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ABSTRAK

Perdarahan intraserebral supratentorial merupakan jenis stroke terbanyak kedua dan berpotensi memiliki prognosis buruk. Citicoline banyak
diteliti untuk stroke iskemik, namun belum banyak buktinya untuk stroke perdarahan. Studi ini bertujuan untuk menelaah kritis bukti ilmiah
terkait efektivitas citicoline untuk perbaikan status fungsional dan gangguan neurologis pasien stroke perdarahan supratentorial. Penelusuran
artikel menggunakan 5 basis data: PubMed, Embase, Cochrane, Scopus, dan EBSCOHost. Dari 802 studi yang diidentifikasi awal, 5 studi diseleksi
untuk telaah kritis. Studi Zang menunjukkan bahwa citicoline memberikan perbaikan skor NIHSS (p=0,015) dan indeks Barthel (p=0,001) secara
signifikan. Studi Mousavi menunjukkan perbedaan signifikan perbaikan indeks Barthel (p=0,008) antara citicoline dan kontrol, namun tidak ada
perbedaan dibandingkan sebelum terapi pada kedua kelompok. Studilranmanesh menunjukkan perbaikan kekuatan motorik setelah pemberian
citicoline (p=0,019). Studi Chua menunjukkan perbaikan indeks Barthel pada evaluasi 3 bulan setelah pemberian citicoline (p<0,05), namun tidak
ada perbaikan signifikan pada skala mRS dan skor NIHSS. Studi Secades menunjukkan perbaikan signifikan pada skor NIHSS setelah pemberian
citicoline (p<0,001), namun tidak memiliki perbedaan yang bermakna dibandingkan kontrol. Citicoline memiliki potensi meningkatkan mobilitas
pasien pada stroke perdarahan intraserebral supratentorial, namun dalam hal perbaikan status fungsional dan gangguan neurologis memerlukan
penelitian lebih lanjut.
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ABSTRACT

Supratentorial intracerebral hemorrhage (ICH) is the second most common stroke and can potentially have poor outcomes. Citicoline has
been researched extensively for ischemic stroke yet has little evidence for hemorrhagic stroke. This study aims to critically appraise evidence
regarding efficacy of citicoline in improving functional status and neurological deficit in supratentorial ICH. The literature search utilized 5
databases: PubMed, Embase, Cochrane, Scopus, EBSCOHost. From 802 studies identified at the start of the search, 5 articles were selected for
critical appraisal. A study by Zang demonstrated improvement in the NIHSS score (p=0.015) and Barthel index (p=0.001). A study by Mousavi
showed improvement in the Barthel index (p=0.008) when compared to the control, but no difference when compared to the baseline in both
groups. A study by Iranmanesh demonstrated improvement in the motoric strength (p=0.019). A study by Chua demonstrated improvement
in the Barthel index at 3 months follow-up (p<0.05). However, there are no differences in the modified Rankin scale and NIHSS score. A study
by Secades demonstrated improvement in the NIHSS score (p<0.001) when compared to baseline, but no difference when compared to the
control. Citicoline has the potential to improve patient mobility in supratentorial intracerebral hemorrhage stroke, but in terms of improvement
in functional status and neurological impairment requires further research. Ariel Valentino Soetedjo. The Effectiveness of Citicoline towards
Improvements of Functional Status and Neurological Deficit in Acute Supratentorial Intracerebral Hemorrhage.
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PENDAHULUAN global. Menurut World Stroke Organization terjadi pada usia <70 tahun, sehingga dapat
Stroke atau cerebrovascular accident (CVA) (WSQ), secara global terjadi 12,2 juta kasus dikatakan bahwa stroke bukan lagi merupakan
merupakan penyebab kedua terbanyak baru stroke setiap tahun.' penyakit pada populasi lanjut usia.’

kematian  sekaligus  penyebab  ketiga
terbanyak kematian dan disabilitas secara Pada tahun 2019, sekitar 67% kasus stroke Di Asia Tenggara, tren insiden stroke makin
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meningkat  sejak  tahun 1990, namun
mortalitas akibat stroke menurun di negara-
negara maju, seperti Singapura, Jepang, dan
Korea, kemungkinan akibat peningkatan
pelayanan dan fasilitas kesehatan, sehingga
komplikasi stroke dapat dideteksi dini dan
dicegah.?

