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ABSTRAK

Glaukoma merupakan penyebab kedua kebutaan secara global. Salah satu cara mencegah perburukan glaukoma sudut terbuka adalah dengan
menurunkan tekanan intraokular; namun pada tekanan intraokular terkontrol baik, masih dibutuhkan alternatif terapi neuroprotektor, potensi
yang diperkirakan terdapat pada citicoline. Laporan kasus berbasis bukti ini meninjau efektivitas citicoline oral sebagai terapi tambahan glaukoma,
melalui PubMed, Scopus, Cochrane, EBSCO Host, dan Google Scholar. Dari 22 studi yang teridentifikasi awal, 3 artikel dipilih untuk telaah kritis.
Lanza M, et al, mendapatkan RNFL dan GCC kelompok citicoline 500 mg lebih tinggi bermakna, 70,39 dan 71,19 um, p<0,01 dibandingkan
kontrol, setelah 12 bulan. Studi Sahin AK, et al, menunjukkan RNFL lebih tinggi bermakna pada bulan ketiga dibandingkan awal pada kelompok
citicoline oral 250 mg, p=0,038. Penelitian Putri VC, et al, setelah 60 hari, berdasarkan analisis subkelompok, terdapat perbedaan bermakna pada
perubahan ketebalan RNFL dan GCIPL sebelum dan setelah intervensi pada glaukoma ringan di kelompok citicoline 500 mg dan pada glaukoma
sedang-berat di kelompok citicoline 1.000 mg. Suplementasi citicoline oral mencegah perburukan glaukoma secara bermakna, sehingga dapat
diberikan sebagai terapi tambahan.

Kata Kunci: Citicoline, glaukoma, terapi oral tambahan.

ABSTRACT

Glaucoma is the second-leading global cause of blindness. Lowering intraocular pressure can prevent the worsening of open-angle glaucoma,
but alternative neuroprotective therapies are needed; citicoline is supposed to have neuroprotective potential. This evidence-based case report
was to review the effectiveness of oral citicoline as an adjunct therapy for glaucoma. From 22 studies identified through PubMed, Scopus,
Cochrane, EBSCO Host, and Google Scholar, three articles were selected for critical review. Lanza M. found the RNFL and GCC of the citicoline
group 500 mg were significantly higher, 70.39 and 71.19 um, p<0,01 compared to controls, after 12 months. Sahin A, et al, showed that the
RNFL was significantly higher in the third month than baseline in the oral citicoline 250 mg group, p = 0.038. Putri VC, et al, found that after 60
days, based on sub-group analysis, there was a significant difference in RNFL and GCIPL thickness changes after citicoline 500 mg intervention
in the mild glaucoma group and after citicoline 1,000 mg in the moderate-severe glaucoma group. Oral citicoline supplementation prevents
significant worsening of glaucoma, it can be given as an adjunct therapy. Wina Sinaga. The Role of Oral Citicoline as an Adjunct Therapy of
Glaucoma.
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PENDAHULUAN sumbatan sebagian saluran pengalir aqueous Citicoline memiliki potensi neuromodulasi dan
Sekitar 70 juta orang di seluruh dunia humour merupakan glaukoma sudut terbuka.® neuroprotektor yang telah teruji efektif pada
mengalami  glaukoma yang merupakan berbagai kasus klinis®* Manfaat citicoline juga

penyebab utama kedua kebutaan secara
global.® Prevalensi glaukoma di Indonesia
sekitar 0,46%, atau setara 4-5 orang tiap 1.000
penduduk. Menurut data rumah sakit di
Indonesia, kunjungan glaukoma meningkat
dari 65774 pada tahun 2015 menjadi
427.091 pada tahun 2017.* Glaukoma akibat

Salah satu cara mencegah perburukan
sudut terbuka adalah dengan
menurunkan  tekanan  intraokular  dan
mencegah hipertensi okular menjadi glaukoma
sudut terbuka® Namun, pada pasien dengan
tekanan intraokular terkontrol baik, masih
dibutuhkan terapi alternatif neuroprotektor.”

glaukoma

Alamat Korespondensi email: wina.sinaga0l@ui.ac.id

terlihat pada sistem visual, misalnya ambliopia
dan neuropati optik.’®!"

