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Abstrak 

Toksisitas antikolinergik dapat diakibatkan oleh obat antihistamin. Toksisitas 
antikolinergik jarang terjadi pada antihistamin generasi dua seperti cetirizine. 
Penggunaan cetirizine melebihi dosis yang direkomendasikan akan menimbulkan 
sindrom antikolinergik. Seorang perempuan berusia 16 tahun dibawa ke Instalasi Gawat 
Darurat Rumah Sakit Daerah dr. Soebandi Jember dengan riwayat pingsan di sekolah 
setelah minum 5-6 tablet cetirizine 5 mg. Awalnya dalam keadaan pingsan pasien dibawa 
ke Puskesmas, kemudian pasien sadar dan muntah-muntah. Pasien juga merasakan 
pusing, mual, dan mulut kering. Karena belum membaik, pasien dirujuk ke Instalasi 
Gawat Darurat Rumah Sakit Daerah dr. Soebandi Jember. Pada pemeriksaan fisik 
didapatkan denyut jantung 105 denyut per menit dan kedua mata pasien cowong. 
Pemeriksaan fungsi hati dan ginjal menunjukkan kadar BUN, kreatinin serum, SGOT, dan 
SGPT normal. Gejala yang muncul akibat toksisitas antihistamin antara lain kemerahan 
pada kulit, anhidrosis, kurangnya produksi keringat, hipertermia, midriasis, halusinasi, 
delirium, dan retensi urine. Antihistamin merupakan antikolinergik yang bekerja sebagai 
antimuskarinik. Kerja cetirizine pada reseptor muskarinik M1, M2, dan M3 menyebabkan 
gejala yang muncul pada pasien. Cetirizine juga dapat menginduksi toksisitas terhadap 
hati dan ginjal. Pemahaman lebih lanjut terkait dosis dan penggunaan cetirizine 
diperlukan untuk mengurangi efek obat yang merugikan.  
 
Kata Kunci: antihistamin; cetirizine; sindrom antikolinergik  
 
Abstract  

Anticholinergic toxicity can be the result of antihistamines use. Anticholinergic toxicity is 
rare in second-generation antihistamines such as cetirizine. Cetirizine usage exceeding 
the recommended dose will cause anticholinergic syndrome. A 16-year-old girl was 
brought to The Emergency Department dr. Soebandi Hospital Jember with a history of 
fainting at school after consuming 5-6 tablets cetirizine 5 mg. When the patient fainted, 
he was brought to the Community Health Center, then the patient regained 
consciousness and vomited. Patients also experienced dizziness, nausea, and dry mouth. 
Because it had not improved, the patient was referred to The Emergency Department dr. 
Soebandi Hospital Jember. On physical examination, it was found that a heart rate of 105 
beats per minute and hollow eyes. We examined liver and kidney function tests, which 
showed that BUN, serum creatinine, SGOT, and SGPT levels were normal. Symptoms that 
arise due to antihistamine toxicity include redness of the skin, anhidrosis, lack of sweat 
production, hyperthermia, mydriasis, hallucinations, delirium, and urinary retention. 
Antihistamines are anticholinergics working as antimuscarinics. The action of cetirizine 
on M1, M2, and M3 muscarinic receptors affects clinical manifestations of the patient. 
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Pendahuluan  

Antihistamin merupakan salah satu obat yang dapat 
menyebabkan toksisitas antikolinergik (Randall dan Hawkins, 
2018; Jurisdictions dkk., 2022). Namun, toksisitas ini jarang 
terjadi pada antihistamin generasi kedua seperti cetirizine 
karena memiliki spesivisitas yang rendah pada reseptor sentral 
terkait dengan struktur molekul hidrofilik yang menyebabkan 
penetrasi yang buruk pada sistem saraf pusat (SSP) (Tiligada dan 
Ennis, 2020). Efek obat yang merugikan akibat konsumsi 
cetirizine dikaitkan dengan penggunaannya yang melebihi dosis 
yang direkomendasikan. Kami melaporkan penggunaan obat 
cetirizine yang berlebihan. 
 

