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PENDAHULUAN

Infeksi saluran kemih (ISK) adalah salah satu infeksi bakteri yang
sering terjadi di praktik klinik. Fluoroquinolone telah lama
digunakan sebagai pilihan terapi, namun kemunculan generasi baru
(seperti Levofloxacin, Moxifloxacin) menimbulkan pertanyaan
mengenai apakah generasi baru ini membawa keuntungan klinis
dibanding generasi lama (misalnya Ciprofloxacin). Artikel review ini
membandingkan bukti klinis antara Fluoroquinolone generasi lama
dan baru dalam hal efikasi dan keamanan. Metode pencarian literatur
mencakup basis data PubMed, Scopus, dan ScienceDirect dengan
kata kunci “fluoroquinolone”, “urinary tract infection”, “efficacy”,
“safety”. Hasil menunjukkan bahwa efikasi antara generasi baru dan
lama tidak signifikan, tetapi kelebihan generasi baru lebih terlihat
dalam aspek spektrum aktivitas dan penetrasi jaringan, tetapi
kelemahan utamanya adalah ekskresi urin yang lebih rendah
(terutama pada Moxifloxacin). Risiko efek samping serius
(tendinopati/ruptur tendon, neuropati perifer, serta efek neurologis
dan kardiovaskular) tetap menjadi perhatian penting di kedua
generasi. Kesimpulannya yaitu pemilihan Fluoroquinolone generasi
baru atau lama dalam ISK harus mempertimbangkan karakteristik
pasien, profil resistensi lokal, dan risiko keamanan, bukan hanya
efikasi semata.

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial
infections encountered in clinical practice. Fluoroquinolones have
long been used as a therapeutic option, however, the emergence of
newer-generation agents (such as Levofloxacin and Moxifloxacin)
raises questions about whether these agents provide clinical
advantages over older-generation drugs (e.g., Ciprofloxacin). This
review article compares clinical evidence between new and old
Fluoroquinolones generation in terms of efficacy and safety. The
literature search covered PubMed, Embase, the Cochrane Library,
and Google Scholar using the keywords “fluoroquinolone,”
“urinary tract infection,” “efficacy,” and “safety”. The results
showed that the efficacy between the new and old generations was
not significant, but the advantages of the new generation were more
apparent in terms of activity spectrum and tissue penetration, but the
main disadvantage was lower urinary excretion (especially for
Moxifloxacin). The risk of serious side effects (tendinopathy/tendon
rupture,  peripheral  neuropathy, and  neurological and
cardiovascular effects) remained a significant concern for both
generations. In conclusion, the choice of new or old generation
Sfluoroquinolones in UTI should consider patient characteristics,
local resistance profiles, and safety risks, not only about efficacy.

Infeksi saluran kemih (ISK) merupakan salah satu infeksi bakteri paling umum baik di komunitas
maupun di fasilitas pelayanan kesehatan dan berkontribusi pada beban morbiditas global yang
signifikan, khususnya pada perempuan dan pasien dengan komorbid (Ackerson et al., 2024; Flores-
Mireles et al., 2015). Fluoroquinolone telah menjadi pilar terapi ISK selama beberapa dekade karena
memiliki aktivitas luas terhadap bakteri Gram-negatif uropatogen, bioavailabilitas oral yang tinggi, dan
penetrasi jaringan yang baik (Chao & Farrah, 2019; Daneman et al., 2020). Namun, penggunaan luas
Fluoroquinolone juga dikaitkan dengan meningkatnya resistensi uropatogen dan timbulnya efek
samping serius yang memicu kebutuhan untuk mengevaluasi kembali perannya sebagai terapi lini
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pertama (Daneman et al., 2020; Xue et al., 2021). Fluoroquinolone generasi lama seperti Ciprofloxacin
telah digunakan secara luas sejak awal 1990-an untuk ISK (Xue et al., 2021). Generasi baru seperti
Levofloxacin dan Moxifloxacin dikembangkan untuk memperluas spektrum ke Gram-positif dan
meningkatkan farmakokinetik jaringan (Artero et al., 2023; Pham et al., 2019). Akan tetapi, penggunaan
luas Fluoroquinolone dalam beberapa dekade terakhir ini berkontribusi pada peningkatan resistensi yang
dilaporkan mencapai >25 % di beberapa wilayah (Chao & Farrah, 2019; Garcia-Menifio et al., 2024).
Di sisi lain, peringatan keamanan dari badan regulasi seperti FDA mengenai risiko tendinopati,
neuropati perifer, serta potensi gangguan kolagen dan neurologis pada penggunaan sistemik
Fluoroquinolone mendorong revisi rekomendasi terapi, khususnya untuk kasus ISK sederhana (Mitrani-
Gold et al., 2024; U.S. Food and Drug Administration, 2018). Oleh karena itu, dilakukan review artikel
yang mengkaji perbandingan klinis Fluoroquinolone generasi baru dan generasi lama pada infeksi
saluran kemih dari aspek efikasi serta keamanan, guna memberikan dasar pemilihan terapi yang sesuai
di praktik klinik saat ini.

