyakit komorbid dapat diberikan terapi 
rawat jalan dengan memberikan antibiotik 
oral.16 Terapi antibiotik oral yang umum 
digunakan meliputi doksisiklin1,2,4,16,25, 
amoksisilin2,24, ampisilin2,24, dan 
azitromisin2. Doksisiklin direkomendasikan 
sebagai pilihan utama, dengan dosis 100 
mg dua kali sehari selama 7 hari untuk 
orang dewasa2 dan 2 mg/kgBB dua kali 
sehari selama 7 hari untuk anak di atas 8 
tahun24. Doksisiklin dipilih sebagai 
antibiotik utama karena efektivitasnya 
melawan Leptospira spp. sekaligus patogen 
penyebab lainnya, khususnya di wilayah 
endemik dengan tingginya risiko 
penyakit.1,4 Alternatifnya, amoksisilin atau 
ampisilin dapat diberikan dengan dosis 500 
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mg sehari selama 7 hari. Azitromisin juga 
efektif dengan dosis 500 mg sehari selama 
3 hari.2 Pilihan terapi yang aman untuk 
anak dengan usia di bawah 8 tahun dan ibu 
hamil adalah azitromisin atau amoksisilin. 
Dosis terapi untuk kedua individu tersebut 
yaitu amoksisilin 25-50 mg/kgBB/hari 
terbagi atas tiga dosis sehari selama 7 
hari.25 

Selain sebagai terapi utama, 
doksisiklin juga dapat diberikan sebagai 
terapi profilaksis untuk orang yang 
bepergian ke wilayah endemik leptospirosis 
dengan pemberian oral 200 mg per minggu 
selama risiko paparan.2,6,19,26 Maksimum 
lama konsumsi doksisiklin sebagai terapi 
profilaksis adalah 6 bulan.6 

Untuk kasus dengan klinis berat 
ditandai dengan gagal ginjal dan hepar atau 
memiliki penyakit komorbid harus 
menjalani rawat inap dengan memberikan 
antibiotik secara intravena.2,16,24 Terapi 
antibiotik intravena yang utama adalah 
penisilin G 1,5 juta unit setiap 6 jam atau 
ceftriaxone 1 gr dua kali sehari selama 7 
hari.4,16 Penisilin menjadi pilihan terapi 
utama pada kasus leptospirosis berat 
terutama ketika terdapat potensi komplikasi 
sistemik seperti meningitis, sedangkan 
ceftriaxone dapat digunakan sebagai 
alternatif bagi pasien yang memiliki alergi 
atau resisten terhadap penisilin.1 Kedua 
pilihan terapi tersebut sama efektifnya 
untuk leptospirosis berat.27 Akan tetapi, 
penggunaan penisilin kurang efektif apabila 
terapi dimulai lebih dari 4 hari setelah masa 
inkubasi.28 

Kombinasi antibiotik perlu untuk 
diperhatikan baik dari segi efektivitas dan 
keterjangkauan biaya yang lebih hemat 
terutama dalam kondisi sumber daya 
terbatas dan tingginya kasus leptospirosis. 
Chetan et al telah melakukan uji kombinasi 
terapi doksisiklin 100 mg dan ceftriaxone 1 
gr dua kali sehari selama 7 hari 
menunjukkan adanya perbaikan gejala 
sistemik berat seperti demam, batuk, dan 
ruam di berbagai bagian tubuh. Perbaikan 
gejala dikonfirmasi melalui pemantauan 
darah rutin dan ELISA Leptospira IgM 
negatif setelah mendapat pengobatan. 27 