Meskipun demikian, insiden stroke masih
tinggi di banyak negara lain, terutama negara
berkembang dan terbelakang.?

Selain fasilitas kesehatan yang belum optimal,
hal ini disebabkan juga oleh tingginya
persentase faktor risiko stroke pada negara-
negara tersebut, seperti merokok, hipertensi,
diabetes melitus, obesitas, kurangnya aktivitas
fisik, dan penyakit metabolik lainnya.?

Secara klinis, stroke bermanifestasi sebagai
defisit  neurologis akut tanpa trauma.
Penyebab stroke secara umum dibagi dua,
yaitu iskemia (85%) dan perdarahan (15%).
Stroke iskemik disebabkan oleh hipoksia
jaringan serebri, sehingga menyebabkan
infark. Secara umum, stroke perdarahan
memiliki morbiditas yang lebih berat dan
mortalitas yang lebih tinggi dibandingkan
stroke iskemik. Stroke perdarahan akibat ruptur
pembuluh darah otak, dapat diklasifikasikan

Tabel 1. Formulasi PICO.

atas perdarahan intraserebral dan perdarahan
subarakhnoid.*
Stroke  perdarahan  intraserebral  dapat
diklasifikasikan  lebih lanjut  berdasarkan
lokasinya,  yaitu supratentorial dan
infratentorial. Perdarahan intraserebral
supratentorial lebih sering dibandingkan
infratentorial, serta relatif memiliki prognosis
lebih baik karena tidak berdekatan dengan
struktur batang otak.>®

Meskipun demikian, tata laksana dini sangat
esensial karena ekspansi perdarahan dapat
berlangsung terus, menyebabkan perburukan
defisit neurologis dan penurunan kesadaran.

Salah satu terapi umum stroke akut adalah
citicoline, yaitu senyawa neuroprotektor yang
dapat meningkatkan kadar neurotransmiter
sistem saraf pusat. Pada stroke iskemik,
citicoline sudah banyak diteliti manfaatnya.
Studi meta-analisis oleh Secades, et al, (2016),
menunjukkan bahwa citicoline  memiliki
beberapa manfaat terhadap peningkatan
luaran fungsional pasien strokeiskemik, namun
manfaatnya terbatas pada pasien stroke
iskemik yang mendapat terapi recombinant
tissue plasminogen activator (rtPA).”

Akan tetapi, sebuah studi tinjauan sistematis
oleh Marti-Carvajal, et al. (2020) menunjukkan

keterbatasan manfaat citicoline terhadap
mortalitas, disabilitas, ataupun penyembuhan
fungsional stroke iskemik, yaitu dengan hasil
tidak bermakna dibandingkan kelompok
kontrol ®

Citicoline juga sering diberikan sebagai terapi
tambahan pada stroke perdarahan. Namun,
studi citicoline pada stroke perdarahan masih
sangat terbatas; tidak ada studi meta-analisis
khusus stroke perdarahan. Padahal, stroke
perdarahan memiliki prognosis lebih buruk
dibandingkan stroke iskemik apabila tidak
ditatalaksana dengan adekuat.’

Beberapa kasus stroke perdarahan
membutuhkan intervensi  pembedahan
kraniotomi, namun tidak semua rumah sakit
memiliki dokter spesialis bedah saraf. Oleh
karena itu, dibutuhkan tinjauan lebih lanjut
apakah citicoline memiliki manfaat dalam
memperbaiki prognosis stroke perdarahan
dibandingkan pemberian terapi standar saja,
terutama di fasilitas kesehatan yang tidak
memiliki dokter spesialis bedah saraf dan
rujukan yang kurang terjangkau.

