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ABSTRAK

Etilen glikol dan Dietilen glikol merupakan alkohol yang bersifat toksik yang dapat meningkatkan mortalitas dan morbiditas. 
Pada tahun 1997 FDA menyetujui penggunaan fomepizole (4-methylpyrazole) sebagai tatalaksana intoksikasi etilen glikol yang 
dapat di kombinasi dengan terapi hemodialisa. Fomepizole adalah inhibitor kompetitif alcohol dehydrogenase sama seperti etanol 
sehingga dapat menghambat pembentukan metabolit toksik dari etilen glikol dan dietilen glikol. Fomepizole memiliki afinitas 
8.000 kali lebih besar terhadap alcohol dehydrogenase dibandingkan etanol serta  farmakokinetik fomepizole dapat di prediksi serta 
efek samping lebih ringan. Pedoman saat ini dari beberapa literatur menyarankan terapi hemodialisa pada intoksikasi etilen glikol 
jika konsentrasi serum etilen glikol dalam darah > 50 mg/dL, asidosis berat, gagal ginjal, dan kadar asam glikolat > 10 mmol/L. 
Sedangkan fomepizole dapat indikasikan jika konsentrasi plasma Etilen Glikol > 20 mg/dL, riwayat penggunaan penggunaan etilen 
glikol dan dietilen glikol dengan osmolal GAP > 10 mOsm/L atau kecurigaan penggunaan etilen glikol dan dietilen glikol dengan 
PH arteri < 7,3, CO2 < 20 mmol/L dan osmolar GAP > 10 mOsm/L.
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ABSTRACT

Ethylene glycol and Diethylene glycol are toxic alcohols which can increase mortality and morbidity. In 1997 the FDA approved 
the use of fomepizole (4-methylpyrazole) as a treatment for ethylene glycol intoxication which can be combined with hemodialysis 
therapy. Fomepizole is a competitive inhibitor of alcohol dehydrogenase just like ethanol so it can inhibit the formation of toxic 
metabolites from ethylene glycol and diethylene glycol. Fomepizole has an affinity 8,000 times greater for alcohol dehydrogenase 
than ethanol and the pharmacokinetics of fomepizole can be predicted and side effects are fewer. Current guidelines from several 
literatures recommend hemodialysis therapy for ethylene glycol intoxication if serum ethylene glycol concentrations are > 50 mg/
dL, severe acidosis, renal failure, and glycolic acid levels > 10 mmol/L. Fomepizole may be indicated if the plasma concentration of 
ethylene glycol > 20 mg/dL, history of using ethylene glycol and diethylene glycol with an osmolal GAP > 10 mOsm/L or suspicion 
of using ethylene glycol and diethylene glycol with arterial PH < 7.3, CO2 < 20 mmol/L and osmolar GAP > 10 mOsm/L.
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[3]. Volume distribusi sekitar 0.54-0.8 L/kg [4].
Dietilen Glikol (DEG) (C4H10O3) dapat bercampur 

dengan air, alkohol, eter dan EG [23].  Sama halnya dengan EG, 
DEG sering juga digunakan sebagai antifreeze, minyak rem, 
kosmetik, lubrikan, bahan bakar untuk memasak dan pemanas 
[24] DEG di absorbsi dengan cepat setelah pemberian oral. 
Uji preklinis pada tikus menunjukkan DEG dapat diabsorbsi 
sepenuhnya dengan konsentrasi puncak di capai dalam 25-120 
menit, namun absorbsi DEG mealui kulit sangat rendah. DEG 
di distribusikan secara luas dengan perkiraan volume distribusi 

Pendahuluan

Etilen Glikol (EG) (C2H6O2) banyak digunakan dalam 
industri. Zat ini sering dijumpai dalam radiator mobil sebagai 
antifreeze karena mampu menurunkan titik beku jika dicampur 
dengan air [1]. EG juga digunakan dalam produk deterjen, 
pernis dan pemoles [2]. EG tidak berwarna, tidak berbau dan 
relatif manis. EG di absorbsi cepat dalam saluran cerna, puncak 
konsentrasi plasma dicapai dalam 1-4 jam  Penyerapan EG 
melalu kulit dan saluran pernafasan (paru-paru) sangat terbatas 
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1 L/kg berat badan. Metabolisme DEG terjadi terutama di hati 
dan mengalami eliminasi yang dominan melalui ginjal [25,26]. 

Toksisitas EG dan DEG dapat meningkatkan morbiditas 
dan mortalitas yang signifikan jika tidak segera di atasi. 
Toksisitas umumnya terjadi akibat dikonsumsi tidak sengaja 
karena rasanya manis. Terapi utama untuk mengatasi toksisitas 
EG dan DEG adalah etanol, hemodialisa dan fomepizole [5].