METODE

Untuk menyusun artikel review ini, dilakukan pencarian literatur di basis data PubMed, Scopus, dan
ScienceDirect. Kata kunci yang digunakan meliputi “fluoroquinolone”, “urinary tract infection”,
“efficacy”, and “safety”, dikombinasikan dengan filter publikasi antara tahun 2015 hingga 2025. Artikel
yang disertakan adalah studi klinis RCT, studi kohort, meta-analisis, dan tinjauan sistematis yang
membandingkan dua atau lebih Fluoroquinolone (generasi lama terhadap generasi baru) dalam konteks
ISK. Kriteria eksklusi meliputi laporan kasus tunggal, laporan hewan saja, dan artikel non-bahasa
Inggris tanpa versi terjemahan. Data diperoleh dan diekstraksi terkait efikasi dan keamanaan antara
antibiotik generasi lama dan baru.

HASIL & PEMBAHASAN

Dalam rentang literatur 2015-2025, meskipun tidak banyak RCT baru secara langsung membandingkan
generasi lama terhadap generasi baru pada ISK, beberapa meta-analisis, studi observasional, dan
tinjauan sistematis memberikan wawasan penting.

Efikasi Klinis

Meta-analisis oleh Xue et al. (2021), membandingkan Levofloxacin dengan Ciprofloxacin pada infeksi
saluran kemih, dan tidak menemukan perbedaan signifikan dalam efikasi klinis antara keduanya (OR
~1,18, P=0,15). Studi Frontiers oleh Cao et al. (2021) juga menyebut bahwa meskipun laporan
individual menunjukkan keunggulan Levofloxacin dari segi rekurensi dan efek samping, secara
keseluruhan perbedaan klinis tidak bermakna. Bukti dari meta-analisis dan studi komparatif tersebut
menunjukkan bahwa dalam banyak kasus, efikasi klinis antara Ciprofloxacin dan Levofloxacin tidak
berbeda secara signifikan untuk ISK. Hal ini menyiratkan bahwa generasi baru tidak selalu memberikan
keunggulan diagnostik atau klinis yang lebih unggul dibandingkan generasi lama bagi pasien ISK.

Fluoroquinolone generasi baru, terutama Moxifloxacin dan Levofloxacin, dirancang untuk memperluas
spektrum aktivitas (termasuk terhadap bakteri Gram-positif dan beberapa anaerob) serta meningkatkan
penetrasi jaringan. Namun, pada terapi ISK, parameter kunci adalah kadar obat di urin. Levofloxacin
diekskresikan terutama melalui ginjal sehingga mencapai konsentrasi urin yang tinggi, sedangkan
Moxifloxacin hanya sekitar ~20% diekskresikan utuh ke urin, sehingga relatif kurang optimal untuk
infeksi yang berlokasi di saluran kemih; sebagai konsekuensi, Moxifloxacin tidak disetujui dan tidak
direkomendasikan untuk ISK di banyak negara (Artero et al., 2023; Lee & Le, 2018; Pham et al., 2019).
Implikasinya, meskipun generasi baru tampak “lebih canggih” dari sisi spektrum dan penetrasi jaringan,
pada ISK sederhana (mis. sistitis), agen dengan ekskresi urin tinggi, seperti Levofloxacin atau bahkan
sebagian Fluoroquinolone generasi lama seperti Ciprofloxacin, sering kali lebih rasional secara PK/PD
dibanding Moxifloxacin.