Laporan kasus berbasis bukti ini disusun untuk
meninjau efektivitas suplementasi citicoline
oral sebagai terapi tambahan glaukoma.
Pencegahan perburukan glaukoma dalam
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studi ini didefinisikan dengan perubahan
ketebalan retinal nerve fiber layer (RNFL) dan
ganglion cell-inner plexiform layer (GCIPL).

SKENARIO KLINIS

Seorang perempuan usia 52 tahun datang
dengan keluhan penglihatan perlahan-lahan
buram pada kedua mata sejak 6 tahun terakhir.
Keluhan mata merah, nyeri, dan keluar air
mata disangkal. Pasien juga mengaku sering
nyeri kepala di sisi kanan. Tidak ada mual,
muntah, ataupun fotofobia. Riwayat penyakit
sebelumnya dan riwayat penyakit keluarga
disangkal.

Pada status oftalmologi, didapatkan ketajaman
penglihatan dengan koreksi terbaik 20/20
dengan refraksi =0,75 dan -1,75 (170°) pada
mata kanan dan 20/20 dengan -2,00 (160°)
pada mata kiri. Tekanan intraokular dengan
tonometri didapatkan mata kanan 14 mmHg
dan mata kiri 12 mmHg. Segmen anterior
kedua mata dalam batas normal. Sudut
iridokornea normal terbuka dengan semua
struktur sudut terlihat dengan baik. Pada
oftalmoskopi, ditemukan ekskavasi abnormal
kepala saraf optik bilateral. Pada pemeriksaan
lapang pandang Humphrey, didapatkan
mean deviation (MD) mata kanan adalah
-11,70 dan mata kiri adalah -5,45. Dengan
false negative error di mata kanan adalah 26%
dan 0% di mata kiri. Rasio cup-to-disc (C/D)
0,83 pada kedua mata. Hasil pemeriksaan
RNFL rata-rata adalah 76 um pada kedua
mata, pada corneal pachymetry didapatkan
hasil mata kanan 512 pm dan 516 um untuk
mata kiri. Pasien didiagnosis glaukoma sudut
terbuka tipe normotensi. Pasien diberi terapi
topikal brimatoprost drops 0,1 mg/mL 1
tetes pada kedua mata 1 kali sehari. Dokter

Tabel 1. Formulasi PICO.

ANALISIS

Kriteria Inklusi

1. Desain studi: Meta-analisis
dan tinjauan sistematis dari
uji coba acak terkontrol, uji
coba acak terkontrol,

2.Scopus (n=7)

4. EBSCO Host (

|dentifikasi literatur melalui
pencarian database (n=22)
1. PubMed (n=1)

3. Cochrane (n=5)

5.Google Scholar (n=5)

n=4)

uji klinis

2. Membahas peran
citicoline terhadap

k

glaukoma
3. Populasi dewasa

Skrining eligibilitas studi

n=12

k

Jumlah studi setelah penghapusan

n=6

-—

Jumlah studi yang terinklusi dalam

Eksklusi Studi dupliat

1. Bahasa selain bahasa

Indonesia dan bahasa

|nggris (n:‘l) -—

2. Naskah lengkap tidak r _

ditemukan (n=1) Skrining eligibilitas naskah lengkap Eksklusi Naskah Lengkap

1. Menggunakan citicoline
sediaan selain oral (n=1)
2. Konsumsi suplemen
selain citicoline (n=1)

3. Luaran selain ketebalan
RNFL dan GCIPL (n=1)

EBCR

n=3

Gambar. Alur seleksi studi.

Keterangan: RNFL: retinal nerve fiber layer; GCIPL: ganglion cell-inner plexiform layer; EBCR: evidence-based case report

mempertimbangkan  apakah  pemberian
citicoline oral dapat mencegah perburukan
glaukoma pada pasien ini.

RUMUSAN MASALAH METODE

Penelusuran bukti dilakukan pada tanggal 01
Mei 2023 melalui berbagai sumber data, yaitu
PubMed, Scopus, Cochrane, EBSCO Host, dan
Google Scholar. Kata kunci yang digunakan
adalah glaucoma, citicoline, dan oral. Hasil

penelusuran terdapat pada Tabel 2.

Kriteria Kelayakan
Kriteria Inklusi:

m Investigasi peran citicoline oral terhadap

glaukoma

m  Desain studi: Meta-analisis dan tinjauan
sistematis dari uji coba acak terkontrol, uji
coba acak terkontrol, uji klinis.