Laporan kasus berbasis bukti ini dibuat

Pasien/Problem (P)

Intervensi (I)

Comparison (C)

Outcome (O)

Pasien dewasa dengan stroke Citicoline Plasebo atau tidak Status fungsional dinilai dengan skala Rankin termodifikasi

perdarahan intraserebral mendapat citicoline. (mRS) dan indeks Barthel.

supratentorial dan mendapat Gangguan neurologis dinilai dengan skor NIHSS dan

terapi standar. kekuatan motorik.

Tipe Pertanyaan Klinis Terapi

Desain Studi Meta-analisis dan tinjauan sistematis dari studi acak terkontrol (randomized-controlled trial) dan uji klinis, studi
acak terkontrol (randomized-controlled trial), uji klinis.

Tabel 2. Metode penelusuran literatur.

Basis Data Strategi Penelusuran dan Kata Kunci Temuan
PubMed (((((((citicoline) OR (citicoline[MeSH Terms])) OR (“cdp choline")) OR (cdp choline[MeSH Terms])) AND ("hemorrhagic 488
stroke") OR (hemorrhagic stroke[MeSH Terms])) OR ("intracranial hemorrhage")) OR ("cerebral hemorrhage")) OR
(cerebral hemorrhage, hypertensive[MeSH Terms]))) OR (hypertensive intracranial hemorrhage[MeSH Terms])) OR
(hypertensive intracerebral hemorrhages[MeSH Terms]) OR (‘supratentorial hemorrhage”)
Embase (“citicoline” OR “cdp-choline” OR ‘cdp choline”) AND (“hemorrhagic stroke” OR “intracerebral hemorrhage” OR 224
“intracranial hemorrhage" OR “hemorrhage” OR "haemorrhage” OR “supratentorial hemorrhage”)
Scopus (“citicoline” OR “cdp-choline” OR ‘cdp choline”) AND (“hemorrhagic stroke” OR “intracerebral hemorrhage” OR 52
"intracranial hemorrhage” OR “hemorrhage” OR “haemorrhage” OR “supratentorial hemorrhage”)
Cochrane | (“citicoline” OR "cdp-choline” OR “cdp choline”) AND (“hemorrhagic stroke” OR "intracerebral hemorrhage” OR 8
"intracranial hemorrhage” OR "hemorrhage” OR "haemorrhage” OR “supratentorial hemorrhage”)
EBSCO Host | (“citicoline” OR “cdp-choline” OR “cdp choline”) AND ("hemorrhagic stroke” OR “intracerebral hemorrhage” OR 30
"intracranial hemorrhage” OR "hemorrhage” OR "haemorrhage” OR “supratentorial hemorrhage”)
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untuk meninjau efektivitas citicoline sebagai

terapi adjuvan untuk memperbaiki status
fungsional dan gangguan neurologis pasien
stroke perdarahan intraserebral supratentorial.
Status fungsional pasien dinilai dengan skala
Rankin termodifikasi (mRS) dan indeks Barthel,
sedangkan derajat gangguan neurologis
dinilai dengan skor National Institute for Health
Stroke Scale (NIHSS) dan kekuatan motorik.

SKENARIO KLINIS

Seorang wanita berusia 59 tahun datang
dengan kelemahan anggota gerak sisi kiri
sejak 1 jam. Pasien juga mengeluh bibir
mencong ke kanan, bicara pelo, serta nyeri
kepala ringan. Riwayat trauma, keluhan
mual dan muntah disangkal. Pasien memiliki
riwayat hipertensi tidak terkontrol dengan
pengobatan amlodipine 10 mg, namun putus

obat selama 3 hari. Pasien memiliki riwayat
gejala serupa tahun 2020 dan dikatakan stroke
ringan.

Pada pemeriksaan fisik, pasien tampak sakit
sedang, compos mentis (GCS 15). Terdapat
hipertensi maligna (tekanan darah 210/100
mmHg) dan takipnea (RR 22x/menit). Pupil
isokor, tanda rangsang meningeal negatif,
terdapat paresis nervus VIl sinistra sentral,
kekuatan motorik ekstremitas atas 5555/3333,
dan kekuatan motorik ekstremitas bawah
5555/3333.