Moxifloxacin hanya sekitar ~20% diekskresikan utuh ke urin, sehingga relatif kurang optimal untuk
infeksi yang berlokasi di saluran kemih. Penjelasannya karena Moxifloxacin mengalami metabolisme
dominan di hati, sehingga hanya sebagian kecil fraksi obat tidak berubah yang diekskresikan melalui
urin. Hal ini menjadi salah satu alasan mengapa kadar Moxifloxacin di saluran kemih cenderung tidak
memadai. Sebaliknya, Ciprofloxacin dan Levofloxacin terutama dieliminasi secara renal dalam bentuk
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utuh sehingga memberikan konsentrasi urin yang lebih tinggi. Karena itu, Moxifloxacin umumnya tidak
direkomendasikan untuk terapi ISK (Geremia et al., 2024). Selain itu, lipofilisitas (logP) Moxifloxacin
yang lebih tinggi diduga turut menurunkan fraksi yang diekskresikan lewat ginjal, sejalan dengan prinsip
bahwa senyawa lebih lipofilik cenderung mengalami klirens hepatik/biliar, sedangkan molekul yang
lebih polar/terionisasi lebih mudah dikeluarkan melalui urin (Charoo et al., 2020; Sharapova et al., 2021;
Varma et al., 2015).

Terkait durasi optimal Fluoroquinolone pada ISK, berbagai temuan mutakhir memperkuat bahwa durasi
singkat Fluoroquinolone pada pasien ISK yang merespons baik adalah pilihan rasional. Sebuah RCT
multisenter double-blind membandingkan rejimen 5 hari versus 10 hari dan tidak menemukan perbedaan
bermakna dalam keberhasilan klinis, yang mendukung pendekatan durasi singkat pada pasien dengan
respons klinis yang baik. Kajian pedoman IDSA tahun 2025 juga menyatakan bahwa pada pasien yang
membaik, durasi <7 hari layak dipertimbangkan untuk meminimalkan efek samping dan dampak
ekologi tanpa mengorbankan luaran klinis (Mospan & Wargo, 2016; Trautner et al., 2025). Konsisten
dengan bukti sebelumnya, ulasan kuantitatif berupa sebuah tinjauan sistematik dan meta-analisis
menunjukkan bahwa pada pasien dewasa dengan piclonefritis akut, durasi pengobatan <7 hari
memberikan hasil klinis maupun mikrobiologis yang setara dengan durasi pengobatan yang lebih
panjang (Berti et al., 2018). Menurut tinjauan sistematis terkini, pada pasien dengan ISK febril atau
pielonefritis, regimen antibiotik 7 hari memberikan hasil klinis sebanding dengan 14 hari tanpa kenaikan
risiko efek samping, sehingga short-course layak diutamakan pada kasus pasien dengan respons baik
pada praktik dengan tetap mempertimbangkan konteks klinis individu (Schneider-Smith et al., 2023).

Keamanan

Beragam bukti terkini menegaskan bahwa profil efek samping Fluoroquinolone patut diwaspadai, mulai
dari tendinopati/ruptur tendon dan neuropati perifer hingga gangguan neurologis dan kardiovaskular.
Meta-analisis terbaru menunjukkan peningkatan risiko tendinitis/ruptur tendon Achilles pada pengguna
Fluoroquinolone, sehingga pemilihan pasien dan pembatasan durasi terapi menjadi penting. (Sangiorgio
et al., 2024). Sejalan dengan itu, sebuah ulasan menggaris-bawahi spektrum komplikasi neurologis,
termasuk ensefalopati, kejang, dan neuropati, yang perlu diantisipasi dalam praktik sehari-hari (Anwar
et al., 2024). Regulator juga memberi peringatan, FDA menyoroti risiko aneurisma/diseksi aorta pada
penggunaan sistemik dan menganjurkan kehati-hatian ekstra pada pasien dengan faktor risiko seperti
riwayat aneurisma, penyakit vaskular, atau hipertensi (U.S. Food and Drug Administration, 2018).

Temuan kohort terbaru turut menambahkan sinyal gangguan kolagen dan neurologis terkait penggunaan
Fluoroquinolone sistemik (Mitrani-Gold et al., 2024). Bahkan, meski beberapa agen generasi baru kerap
dianggap lebih “tolerabel,” akan tetapi, pola efek samping serius tetap dapat muncul dan tidak boleh
diabaikan (Chao & Farrah, 2019). Karena itu, saat memilih antara Fluoroquinolone generasi lama atau
generasi baru, aspek keamanan harus menjadi pertimbangan utama, terutama pada kelompok rentan
seperti lansia, pasien dengan gangguan ginjal, atau pengguna kortikosteroid, serta diiringi strategi durasi
singkat dan stewardship yang ketat bila terapi ini tetap diperlukan (Barberan et al., 2024; Mitrani-Gold
et al., 2024).