= Populasi dewasa

Intervention

Outcome (O

Pasien glaukoma dengan terapi | Citicoline oral Plasebo atau suplemen lain | Pencegahan perburukan glaukoma

standar

Tipe pertanyaan klinis Terapi

Desain studi Meta-analisis dan tinjauan sistematis dari uji coba terkontrol acak dan uji klinis, uji coba terkontrol acak, uji klinis

Tabel 2. Metode penelusuran bukti.

PubMed ((Glaucoma) AND (Citicoline)) AND (Oral)

Google Scholar

((Glaucoma) AND (Citicoline)) AND (Oral)

1
Scopus ((Glaucoma) AND (Citicoline)) AND (Oral) 7
Cochrane ((Glaucoma) AND (Citicoline)) AND (Oral) 5
EBSCOhost ((Glaucoma) AND (Citicoline)) AND (Oral) 4
5
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ANALISIS

Tabel 3. Karakteristik studi.

Desain Studi Populasi (Rerata Usia+SD)

(Tahun)

Intervensi

Perbandingan

Lanza M, et | Ujicoba 60 pasien glaukoma sudut terbuka, Citicoline 500 Tidak diberi Perubahan 2
al*® (2019) terkontrol acak | 64,1+5,8 tahun pada kelompok mag/hari diikuti 2 | citicoline ketebalan RNFL

citicoline dan 62,9+7,2 tahun pada tahun dan GCIPL

kelompok kontrol
Sahin AK, et | Uji coba 54 pasien glaukoma sudut terbuka, Citicoline 250 mg | Tidak diberi Perubahan 2
al'*(2022) terkontrol acak | 52,23+7,52 tahun pada kelompok selama 3 bulan citicoline ketebalan RNFL

citicoline dan 53,71+7,89 tahun pada dan GCIPL

kelompok kontrol
PutriVC, et al. | Uji coba 50 subjek glaukoma sudut terbuka Citicoline 1.000 Citicoline 500 mg Perubahan 2
°(2022) terkontrol acak | usia 5849 pada kelompok citicoline mg selama 60 ketebalan RNFL

1.000 mg dan 57,1+10,3 pada hari dan GCIPL

kelompok citicoline 500 mg

Keterangan: RNFL: retinal nerve fiber layer; GCIPL: ganglion cell-inner plexiform layer.

Tabel 4. Telaah validitas.

Pertanyaan Lanza M, etal®*(2019) " Sahin AK, et al."*(2022) " PutriVC, et al."®> (2022)
Apakah pemberian tata laksana untuk pasien dilakukan secara Ya Ya Ya
acak?
Apakah setiap kelompok memiliki karakteristik yang sama pada Ya Ya Ya
awal uji coba?
Selain perbedaan tata laksana, apakah setiap kelompok diberi Ya Ya Ya
perlakuan yang sama?
Apakah semua pasien yang masuk percobaan diperhitungkan? Tidak Ya Tidak
Dan apakah mereka dianalisis dalam kelompok yang diacak?
Apakah uji coba objektif atau pasien dan dokter tetap “buta” Tidak disebutkan Tidak disebutkan Ya
terhadap pengobatan?

Tabel 5. Telaah kepentingan.

132019
Rerata ketebalan retinal nerve fiber layer

Seberapa
besar efek (RNFL) dan ganglion cell-inner plexiform
pengobatan? | layer (GCIPL) pada kelompok citicoline

lebih tinggi bermakna (70,39 dan 71,19
um, p < 0,01) dibandingkan kelompok
kontrol (64,91 dan 65,60 pm). Hasil
tersebut terlihat stabil pada pemantauan

Perubahan rata-rata dan ketebalan retinal nerve fiber
layer (RNFL) kuadran inferior pada kelompok citicoline
setelah 3 bulan lebih tinggi bermakna dibandingkan
kelompok kontrol (p=0,006 dan p=0,014). Tidak ada
perbedaan bermakna pada kedua kelompok dalam
perubahan ketebalan ganglion cell-inner plexiform layer
(GCIPL) dan ketebalan retinal nerve fiber layer (RNFL)

bermakna pada
perubahan ketebalan
retinal nerve fiber layer
(RNFL) dan ganglion
cell-inner plexiform layer
(GCIPL) pada kedua

perkiraan efek
terapi?

berikutnya di kelompok citicoline, kuadran superior, nasal dan temporal. kelompok.
sedangkan kelompok kontrol mengalami
penipisan bermakna (p<0,001).