Walaupun terapi antibiotik terbukti 
efektif dalam pengobatan leptospirosis, 
sebagian pasien dapat mengalami reaksi 
Jarisch-Herxheimer (JHR).2,25,27 JHR 
merupakan respons imun sementara yang 
sering muncul selama pengobatan 
leptospirosis, sifilis, dan infeksi spiroketa 
lainnya. Secara klinis, reaksi ini ditandai 
oleh gejala konstitusional singkat seperti 
demam, menggigil, sakit kepala, dan nyeri 
otot, yang biasanya muncul sekitar 24 jam 
setelah antibiotik diberikan. Kejadian ini 
menjadi perhatian penting secara global 
dalam praktik terapi antibiotik 
leptospirosis.2 Selain itu, resistensi 
antibiotik juga menjadi hambatan dalam 
terapi leptospirosis. Terdapat tiga 
mekanisme utama resistensi meliputi 
modifikasi target antibiotik, penurunan 
konsentrasi obat di dalam sel, dan 
inaktivasi antibiotik.1,29 Meskipun bakteri 
Leptospira belum menunjukkan resistensi 
yang meluas, penggunaan antibiotik yang 
tidak tepat dapat meningkatkan risiko 
terbentuknya strain resisten. Munculnya 
resisten ini dapat menurunkan efektivitas 
antibiotik lini pertama, meningkatkan 
risiko kegagalan terapi, morbiditas, dan 
mortalitas, terutama pada pasien dengan 
kasus berat. Jika antibiotik lini utama 
seperti doksisiklin atau penisilin 
kehilangan efektivitas terhadap strain 
resisten, hal ini dapat berdampak pada 
meningkatnya biaya pengobatan, durasi 
rawat inap yang lebih lama, dan 
manajemen terapi lebih kompleks. Oleh 
karena itu, penerapan penggunaan 
antibiotik yang tepat dan sesuai anjuran 
dosis sangat diperlukan agar 
meminimalkan risiko resistensi dan 
meningkatkan hasil klinis pasien.2 

 

Terapi  Kortikosteroid 

Patogenesis leptospirosis 
memegang peran krusial, di mana pada fase 
imun terjadi pelepasan berbagai sitokin 
inflamasi.30 Pelepasan sitokin yang 
berlebihan dapat memicu badai sitokin 
yang dapat memperparah progresivitas 
penyakit, memicu ARDS, dan 
meningkatkan mortalitas. 31–33  
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Studi menunjukkan peran 
kortikosteroid sebagai terapi pada 
leptospirosis berat terutama dengan 
komplikasi pada paru seperti ARDS hingga 
gagal multi-organ.34,35 Penggunaan 
kortikosteroid dalam dosis terapeutik 
diduga dapat menangani respon imun, 
mengurangi kasus mortalitas dan 
morbiditas pada kasus leptospirosis berat 
dan meminimalisir reaksi Jarish-
Herxheimer.36–45 Hal ini didukung dalam 
systematic review oleh Petakh et al. (2024), 
di mana empat studi dari lima studi 
menunjukkan angka mortalitas yang rendah 
pada kelompok yang diberikan 
kortikosteroid intravena dibandingkan 
kelompok kontrol dengan rerata 12,5% dan 
meminimalisir kemungkinan penggunaan 
ventilasi mekanik.31 

Adanya beragam bukti belum dapat 
membantu dalam menetapkan dengan pasti 
penggunaan kortikosteroid pada kasus 
leptospirosis berat.31 Jumlah studi yang 
terbatas serta kelemahan metodologisnya 
menjadi tantangan dalam menarik 
kesimpulan yang meyakinkan.41 Beragam 
jenis studi, variasi dosis, hingga cara 
pemberian kortikosteroid dapat menambah 
variabilitas dalam penilaian outcome 
terapi.31,36 

Potensi Terapi Target Monoklonal 
Antibodi dan Berbasis Genomik 
 Terapi utama dari leptospirosis 
adalah pilihan antibiotik yang tepat.1,2,46 
Meskipun terapi antibiotik seperti 
doksisiklin untuk kasus ringan, pengobatan 
untuk kasus berat sering kali memerlukan 
pendekatan tambahan.1,2 Dalam beberapa 
tahun terakhir, penelitian telah mengarah 
pada pengembangan monoklonal antibodi47 
dan terapi berbasis genomik1 sebagai 
alternatif terapi untuk leptospirosis. 

Pengembangan dan penerapan 
monoklonal antibodi memainkan peran 
penting dalam identifikasi antigen 
Leptospira, menyediakan alat dasar untuk 
diagnostik imun dan pengembangan 
vaksin.21,48,49 Antibodi monoklonal 
merupakan antibodi yang diproduksi oleh 
satu klon sel tunggal dan dapat 
menargetkan antigen spesifik pada patogen. 