Setelah mempertimbangkan aspek keamanan, perhatian berikutnya tertuju pada pola resistensi yang kian
menguat. Berbagai data mutakhir menunjukkan tren kenaikan resistensi Fluoroquinolone pada
uropatogen. Pada konteks pasien dengan infeksi saluran kemih yang kompleks, munculnya klon berisiko
tinggi (terutama kompleks klonal Escherichia coli ST131 dan ST1193) telah diamati mengurangi
efektivitas Fluoroquinolon generasi lama maupun baru. (Garcia-Menifio et al., 2024). Tinjauan
sistematis terbaru juga menegaskan bahwa resistensi pada E. coli penyebab ISK komunitas berkaitan
dengan sejumlah faktor risiko klinis seperti pajanan Fluoroquinolone sebelumnya, usia lanjut, dan
komorbid, sehingga rasional untuk membatasi penggunaan pada kelompok tertentu (Ruiz-Lievano et
al., 2024).

Sejalan dengan temuan tersebut, kebijakan Fluoroquinolone-sparing pada level pelayanan terbukti
mampu menurunkan pemakaian Fluoroquinolone tanpa mengorbankan luaran klinis. Di suatu sistem
kesehatan komunitas, penggunaan Fluoroquinolone bahkan turun 74% dalam 5 tahun bersamaan dengan
capaian klinis yang tetap terjaga dan penguatan program stewardship (Swingler et al., 2022). Temuan
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lain memperlihatkan bahwa pengurangan penggunaan Fluoroquinolone tidak berdampak buruk terhadap
hasil klinis, memperkuat pendekatan penggunaan yang terkendali dan selektif (Kon et al., 2022).
Perspektif pedoman juga sejalan, di mana IDSA AMR Guidance 2024 menekankan pemilihan antibiotik
berbasis mekanisme resistensi serta menghindari Fluoroquinolone bila tersedia alternatif dengan
efektivitas serupa namun risiko resistensi/keamanan lebih rendah, sementara IDSA tahun 2025
menyarankan menghindari Fluoroquinolone pada pasien yang terpajan Fluoroquinolone dalam 12 bulan
terakhir (rekomendasi kondisional) (Tamma et al., 2024; Trautner et al., 2025).

Sehingga dalam praktik klinis, pemilihan antara generasi lama dan baru tidak boleh hanya didasarkan
pada nama “baru” atau spektrum luas. Faktor-faktor penting yang harus diperhatikan meliputi
sensitivitas uropatogen lokal, risiko efek samping pada pasien, fungsi ginjal, kemungkinan interaksi
obat, dan keparahan infeksi (sederhana dan komplikasi). Untuk kasus sederhana dan patogen sensitif,
generasi lama seperti Ciprofloxacin tetap menjadi pilihan yang efisien dan andal. Untuk kasus
komplikasi atau kebutuhan penetrasi jaringan (misalnya abses periurinar, prostatitis), generasi baru
(Levofloxacin) bisa dipertimbangkan, asalkan profil risiko pasien memungkinkan, dan Moxifloxacin
tidak disarankan untuk pasien dengan ISK.

KESIMPULAN

Perbandingan klinis antara Fluoroquinolone generasi lama dan baru pada infeksi saluran kemih
menunjukkan bahwa perbedaan efikasi klinis sering kali tidak signifikan, terutama dalam kasus ISK
sederhana. Keunggulan generasi baru lebih terlihat dalam aspek spektrum aktivitas dan penetrasi
jaringan, tetapi kelemahan utamanya adalah ekskresi urin yang lebih rendah (terutama pada
Moxifloxacin). Risiko efek samping meliputi risiko tendinopati/ruptur tendon, neuropati perifer, serta
efek neurologis dan kardiovaskular, menuntut seleksi pasien yang ketat dan pembatasan durasi.
Pertimbangan khusus perlu diberikan pada kelompok rentan (lansia, gangguan ginjal, pengguna
kortikosteroid). Oleh karena itu, pemilihan antara generasi lama dan baru sebaiknya bersifat individual,
dengan mempertimbangkan profil risiko pasien, data resistensi lokal, dan keparahan infeksi, bukan
hanya tren generasi. Untuk ISK sederhana dengan patogen yang sensitif, Fluoroquinolone generasi lama
tetap layak digunakan; sementara generasi baru dapat dipilih pada kondisi khusus yang memerlukan
penetrasi jaringan lebih baik.
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