Seberapa presisi | Tidak tersedia Tidak tersedia Tidak tersedia

Tabel 6. Telaah penerapan.

Lanza M, et al.’* (2019)

Sahin AK, et al.'*(2022)

PutriVC, et al. "> (2022)

Pertanyaan

Apakah pasien klinis berbeda dari pasien studi, sehingga hasil Tidak Tidak Tidak
studi tidak dapat diterapkan?

Dalam kondisi klinis saat ini, apakah terapi yang diberikan Ya Ya Ya
mampu laksana?

Apakah keuntungan pengobatan melebihi potensi kerugian Ya Ya Ya
pada pasien klinis saat ini?
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Kriteria Eksklusi:

®  Bahasa selain bahasa Inggris

m  Hasil selain ketebalan RNFL dan GCIPL

= Naskah lengkap tidak didapatkan

®  Pemberian citicoline parenteral atau tetes
= Konsumsi suplemen selain citicoline

HASIL PENELUSURAN

Karakteristik Studi

Penelusuran awal menemukan 22 studi.
Setelah melalui seleksi, diperoleh 3 artikel
untuk telaah kritis yang merupakan uji coba
terkontrol acak. Tabel 3 memuat karakteristik
setiap studi. Penilaian tingkat bukti tiap studi
dilakukan dengan Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine 2011 level of evidence."

Telaah Kritis

Telaah kritis artikel yang telah diseleksi
menggunakan daftar Oxford Centre of Evidence-
Based Medicine critical appraisal checklist. Daftar
tersebut melipui aspek validitas, kepentingan,
dan penerapan.’?

DISKUSI

Dari ketiga penelitian, diketahui kisaran
dosis citicoline adalah 250-1.000 mg untuk
mendapatkan peningkatan ketebalan RNFL
dan GCIPL. Pada penelitian Lanza M, et al,”?
setelah 18 bulan terapi tambahan, nilai rerata
standard automated white-on-white perimetry
(SAP) mean deviation (MD) kelompok citicoline
oral 500 mg lebih tinggi secara bermakna,
yaitu -7,25 db (p=0,039) dibandingkan
kelompok kontrol, yaitu -8,6 db. Hasil tersebut
stabil pada kunjungan berikutnya, sedangkan
pada kelompok kontrol, rerata nilai MD makin
turun bermakna, yaitu -9,28 db (p<0,001).
Rerata RNFL dan ketebalan ganglion cel
complex (GCC) pada kelompok citicoline lebin
tinggi secara bermakna, yaitu 70,39 dan 71,19
um (p<0,01), dibandingkan kelompok kontrol,
yaitu 64,91 dan 656 pum setelah 12 bulan
terapi citicoline. Hasil tersebut pada kelompok
citicoline terlihat stabil pada pemantauan
berikutnya, sedangkan kelompok kontrol
mengalami penurunan bermakna (p<0,001).
Hasil penelitian ini  menunjukkan terapi
citicoline oral efektif mencegah perburukan
glaukoma sudut terbuka.

Studi Sahin AK, et al'* menunjukkan rerata
ketebalan RNFL lebih tinggi bermakna
(p=0,038) pada bulan ketiga dibandingkan
awal pada kelompok citicoline oral 250 mg.
Perbaikan ini mengalami regresi parsial
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setelah periode wash out satu bulan. Tidak
terdapat perubahan bermakna pada RNFL
kuadran superior, nasal, temporal, dan inferior
pada bulan ketiga dan keempat (p>0,05).
Perubahan rerata dan ketebalan RNFL kuadran
inferior pada kelompok citicoline setelah
tiga bulan lebih tinggi bermakna (p=0,006),
dibandingkan kelompok kontrol (p=0,014).
Tidak terdapat perbedaan bermakna di
antara kedua kelompok pada perubahan
ketebalan GCIPL dan RNFL kuadran superior,
nasal, dan temporal (p>0,05). Penelitian ini
menyimpulkan bahwa terapi oral citicoline
dapat mencegah penurunan RNFL jangka
pendek pada glaukoma sudut terbuka. Studi
ini menunjukkan bahwa citicoline berhasil
bermakna mencegah perburukan glaukoma
dengan potensi efek neuroproteksi."