Dalam konteks leptospirosis, terapi 
monoklonal antibodi yang menargetkan 
protein LipL32, salah satu protein 
permukaan bakteri Leptospira, telah 
menunjukkan potensi sebagai terapi 
profilaksis dan terapeutik. Selain itu, dapat 
digunakan sebagai alat untuk 
mengidentifikasi antigen target dan 
membantu pengembangan vaksin. Sebuah 
studi oleh Gomes et al. melaporkan bahwa 
monoklonal antibodi anti-LipL32 
memberikan perlindungan profilaksis 
terhadap tantangan leptospirosis yang 
mematikan pada model hewan. Penelitian 
ini menunjukkan bahwa monoklonal 
antibodi dapat menghambat pertumbuhan 
Leptospira in vitro dan meningkatkan 
respons imun terhadap infeksi.47 

Di sisi lain, terapi berbasis genomik 
berfokus pada pemahaman mekanisme 
molekuler patogenesis leptospirosis dan 
identifikasi target terapi baru.1 Studi 
genomik komparatif terhadap isolat 
Leptospira santarosai dari ginjal dan 
genital telah mengungkapkan perbedaan 
dalam gen virulensi, yang dapat 
memberikan wawasan tentang patogenesis 
dan potensi terapi berbasis genomik.46 
Selain itu, analisis genomik dari 69 spesies 
Leptospira telah mengidentifikasi 
keberadaan gen terkait resistensi antibiotik, 
seperti beta-laktamase, vancomycin, dan 
pompa efluks, yang menunjukkan 
pentingnya pemantauan resistensi 
antibiotik dalam pengelolaan 
leptospirosis.46  

Kombinasi terapi monoklonal 
antibodi dan pendekatan berbasis genomik 
menawarkan harapan baru dalam 
pengobatan leptospirosis. Namun, 
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 
mengevaluasi efektivitas dan keamanan 
terapi ini pada manusia. Terapi monoklonal 
antibodi47 dan terapi berbasis genomik48 
masih dalam tahap penelitian pre-klinis 
(hewan) dan belum ada penggunaan klinis 
pada manusia. Hal ini dikarenakan variasi 
antigenik Leptospira dimana satu 
monoklonal antibodi tidak efektif untuk 
semua serovar dan keamanan 
imunogenisitasnya harus diuji lebih 
lanjut.21,47–49 Penggunaan implikasi 
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potensial di masa depan jika berhasil 
dikembangkan, kedua terapi ini dapat 
menjadi terapi tambahan untuk kasus berat 
atau komplikasi leptospirosis.47 

 

Terapi Herbal 
Pemanfaatan terapi herbal saat ini 

mengalami perkembangan yang pesat baik 
sebagai pilihan terapi komplementer 
maupun alternatif dalam bidang kesehatan 
yang dipimpin oleh Asia  dibuktikan secara 
ilmiah manfaatnya.50 Pada penyakit 
leptospirosis dikembangkan beberapa terapi 
herbal baik sebagai pencegahan, alternatif 
pengobatan, bahkan sebagai terapi garda 
utama dalam memberantas leptospirosis. 
Salah satu penelitian terbaru yang 
dikembangkan mengenai pemanfaatan dari 
ekstrak herbal Angelica sinesis 
polysaccharides (ASP) terhadap 
Leptospirosis sebagai proteksi imunitas 
dengan bekerja pada modulasi mikrobita 
usus, meningkatkan hematopoiesis, dan 
meningkatkan produksi dan aktivitas 
makrofag.51 Penelitian ini terbukti 
berpengaruh (p<0.01) dengan penurunan 
bakteri Leptospira pada hari ke-2 dan ke-4 
pasca infeksi pada tikus coba di organ 
ginjal, hati, dan paru dibangdingkan kontrol 
dengan kerusakan jaringan secara 
histopatologi yang sedang hingga ringan. 
Pada sistem imunitas, sitokin inflamasi (IL-
1β & TNF-α) menurun dibanding kontrol, 
serta sel induk hematopoietik (HSCs), 
monosit, dan makrofag meningkat 
dibanding kontrol sehingga imunitas dari 
tikus yang diberikan ASP lebih baik 
daripada yang kontrol.51 