 

Mekanisme Toksisitas

EG mengalami metabolisme di hati melalui beberapa 
langkah :1). Enzim alcohol dehydrogenase akan mengubah 
sebagian besar etilen glikol menjadi glikoaldehid. 2). 
Selanjutnya, glikoaldehid akan di metabolisme menjadi asam 
glikolat oleh enzim Aldehyde Dehydrogenase 3). Asam glikolat 
akan mengalami oksidasi menjadi asam glioksilat oleh enzim 
hydroxyl-acid oxidase/Glicolid Acid Oxidase. 4). Enzim lactate 
dehydrogenase akan mengubah asam glioksilat menjadi asam 
oksalat [3,6]. Asam oksalat dapat berikatan dengan ion kalsium 
menjadi kalsium oksalat, kalsium oksalat dapat dieliminasi 
melalui ginjal, namun ketika kadar kalsium oksalat melebihi 
batas ambang ginjal dan mengendap di ginjal maka akan terjadi 
presipitasi sehingga terbentuk Kristal kalsium oksalat. Kristal 
kalsium oksalat inilah yang bertanggung jawab akan kejadian 
gagal ginjal akut.7 EG yang tidak mengalami metabolisme 
akan di eliminasi langsung melalui ginjal [3]. EG umumnya 
tidak toksik, namun hasil metabolitnya seperti asam glikolat 
dan asam oksalat dapat menyebabkan toksisitas.

Gambar 1. Mekanisme Toksisitas Etilen Glikol

Toksisitas EG telah di klasifikasikan menjadi 3 fase yaitu 
fase neurologi, kardiopulmonari dan ginjal. 1). Fase neurologi 
dapat muncul dalam 1-8 jam pertama, dimana gejala yang 
dialami dapat berupa perubahan status mental, ataksia dan 
disartria. 2). Fase kardiopulmonari dapat muncul sekitar 12-
24 jam, gejala dapat berupa takikardi, gagal jantung kongesif, 
hipertensi, hipoksia dan sindrom gangguan pernafasan akut. 3). 
Fase ginjal terjadi dalam 24-72 jam, gejala dapat berupa sakit 
pinggang, gagal ginjal akut, kristaluria kalsium oksalat dan 
oliguria [7-9]. Meskipun fase-fase tersebut telah di deskripsikan 
secara teoritis dalam toksisitas EG, namun seringkali tidak 
konsisten atau tidak dapat di prediksi. Satu fase mungkin akan 
mendominasi sementara fase lain mungkin tidak ada. Hal ini 
dikarenakan tingkat keparahan setiap fase tergantung dari 
jumlah EG yang di konsumsi dan waktu intervensi medis [10].

Table 1. klasifikasi Toksisitas EG

Mekanisme pasti yang mendasari toksisitas DEG 
sepenuhnya belum diketahui. DEG terdiri dari 2 molekul 
EG yang dihubungkan oleh ikatan eter yang stabil. DEG 
diperkirakan mengalami metabolisme pemecahan endogen 
ikatan eter sehingga membentuk EG. EG inilah yang 
kemungkinan bertanggung jawab atas efek samping yang 
dapat terjadi. Beberapa uji preklinis pada hewan menunjukkan 
terdapat kandungan kristal oksalat dalam urin hewan yang 
diberikan DEG dimana kristal oksalat ini dapat terbentuk 
akibat metabolisme EG [27,28]. Namun, uji preklinis lain pada 
kelinci dan anjing tidak menunjukan kadar kadar kristal oksalat 
dalam urin. Selain itu pasien yang mengalami toksisitas DEG 
tidak menunjukkan adanya kadar kristal oksalat dalam urin. 
Hal ini mendukung bahwa pemecahan DEG menjadi EG tidak 
terjadi kemungkinan besar karena ikatan eternya stabil secara 
metabolik [29-33]. 

Metabolisme DEG terutama di hati. Uji preklinis pada 
tikus menunjukkan 50-70% DEG akan teroksidasi oleh enzim 
alcohol dehydrogenase menjadi 2-hydroxyethoxyacetaldehyde 
yang kemudian teroksidasi oleh enzim aldehyde dehydrogenase 
menjadi 2-hydroxyethoxyacetic acid (HEAA) yang ekskresinya 
Sebagian besar melalui ginjal. HEAA bertanggung jawab atas 
kejadian asidosis metabolik dan disfungsi organ yang terjadi 
akibat toksisitas DEG. Dugaan mekanisme toksisitas seluler 
mencakup destabilisasi membran melalui efek ke fosfolipid 
dan saluran ion dan akumulasi metabolit intrsaseluler yang 
bersifat osmotik aktif sehingga menyebabkan pergeseran cairan 
transeluler. Peningkatan konsentrasi HEAA berkontribusi 
pada kejadian asidosis metabolik [34-36]. HEAA juga dapat 
menyebabkan gangguan hati dan neurologis [34].