Pemeriksaan  laboratorium  menunjukkan
hipertrigliseridemia (206,1 mg/dL). Dari EKG
didapatkanirama sinus takikardia. Pemeriksaan
CT scan kepala tanpa kontras menunjukkan
perdarahan intraserebral di ganglia basalis

[ Identifikasi Literatur dari Basis Data ]
Identifikasi studi dari :
PubMed (n = 488)
Embase (n = 224)
Cochrane (n =8) o Eksklusi duplikat (n=314)
Scopus (n=52)
EBSCOHost (n = 30)
) 4
Skrining judul dan abstrak studi Judul dan abstrak tidak sesuai
(n =488) (n=470)
v
Pencarian naskah lengkap artikel NfiSkah lengkap artikel tidak
(n=18) ————| ditemukan
(n=5)
v
Plgn‘|1|0§:§tn studi sesuai kriteria Eksklusi studi
clgibiiitas > = Bahasa selain Bahasa Inggris
(n=13) :
atau Indonesia (n = 1)
® Riwayat trauma (n =2)
= Hasil selain status fungsional
dan gangguan neurologis
(n=2)
A4 m Keterlibatan struktur
Studi yang diinklusi (n = 5) subar.akn0|d, |ntr§ventr|kel,
atau tidak tertera jelas (n = 3)

Gambar. Alur seleksi studi.
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dekstra dengan volume ~7 mL disertai edema
perifokal yang sedikit menyempitkan kornu
anterior ventrikel lateralis dekstra serta infark
lakunar di kapsula eksterna sinistra.

RUMUSAN MASALAH

METODE

Metode Penelusuran Literatur

Penelusuran literatur dilakukan pada 13
Juni 2023 melalui sejumlah basis data, yaitu
PubMed, Embase, Scopus, Cochrane dan
EBSCOHost.  Kata kunci yang digunakan
adalah perdarahan intraserebral, citicoline,
supratentorial  beserta terminologi  dan
sinonim yang terkait. Basis data dan kata kunci
dalam studi ini dapat dilihat di Tabel 2.

Kriteria Eligibilitas

Kriteria Inklusi

® |nvestigasi peran citicoline terhadap stroke
perdarahan intraserebral supratentorial

m Desain studi: kajian sistematis dan meta-
analisis dari randomized controlled trials, uji
klinis

= Populasi dewasa

Kriteria Eksklusi

® Bahasa selain Bahasa Inggris dan Bahasa
Indonesia

= Hasil selain penilaian derajat keparahan
penyakit dan status fungsional

= Naskah lengkap tidak tersedia

= Riwayat trauma

m Keterlibatan struktur infratentorial,
subarakhnoid, atau tidak disebutkan
dengan jelas

HASIL

Alur Seleksi Studi

Karakteristik Studi

Dari awal penelusuran literatur didapatkan
802 studi, terseleksi sebanyak 5 studi untuk
proses telaah kritis. Kelima studi tersebut
memiliki desain uji coba terkontrol acak.
Karakteristik tiap studi dapat dilihat pada
Tabel 3. Untuk menilai tingkat bukti ilmiah
tiap studi, digunakan alat telaah kritis Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Level of
Evidence.'*"!

Telaah Kritis Appraisal

Artikel yang telah terseleksi ditelaah kritis
menggunakan ceklis dari Oxford Centre of
Evidence-Based Medicine critical ~appraisal
checklist."!



ANALISIS

Tabel 3. Karakteristik studi.

Penulis

Desain
Studi

Populasi (Rerata Usia + SD)

Intervensi

Perbandingan

Evaluasi  Tingkat

Bukti

(Tahun)

(Follow-up)