Ekstrak herbal lainnya sebagai 
pengganti antimikroba menggunakan tiga 
ekstrak herbal dari Momordica charantia, 
Cassia alata, dan Allium sativum terhadap 
Leptospirosis.52 Dalam uji menggunakan 
brotth microdilution assay dengan indikator 
resazurin-resorufin didapatkan Minimum 
Inhibitory Concentration (MIC) dari M. 
charantia menghambat pertumbuhan 
leptospira pada konsentrasi 1,25 mg/mL, 
dan C. alata aktif pada konsentrasi 2,5 mg/
mL, sedangkan A. sativum tidak 
menunjukan efektivitas yang signifikan.52 
Walaupun angka tersebut masih cukup 

lemah dibandingkan antibiotik seperti 
doksisiklin maupun penisilin G, namun 
inovasi tersebut masih terus dikembangkan 
lebih lanjut dengan metode lainnya agar 
dapat digunakan. 

Penelitian yang dikembangkan 
mengenai ekstrak air gallae dari Quercus 
infectoria (manjakani) yang sering 
digunakan sebagai pengobatan tradisional 
karena kandungan tanin yang dimiliki dan 
dalam penelitiannya dikembangkan sebagai 
salah satu antimikroba dari Leptospira 
dengan cara merusak membran sel bakteri 
serta mencegah adhesi ke sel inang 
sehingga menghambat dan membunuh 
patogen Leptospira.53 Nilai MIC 
didapatkan 0,125 mg/mL sedangkan nilai 
Minimum Bactericidal Concentration 
(MBC) 0,125 - 0,250 mg/mL dengan 
perubahan morfologi bakteri yang 
signifikan. Temuan ini, mendukung bahwa 
Q. infectoria berpotensi tinggi sebagai 
alternatif dalam pengobatan 
Leptospirosis.53 Terapi herba lainnya yang 
bekerja merusak membran sel Leptospira 
juga ditemukan pada ekstrak kloroform 
dari Piper betle (daun sirih) dengan 
kelebihan aman digunakan pada pasien 
yang memiliki komorbid pada penyakit 
ginjal maupun hati.54 Nilai MIC P. betle 
yang didapatkan tergantung serovar 200 - 
800 µg/mL dengan uji kinetika didapatkan 
99,9%, maka dari itu P. betle menjadi 
kandidiat kuat sebagai fitoterapi 
antileptospira.54 Pada akhirnya begitu 
banyak terapi herbal yang masih 
dikembangkan oleh para peneliti dalam 
pengobatan leptospirosis baik sebagai 
pencegahan, terapi alternatif, ataupun 
sebagai terapi utama dalam pengobatan 
leptospirosis. Perlu dilakukan kajian lebih 
lanjut untuk aspek keamanan, dosis herbal, 
farmakokinetik, maupun uji in vivo sebagai 
dasar kuat dalam pengobatan.  

 
Vaksin Leptospirosis 

Vaksinasi menjadi pilihan preventif 
utama dan sudah diimplementasikan sejak 
abad ke-20 dengan percobaan awal 
menggunakan bacterin (sel utuh yang 
diinaktivasi) pada hewan.55 Komponen 
aktif pada vaksin ini yaitu Leptospiral LPS 
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(lipopolisakarida) yang dapat mengaktivasi 
jalur antibodi dengan cepat.56 Akan tetapi, 
proteksinya hanya berlaku pada serovar 
spesifik, durasi imunitas yang pendek 
sehingga memerlukan booster dan dapat 
menimbulkan reaksi lokal atau sistemik.57 
Oleh karena itu, penggunaannya pada 
manusia masih terbatas, di mana beberapa 
negara (Jepang, Tiongkok, Cuba dan 
Prancis) hanya menggunakannya pada 
kelompok berisiko (pekerja di bidang 
pertanian dan peternakan) dan sebagai 
respon pada kondisi banjir dan epidemi.58 
Dosis yang disarankan adalah  satu kali dan 
dilanjutkan dua kali booster. Imunisasi 
kemudian diulangi tiap 2 tahun.57 
 Pada akhirnya, meskipun vaksin 
leptospirosis sudah tersedia, keterbatasan 

efektivitas dan cakupan masih menjadi 
hambatan utama.58 Beberapa tantangan 
dalam pengembangan vaksin yang ideal 
yaitu: 1) heterogenitas antigen dan 
banyaknya serovar; 2) perbedaan model 
dan hasil pra-klinis; 3) keterbatasan 
imunogenisitas antigen tunggal; 4) 
kebutuhan validasi dan uji klinis; 5) potensi 
reaksi silang autoimunitas (alergi) dan 5) 
regulasi, biaya dan akses.59 Oleh karena itu, 
upaya pengembangan vaksin generasi baru, 
khususnya berbasis protein rekombinan, 
DNA dan multikomponen menjadi fokus 
riset terkini untuk menghasilkan formulasi 
yang aman, efektif dan bersifat protektif 
terhadap berbagai serovar patogenik 
Leptospira.60 
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Tipe Vaksin 