Hasil metabolisme DEG yang berhubungan dengan gagal 
ginjal adalah diglycolic acid (DGA) yang terbentuk dari HEAA. 
DGA mengalami filtrasi glomerulus dan di bawa menuju sel 
tubulus proksimal oleh sodium dicarboxylate transporters-1. 
Pada tubulus proksimal DGA menghambat enzim siklus 
asam sitrat dan succinate dehydrogenase yang menyebabkan 
kematian sel karena dapat menghambat produksi adenosine 
triphosphate [37].

Fase Waktu Manifestasi Klinis
Neurolo-
gi 

1-8 
jam

•	 Perubahan status mental
•	 Ataksia
•	 Disartria

Kardio-
pulmo-
nari 

12-24 
jam

•	 Hipertensi
•	 Gagal jantung kongesif
•	 Takikardia
•	 Sindrom gangguan pernafasan akut
•	 Edema paru

Ginjal 24-72 
jam

•	 Sakit  pinggang
•	 Kristaluria kalsium oksalat
•	 Oliguria
•	 Gagal ginjal akut
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Pengukuran konsentrasi serum DEG merupakan cara 
yang paling banyak digunakan untuk mendiagnosa keracunan. 
Pengukuran ini biasanya menggunakan kromatografi gas namun 
biaya relatif mahal dan tidak tersedia di Sebagian besar rumah 
sakit. Dugaan keracunan DEG lebih sering dibuat berdasarkan 
Riwayat pasien dan presentasi klinis.  Cara diagnosa yang 
mungkin dapat membantu adalah penentuan osmolar gap, yaitu 
selisih antara osmolaritas serum yang diukur dan osmolaritas 
serum yang dihitung dengan persamaan sebagai berikut: 

2 x sodium (mmol/L) + glucose (mmol/L) + BUN
BUN (mmol/L) + Ethanol (mmol/L) [34].

Osmolar gap biasanya kurang dari 10 mOsm/L. 
peningkatan osmolar lebih dari 20 mOsm/L menunjukkan 
adanya senyawa dengan berat molekul rendah seperti alkohol 
dan glikol. Pemeriksaan biokimia darah juga dapat membantu 
diagnosa toksisitas DEG dimana hasil pemeriksaan dapat 
menunjukkan asidosis metabolik anion gap. Anion gap 
menunjukkan perbedaan konsentrasi antara kation (natrium) 
dan anion (klorida + bikarbonat). Anion gap akan meningkat 
akibat akumulasi metabolit DEG karena merupakan anion asam 
organik sehingga akan menurunkan konsentrasi bikarbonat. 
Asidosis metabolik dapat muncul dalam 24 jam pertama setelah 
konsumsi DEG [34].

Diagnosa toksisitas DEG harus dipertimbangkan apabila 
ada riwayat atau kecurigaan menelan DEG dengan ditambah 
pemeriksaan parameter seperti PH arteri ( < 7,3 ), serum 
bikarbonat (< 20 mmol/L ) atau osmolal GAP ( >10 mOsm/L). 
kriteria ini hanya di validasi untuk keracunan EG dan bukan 
untuk keracunan DEG, namun dikarekan tidak ada pedoman 
yang telah divalidasi maka kriteria ini di adaptasi sebagai 
kriteria toksisitas DEG [34].

Tatalaksana Toksisitas Etilen Glikol

Hemodialisa
Hemodialisa merupakan terapi yang dapat dilakukan 

untuk mengatasi toksisitas EG dan DEG seperti asidosis 
metabolik dan gagal ginjal akut. Hemodialisa diketahui mampu 
mengeliminasi asam glikolat yang merupakan metabolit toksik 
dari EG. Asam glikolat adalah penyebab terjadinya asidosis 
metabolik [9]. Hemodialisa direkomendasikanj jika konsentrasi 
serum EG dalam darah >50 mg/dL, asidosis berat, gagal ginjal, 
dan kadar asam glikolat >10 mmol/L [3]. Hemodialisa dilakukan 
dengan cairan diasilat bikarbonat sampat kadar toksik alkohol 
< 20 mg/dL, hal ini dikarenakn konsentrasi toksik alkohol >20 
g/dL berpotensi dalam menyebabkan toksisitas [11].