Zang,? etal. Studiacak | 102 pasien perdarahan Citicoline intravena | Tidak diberi Skor NIHSS, 4 minggu 2
(2019) terkontrol | intraserebral (57,53+12,61 500 mg/24 jam citicoline indeks Barthel
pada kelompok citicoline dan | selama 4 minggu
57,29+11,53 pada kelompok
plasebo)
Mousavi'?, et al. | Uji coba 40 pasien perdarahan Citicoline intravena | Plasebo Indeks Barthel 3 bulan 2
(2008) terkontrol | intraserebral supratentorial 1 gram/12 jam
acak (62,5+6,9 pada kelompok selama 2 minggu
citicoline dan 65+8.6 pada
kelompok plasebo)
I[ranmanesh,™ | Studiacak |32 pasien perdarahan Citicoline intravena | Plasebo Kekuatan 3 bulan 2
etal. (2008) terkontrol | intraserebral supratentorial 250 mg/12 jam motorik
(62,06+9,63 pada kelompok  selama 14 hari
citicoline dan 60,25+9,06 pada
kelompok plasebo)
Chua,” etal. Studiacak | 182 pasien perdarahan Citicoline intravena | Plasebo Indeks Barthel, | 2 minggu, 2
(2007) terkontrol | intraserebral supratentorial 4 gram/24 jam skala Rankin 4 minggu,
(56,90+11,45 pada kelompok | selama 14 hari termodifikasi dan3
citicoline dan 57.61+11.83 (mRS), skor bulan
pada kelompok plasebo) NIHSS
Secades,'®etal. | Studiacak | 38 pasien perdarahan Citicolineintravena | Plasebo Skor NIHSS 3 bulan 2
(2006) terkontrol | intraserebral supratentorial 1 gram/12 jam
(74,5+12,0 pada kelompok selama 14 hari
citicoline dan 67,0+13,1 pada
kelompok plasebo)
1. Validitas yang mampu menembus sawar darah otak sawar darah otak."”
2. Kepentingan dengan mudah dan kemudian mensintesis
3. Penerapan phosphatidylcholine dan  CDP-choline  di Secara umum, citicoline  memiliki  laju
neuron.'® metabolisme yang cepat dan toksisitas
PEMBAHASAN minimal."”
Citicoline merupakan substansi farmakologis Oleh karena itu, citicoline memiliki aktivitas
yang terdiri atas struktur kimiawi cytidine-5- tinggi di sistem saraf pusat.'® Selama ini, citicoline banyak digunakan

diphosphate dan choline (CDP-choline)."”

untuk kasus stroke akut baik iskemik maupun

Citicoline dapat meningkatkan metabolisme perdarahan  karena efek neuroprotektif
Citicoline akan mengalami hidrolisis dan jaringan otak, meningkatkan perfusi serebral, citicoline  diharapkan  dapat  melindungi
defosforilasi menjadi cytidine dan choline, dan menurunkan resistensi vaskular melalui neuron dari cedera iskemik.?
Tabel 4. Telaah validitas.
Pertanvaan Zang'? Mousavi®  Iranmanesh™ Chua® Secades'®
Y (2019) (2008) (2008) (2007) (2006)

Apakah pemberian tata laksana untuk pasien dilakukan secara va va va va va

acak?

Apakah setla“p kelompok memiliki karakteristik yang sama pada Ya va va va va

awal mula uji coba?

Selain perbedaan tata laksana, apakah setiap kelompok diberi va Va va va va
perlakuan yang sama?

X : X >

Apakah semua pa5|en.yang. masuk percobaan d|perhltgngkan. va va va va va

Dan apakah mereka dianalisis dalam kelompok yang diacak?

Apakah uji coba objektif atau |.oas'|en dan dokter tetap "buta va va va va va
terhadap pengobatan yang diterima?
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Di lain pihak, patofisiologi kerusakan otak

akibat perdarahan intraserebral memiliki
beberapa kesamaan dengan pada iskemia
serebri, yang melibatkan edema sitotoksik,
inflamasi, dan stres oksidatif, sehingga relatif
logis secara biologis bahwa citicoline memiliki
manfaat untuk stroke perdarahan.”

Telaah kasus berbasis bukti ini menunjukkan
bahwa citicoline  memiliki  efek  positif
terhadap kekuatan motorik, seperti pada
studi Iranmanesh, et al, (2008), yaitu terdapat
perbaikan signifikan baik pada rerata kekuatan

Tabel 5. Telaah kepentingan.