Penelitian Putri VC, et al' setelah 60 hari
memperoleh hasil tidak terdapat perbedaan
bermakna pada nilai MD, RNFL, dan GCIPL
kedua kelompok. Nilai tengah MD meningkat
pada kelompok citicoline 1.000 mg dari
awal -9,96 dB menjadi -5 dB setelah 60 hari
dan dari analisis intrakelompok terdapat
perbedaan bermakna dengan p=0,008.
Berdasarkan analisis  subkelompok, juga
terdapat perbedaan bermakna sebelum dan
setelah intervensi pada glaukoma ringan yang
diberi citicoline 500 mg dan pada glaukoma
sedang-berat yang diberi citicoline 1.000 mg.
Ketebalan RNFL dan GCIPL kedua kelompok
cenderung stabil. Ditemukan efek samping
mual pada 2 subjek penelitian yang menerima
citicoline 500 mg dan 1.000 mg. '

Parisi, et al”
membandingkan efek citicoline oral dosis 1.600
mg dan parenteral dosis 1.000 mg/hari selama
60 hari pada pasien glaukoma. Didapatkan
hasil perbaikan fungsi retina dan konduksi
neural sepanjang jalur visual untuk kedua
rute pemberian. Hasil penelitian tersebut
mengonfirmasi  efektivitas  citicoline  oral
setara dengan jalur parenteral.'® Pemberian
secara oral dijadikan pilihan terapi karena efek
samping minimal, meningkatkan kepatuhan,
dan mempertahankan kadar citicoline jangka
panjang di dalam sirkulasi tubuh sistemik
yang tidak diperoleh dari pemberian jalur
topikal atau parenteral.”

Penelitian  kasus kontrol

Mekanisme  kerja  citicoline  diperkirakan
sebagai  substrat pada  sintesis

fosfatidilkolin  yang merupakan komponen

antara

membran neuron. Citicoline mengaktivasi
biosintesis  struktur  fosfolipid  membran
neuron, meningkatkan metabolisme struktur
serebral, dan juga menghambat degradasi
fosfolipid.”® Melalui metode elektrofisiologi,
diketahui  bahwa citicoline  menginduksi
peningkatan fungsi sel ganglion dan konduksi
neural sepanjang jalur visual post-retina,
sehingga menstimulasi peningkatan fungsi
visual pada glaukoma.'

Citicoline  berasal dari  bahan makanan
choline dan cytidine. Jika kebutuhan choline
meningkat, suplementasi citicoline dapat
dipilih sebagai pilihan yang aman dan efektif.
Bioavailabilitas choline lebih dari 90% pada rute
oral dan parenteral.'” Bahan makanan sumber
choline antara lain kuning telur, hati, dan
kacang kedelai® Asupan choline cenderung
menurun seiring usia dan terdapat variasi
kebutuhan individu. Sekitar 50% populasi
dapat memiliki polimorfisme genetik yang
memengaruhi kebutuhan choline, sehingga
dapat meningkatkan risiko defisiensi.?!

Citicoline dapat diberikan dalam bentuk
suplemen makanan pada populasi target,
yaitu usia paruh baya sampai lanjut usia
dengan dosis maksimal 500 mg per hari.
Jika diberikan dalam bentuk makanan untuk
tujuan medis khusus, maksimal kandungan
citicoline adalah 250 mg per saji dan asupan
maksimal dari bahan makanan tersebut
adalah 1.000 mg per hari. Citicoline langsung
dihidrolisasi setelah dikonsumsi, dipecah ke
dalam bentuk choline dan cytidine, masuk ke
dalam jalur metabolisme protein.

Keunggulan laporan kasus berbasis bukti ini
adalah subjek memiliki rata-rata usia yang
sama dan variabel yang diteliti sama, yaitu
RFNL dan GCL. Keterbatasannya adalah tidak
tersedia data asupan citicoline dari makanan,
sehingga tidak dapat mengetahui kecukupan
asupan citicoline total.

SIMPULAN
Suplementasi  citicoline  oral mencegah
perburukan glaukoma secara bermakna.

Citicoline dapat diberikan sebagai terapi
tambahan glaukoma. Sebaiknya dilakukan
penelitian asupan dan kadar citicoline pada
pasien glaukoma.
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