Etanol
Karena Alcohol dehydrogenase mengubah EG dan DEG 

menjadi metabolit toksiknya, sehingga terapi dalam pengobatan 

Gambar 2. Mekanisme Toksisitas Dietilen Glikol

toksisitas EG dan DEG harus menargetkan penghambatan 
pada enzim alcohol dehydrogenase. Alcohohol dehydrogenase 
memilki afinitas yang lebih tinggi terhadap etanol daripada 
EG dan DEG dengan demikin etanol secara kompetitif 
menghambat metabolisme EG dan DEG menjadi metabolit 
toksiknya [12]. Walaupun etanol dinyatakan efektif dalam 
menghambat pembetukan metabolit toksik, namun Food Drug 
Administration (FDA) tidak menyetujui penggunaan etanol 
dalam mengatasi keracunan EG dan DEG hal ini dikarenakan 
etanol dapat menimbulkan toksisitas. Pada konsentrasi 
terapeutik, etanol dapat memabukkan, hipoglikemia dan 
depresi berat. Penggunaan etanol juga memiliki kinetika 
yang bervariasi antara setiap individu dari waktu ke waktu 
sehingga dosis etanol tidak dapat di prediksikan dan perlu 
mengambil sampel darah untuk mengetahui konsentrasi 
etanol dan melakukan pemeriksaan glukosa darah berulang 
setiap melakukan perubahan atau pemberian dosis etanol [13].
metabolik dan gagal ginjal akut.

Fomepizole
Pada tahun 1986, fomepizole (4-methylprazole) telah di 

perkenalkan dan terbukti aman serta efektif dalam menghambat 
alcohol dehydrogenase. Fomepizole telah disetujui oleh FDA 
pada tahun 1997 untuk pasien usia lebih dari 12 tahun yang di 
curigai atau telah dikonfirmasi mengalami toksisitas EG. Pada 
tahun 2000, FDA juga menyetujui penggunaan fomepizole 
untuk mengatasi keracunan metanol. Fomepizole merupakan 
inhibitor kompetitif alcohol dehydrogenase yang kuat, 
sehingga mampu mencegah pembentukan metabolit toksik 
dari etilen glikol. Fomepizole merupakan lini pertama dalam 
pengobatan toksisitas EG penggunaannya sering diberikan 
bersamaan dengan kofaktor seperti tiamin dan piridoksin untuk 
membantu perubahan metabolit toksik EG menjadi metabolit 
non toksik [14]. Studi in vitro telah menunjukkan bahwa 
fomepizole memiliki afinitas terhadap alcohol dehydrogenase 
8000 kali lebih besar dibandingkan etanol [15].

Gambar 3. Mekanisme Kerja Fomepizole
Fomepizole menghambat asidosis dan kerusakan organ 

termasuk hati dan ginjal yang disebabkan oleh DEG. Ada 
beberapa laporan keberhasilan fomepizole dalam tatalaksana 
toksisitas DEG pada manusia, namun FDA belum menyetujui 
penggunaan fomepizole dalam tatalaksana toksisitas DEG 
[38,39].

Indikasi pemberian Fomepizole meliputi:  Konsentrasi 
plasma EG >20 mg/dL, riwayat penggunaan penggunaan EG 
dengan osmolal GAP >10 mOsm/L atau kecurigaan penggunaan 
EG dengan PH arteri < 7,3, CO2 < 20 mmol/L, osmolar GAP > 
10 mOsm/L dan kristaluria oksalat [7]. Pemberian fomepizole 
dapat dilakukan sampai konsentrasi plasma EG < 20 mg/
dL dan pasien tidak mengalami gejala dan tanda toksisitas 
serta PH arteri kembali normal [14]. Fomepizole diberikan 
melalui rute intravena, konsentrasi plasma yang diperlukan 
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Kesimpulan

	 Fomepizole merupakan alcohol dehydrogenase 
inhibitor yang dapat diberikan pada kasus toksisitas EG dan 
DEG. Fomepizole memiliki banyak keunggulan dibandingkan 
dengan etanol seperti profil efek samping yang relatif aman, 
rejimen dosis yang mudah digunakan serta tidak perlu dilakukan 
pemantauan kadar obat dalam tubuh. Studi menunjukkan bahwa 
fomepizole efektif dalam menghambat produksi metabolit 
toksik dari EG dan DEG. Namun belum terdapat banyak data 
terkait penurunan morbiditas dan mortilitas pada penggunaan 
fomepizole. 
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