Ilustrasi Kasus 

Seorang perempuan berusia 16 tahun dibawa ke Instalasi Gawat 
Darurat Rumah Sakit Daerah dr. Soebandi Jember dengan 
riwayat pingsan saat di sekolah. Pingsan terjadi setelah pasien 
meminum 5-6 tablet cetirizine 5 mg. Pasien meminum obat 
cetirizine karena sedang sakit batuk. Dalam keadaan pingsan, 
pasien langsung dibawa ke Puskesmas terdekat untuk 
pertolongan pertama. Pasien sadar dan muntah-muntah. Pasien 
juga merasakan pusing, mual, dan mulut kering. Karena belum 
membaik, pasien dirujuk ke Instalasi Gawat Darurat Rumah 
Sakit. Pasien tiba di Rumah Sakit terhitung 6 jam setelah  minum 
obat cetirizine. Pasien mengatakan tidak ada peningkatan 
frekuensi berkemih dan defekasi. Pasien menyangkal adanya 
riwayat hipertensi, diabetes melitus, penyakit jantung, dan 
penyakit ginjal. Gejala lain seperti kemerahan di kulit, kurangnya 
pengeluaran keringat, demam, pandangan kabur, serta 
perubahan status mental juga disangkal. 

Saat masuk, tekanan darah 148/88 mmHg, denyut jantung 105 
denyut per menit, frekuensi nafas 20 kali per menit, suhu 36,70C. 
Pada pemeriksaan fisik ditemukan kedua mata pasien cowong. 
Suara nafas vesikuler pada kedua lapang paru, tidak ada suara 
nafas tambahan, dan bising usus normal. Hasil pemeriksaan 
laboratorium menunjukkan Hb 12,6 g/dL; leukosit 11,4x103/µL; 
hematokrit 37,6%; trombosit 233x103/uL; GDS 87 mg/dL; 
kreatinin serum 1,1 mg/dL; BUN 9 mg/dL; Na 137,7 mmol/L; K 
3,86 mmol/L; Cl 105,7 mmol/L. Saat pasien tiba di Rumah Sakit 
pasien dilakukan rehidrasi dengan cairan RL 500 mL, dilanjutkan 
dengan 1.500 mL/hari, injeksi metamizol sodium 1x1 gram, dan 
injeksi ondansentron 1x8mg. Selain itu, dilakukan gastric lavage 
2.000 mL. Setelah perawatan 24 jam, dilakukan pemeriksaan 
kadar BUN, kreatinin serum, SGOT, dan SGPT dengan hasil 
normal. Setelah kondisi stabil, pasien dipulangkan dengan 
diberikan pengobatan oral tablet domperidon, kapsul 
lanzoprazol, tablet mekobalamin, dan sirup sukralfat.  
 
Pembahasan  

Food Drug Association menyetujui dosis penggunaan obat 
cetirizine secara oral 5-10 mg perhari (Guevara-Gutierrez dkk., 
2015). Sebuah studi melaporkan kasus anak berusia 6 tahun 

yang mengonsumsi 20 mg cetirizine mengalami gejala dilatasi 
pupil, agitasi, takikardi, dan halusinasi (Renko dkk., 2022). 

Patofisiologi toksisitas antihistamin bervariasi karena obat 
tersebut memiliki beragam efek terapeutik dan toksik. Sebanyak 
70-80% penggunaan obat antihistamin generasi satu 
bermanifestasi pada gangguan sistem saraf pusat (Kemperman 
dkk., 2022; Renko dkk., 2022). Penggunaan berlebihan obat 
antihistamin generasi dua seperti cetirizine dapat menyebabkan  
vasodilatasi dan kemerahan pada kulit, anhidrosis, dan 
kurangnya produksi keringat, hipertermia akibat penurunan 
produksi keringat, midriasis yang menyebabkan penglihatan 
kabur, halusinasi, delirium, dan retensi urin akibat berkurangnya 
kontraksi detrusor (Cantrell dkk., 2015; Ellen Tsay dkk., 2015; 
Sohn, 2017). Selain itu, antihistamin telah terbukti 
mempotensiasi reseptor opioid, memodulasi fungsi serotonin, 
dan meningkatkan konsentrasi dopamin (Panula dkk., 2015; 
Zhong dkk., 2021). 