Pertanyaan

Zang12 (2019)

motorik maupun rerata peningkatan kekuatan
motorik setelah terapi citicoline.™

Temuan ini didukung oleh McGlade, et al,
(2019),yang mendemonstrasikan peningkatan
fungsi psikomotor secara signifikan (p=0,03)
pada pemberian citicoline dibandingkan
plasebo.

Studi Senn, et al, (2014) juga menunjukkan
peran citicoline dalam memfasilitasi perbaikan
hemiparesis pada stroke.®

Mousavi13

(2008) (2008)

Iranmanesh14

ANALISIS

Mekanisme biologis yang dapat menjelaskan
temuan ini adalah choline sebagai salah satu
penyusun  citicoline, selain  memiliki  efek
neuroprotektif juga merupakan substrat untuk
sintesis acetylcholine, yaitu neurotransmiter
yang berfungsi mengaktivasi pergerakan oleh
kontraksi otot rangka.'®%*

Penilaian  disabilitas pasien  stroke dapat
menggunakan indeks Barthel atau skala
Rankin termodifikasi (mRS). Hasilnya, 2 studi
menunjukkan perbaikan signifikan, sedangkan
1 studi tidak menunjukkan perbaikan signifikan

Secades16
(2006)

Chuai5s
(2007)

Seberapa besar efek
pengobatan?

terapi.

(p=0,015).

terapi.

Terdapat perbedaan signifikan
perbaikan skor NIHSS kelompok
citicoline (9,43 = 1,14 vs 21,49 +

6,44, p=0,000) maupun kelompok
plasebo (14,56 + 2,00 vs 22,10 + 4,58,
p=0.000) bila dibandingkan sebelum

Terdapat perbedaan perbaikan
skor NIHSS signifikan antara kedua
kelompok setelah 4 minggu

Terdapat perbedaan signifikan pada
perbaikan indeks Barthel kelompok
citicoline (69,28 + 4,11 vs 30,49 +
5,10, p=0,000) ataupun kelompok
plasebo (51,57 + 3,78 vs 29,99 + 5,10,
p=0,009) bila dibandingkan sebelum

Terdapat perbedaan perbaikan
indeks Barthel yang signifikan antara

perbaikan indeks
Barthel antara
kelompok citicoline

pada kelompok
citicoline ataupun
plasebo.

sesudah terapi,
yaitu 4 (1-5) pada
kelompok citicoline

kelompok citicoline
dan 0,62 pada
kelompok kontrol

Terdapat Terdapat Terdapat Terdapat
perbedaan perbedaan perbedaan perbedaan
signifikan signifikan rerata signifikan (p<0,05)  signifikan
(p=0,008) kekuatan otot indeks Barthel (p<0,05) pada

perbaikan skor
NIHSS kelompok
citicoline (5,2 +

setelah 3 bulan
untuk kelompok
citicoline (50,8)

(18 £9.46) dan dan 3,12 (1,5-5) dibandingkan 57vs 106 +6,2)
kelompok plasebo | pada kelompok kelompok kontrol | ataupun kelompok
(12+5,2). kontrol (p=0,019). | (31,9). Untuk plasebo (7,8 + 6,8
Tidak ada Terdapat evaluasi setelah vs 13,2 £6,5) bila
perbedaan perbedaan 2 minggu dan dibandingkan
signifikan antara signifikan 1 bulan tidak dengan sebelum
perbandingan peningkatan ada perbedaan terapi.

indeks Barthel kekuatan otot signifikan. Tidak ada

sebelum dan sesudah terapi, Tidak ada perbedaan
sesudah terapi yaitu 1,06 pada perbedaan perbaikan

signifikan skor
NIHSS antara
kelompok citicoline

signifikan antara
kelompok citicoline
dan kelompok

perkiraan efek terapi?

kedua kelompok setelah 4 minggu (p=0,021). kontrol untuk dan plasebo
(p=0,001). variabel skor (p>0,05).
mRS dan NIHSS
(p>0,05).
Seberapa presisi Tidak tersedia Tidak tersedia Tidak tersedia Tidak tersedia Tidak tersedia

Tabel 6. Telaah penerapan.