Antigen/ 

Agen 
Kelebihan Kekurangan 

Bukti 
Proteksi (Pra-

klinis) 

Bacterin61,62  Sel utuh Leptospira 
yang diinaktivasi 
(LPS-dominant) 

Tersedia komersial 
(hewan) 

  

Hasilkan antibodi 
dengan cepat 

Proteksi serovar 
spefisik 

  

Durasi imunitas 
pendek 

  

Efek samping 

Proteksi 
terbatas pada 
serovar homo-
log 

Protein Rekom-
binan (Outer 
Membrane Pro-
tein/OMP)63–65

 

LipL32, LigA, 
LigB, OmpL1, 
LipL41, Lsa pro-
teins 

Aman 

  

Antigen konserva-
tif 

  

Potensi lintas 
serovar 

Antigen tunggal 
kurang protektif 

  

Perlu adjuvan/
multikomponen 

Proteksi parsial 
(pada hamster 
dan guinea 
pig) 

DNA Vaccine66–

68
 

Plasmid mengkode 
hemolysin-
associated protein, 
OMP (OmpL1, 
LipL41) 

Aktivasi imunitas 
humoral dan selu-
lar 

  

Stabil 

  

Mudah diproduksi 

Efikasi manusia 
belum konsisten 

  

Butuh optimasi 
adjuvan 

Proteksi parsial 
pada model 
hewan  
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Epitope-based/
Multi-epitope69–

72
 

Epitope (LigA, 
LigB, OMP, r4R 
chimeric) 

Potensi proteksi 

lintas serovar 

  

Aman 

  

Produksi efisien 

Imunogenisitas 

rendah tanpa ad-
juvan 

  

Perlu validasi 
klinis 

Respon imun 

kuat 

  

Proteksi par-
sial pada ham-
ster 

Vaksin hidup 
yang dilema-
hkan/ 

vektor60
 

Mutan yang dilema-

hkan 

  

Vektor viral/bakteri 

Imunogenisitas 
tinggi (mirip infeksi 
alami) 

Risiko reaktivasi 

  

Masalah kea-
manan atau regu-
lasi 

Proteksi baik 
pada hewan 

Kemajuan teknologi menciptakan peluang 
baru terutama dalam pengembangan 
vaksin Leptospira.73 Akan tetapi, sampai 
sekarang, penggunaan dan manfaat 
proteksinya terutama terhadap manusia 
masih terbatas.74,75 Penelitian lebih lanjut 
diperlukan terutama dari segi patogenesis 
molekular dan imunitas untuk dapat 
menciptakan vaksin yang aman dan efektif 
terutama untuk manusia,76,77 mengingat 
semakin meningkatnya kejadian resistensi 
antibiotik78 di dunia sehingga program 
pencegahan dengan vaksin sangat 
dibutuhkan. 
 
SIMPULAN 

Dari sekumpulan artikel 
dapat  disimpulkan bahwa manajemen 
Leptospirosis pada masa kini berbasis 
integratif dengan berbagai inovasi baik 
dari formulasi antibiotik generasi terbaru, 
adjuvan kotrikosteroid, imunoterapi 
monoklonal, serta terapi berbasis genomik. 
Di sisi lain, pengembangan vaksin dan 
terapi herbal berpotensi menjadi terapi non 
farmakologi yang menjanjikan walaupun 
masih dibutuhkan uji klinis terkontrol agar 
dapat digunakan diberbagai lapisan 
masyarakat. Dengan demikian, pada artikel 
selanjutnya diharapkan mengintegrasikan 
dengan pendekatan secara holistik yang 
membahas mengenai intervensi lingkungan 
dan edukasi kepada masyarakat guna 
mencapai pengendalian penyakit yang 

lebih efektif, berkelanjutan, dan 
kontekstual. 
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