Pelepasan neurotransmitter yang dipicu oleh obat antihistamin 
akan  menstimulasi reseptor emetiknya, yaitu serotonin 5-HT3 
dan substansi P neurokinin NK1 yang terdapat pada aferen vagal 
yang menyebabkan mual dan muntah (Zhong dkk., 2021). 
Aktivasi pada reseptor 5-HT3 menginduksi potensi postsinaptik 
rangsang yang cepat dan depolarisasi neuron serotonergik yang 
cepat, menyebabkan peningkatan konsentrasi Ca2+ intraseluler 
yang selanjutnya menyebabkan pelepasan berbagai 
neurotransmiter emetik dan/atau peptida seperti dopamin, 
kolesistokinin, glutamat, asetilkolin, substansi P, atau 5-HT itu 
sendiri (Zhong dkk., 2014). Karena 5-HT dalam aliran darah akan 
terionisasi pada pH fisiologis, kecil kemungkinan untuk mencapai 
inti emetik batang otak. Namun, mekanisme transpor aktif 
substansi P terjadi pada batang otak (Zhong dkk., 2014; Zhong 
dkk., 2021).  

Transpor aktif substansi P pada sistem saraf pusat terjadi melalui 
stimulasi G-protein-coupled neurokinin receptors (NKRs) yang 
mengaktivasi inositol trisphosphate/diacylglycerol (IP3/DAG) 
dan second messenger cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 
(Steinhoff dkk., 2014). Skrining menggunakan positron emission 
tomography (PET) menunjukkan bahwa pada dosis yang 
direkomendasikan cetirizine terabsorpsi di otak sebesar 20-30% 
(Tagawa dkk., 2001). Hal ini dikarenakan struktur molekul 
cetirizine hidrofilik, berat molekulnya besar, dan hanya dapat 
berpenetrasi pada sel endotel sistem saraf pusat melalui efflux 
pump (Tashiro dkk., 2002). Mekanisme transpor aktif substansi 
P ini dikaitkan dengan terjadinya penurunan kesadaran pada 
pasien. 

Penggunaan antihistamin dengan dosis yang berlebihan adalah 
penyebab utama toksisitas. Obat antikolinergik bekerja dengan 
menghambat pengikatan asetilkolin ke reseptor muskarinik 
secara kompetitif sehingga disebut antimuskarinik (Ellen Tsay 
dkk., 2015). Agen antikolinergik secara kompetitif memblokir 
pengikatan neurotransmitter asetilkolin pada reseptor 
muskarinik (Colovic dkk., 2013; López-Álvarez dkk., 2019). Obat 
antikolinergik juga menghambat pengikatan asetilkolin ke 

Cetirizine can also induce liver and kidney toxicity. Further understanding regarding the 
dosage and use of cetirizine is needed to reduce adverse drug effects. 

Keywords: antihistamine; cetirizine; anticholinergic syndrome 
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reseptor muskarinik di kelenjar ludah sehingga menyebabkan 
produksi air liur menurun (hiposalivasi) (Arany S, 2021).  

Pasien mengalami penurunan kesadaran, peningkatan nadi, 
muntah, dan mulut kering. Cetirizin bekerja pada reseptor 
muskarinik M1-M2 di sistem saraf pusat, reseptor muskarinik 
M2 di jantung yang dapat meningkatkan kontraktilitas jantung, 
serta reseptor muskarinik M2 dan M3 di gastrointestinal yang 
menyebabkan pemanjangan waktu pengosongan lambung 
sehingga menimbulkan mual dan muntah (Kruse dkk., 2014; 
Roger L. Papke, 2016; Xu dkk., 2017; Golding dkk., 2018).  Selain 
itu, kerja cetirizine pada reseptor muskarinik M3 yang 
menurunkan produksi kelenjar ludah mengakibatkan mulut 
kering (Arany S, 2021). Beberapa penelitian menjelaskan bahwa 
cetirizine dapat menginduksi toksisitas pada hati dan ginjal 
(Coskun dkk., 2018; Corsico dkk., 2019; Onuh dkk., 2023). 
Namun, pada pasien kami tidak ditemukan peningkatan BUN, 
kreatinin serum, SGOT, maupun SGPT. 

 
Kesimpulan  

Cetirizine merupakan obat antihistamin generasi kedua yang 
jarang menimbulkan toksisitas antikolinergik. Obat ini dapat 
menyebabkan sindrom antikolinergik jika dikonsumsi dengan 
dosis melebihi dosis yang direkomendasikan. Pemahaman lebih 
lanjut terkait dengan dosis dan penggunaan obat yang tepat 
diperlukan untuk mengurangi efek obat yang merugikan. 
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