Pertanvaan Zang' Mousavi' Iranmanesh™ Chua® Secades'®

y (2019) (2008) (2008) (2007) (2006)
Apalfah pasien sayé berbeda dari pasien studi sehingga hasil Tidak Tidak Tidak Tidak Tidak
studi tidak dapat diterapkan?
Dalam kondisi saya, apakah terapi yang diberikan mampu va va va va va
laksana?
Apakah kguntungan pengobatan melebihi potensi kerugian va Ya va va va
pada pasien saya ?
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dibandingkan sebelum terapi, namun terdapat
perbedaan bermakna dibandingkan plasebo.
Secara mayoritas, dari artikel yang ditelaah pada
studi ini, citicoline berpotensi meningkatkan
indeks Barthel pasien stroke perdarahan
intraserebral supratentorial.'?'31>

Pada skala mRS, tidak ditemukan perbaikan
signifikan setelah terapi citicoline."” Perbedaan
hasil kedua sistem penilaian ini  dapat
menjelaskan bahwa citicoline lebih berperan
meningkatkan domain fisik dan mobilitas,
sehingga mendukung peran positif citicoline
terhadap kekuatan motorik. Hal ini karena
indeks Barthel lebih banyak menilai domain
fisik dan kurang menilai domain fungsional
lainnya, sedangkan skala mRS mampu
mendeteksi gangguan baik di domain fisik,
kognitif, ataupun psikiatrik.>>2

Studi mengenai pengaruh citicoline terhadap
perbaikan skor NIHSS menemukan bahwa
pada 2 studi tidak menunjukkan perbaikan
skor NIHSS vyang signifikan dan 1 studi
menunjukkan ada perbedaan bermakna
dibandingkan plasebo, namun tidak ada
perbedaan dibandingkan dengan sebelum
terapi.'21516

Skor  NIHSS  memperhitungkan  domain
motorik, koordinasi, kesadaran, bicara, dan

DAFTAR PUSTAKA =

atensi. Studi Cohen, et al, (2003) menunjukkan
bahwa citicoline tidak memperbaiki memori,
visual, bicara, bahasa, ataupun atensi (p>0,05)
pada demensia vaskular.?’

Namun, studi McGlade, et al (2019)
menunjukkan  bahwa  citicoline mampu
memperbaiki  atensi,  psikomotor,  dan

menurunkan impulsivitas pada remaja.”?

Untuk domain kesadaran, studi Shokouhi, et
al. (2014) menunjukkan tidak ada perbedaan
skala GCS yang bermakna antara kelompok
citicoline dan plasebo pada kasus cedera
kepala (p>0,05).8

Kelebihan studi ini adalah semua artikel
yang ditelaah merupakan studi randomized-
controlled trial (RCT), yaitu studi yang terpilih
untuk pertanyaan klinis terapi. Selain itu,
kelima studi juga memiliki rute administrasi
citicoline yang sama, yaitu intravena, sehingga
tidak ada efek perancu dari bioavailabilitas
oral.

Kelemahan studi ini adalah jumlah partisipan
antar studi yang bervariasi, sehingga mungkin
bisa menyebabkan hasil kurang representatif.
Selain itu, beberapa studi yang ditelaah
memiliki tahun publikasi yang relatif lama,
sebab studi mutakhir dengan desain RCT

yang membahas peran citicoline terhadap
stroke perdarahan relatif sedikit. Kelima studi
juga menggunakan dosis obat, durasi terapi,
dan waktu follow-up yang bervariasi, sehingga
dapat memengaruhi hasil. Meski terdapat
perbedaan dosis, studi dengan dosis citicoline
terbesar tidak semata-mata memberikan hasil
paling signifikan, sehingga pada studi ini tidak
tampak hubungan dosis citicoline dengan
respons klinis.

SIMPULAN

1.Simpulan

Citicoline memiliki potensi meningkatkan
mobilitas pasien pada stroke perdarahan
intraserebral supratentorial karena dapat
memperbaiki  kekuatan motorik, namun
dalam hal perbaikan status fungsional dan
gangguan neurologis memerlukan penelitian
lebih lanjut. Pada studi ini, belum tampak
hubungan dosis citicoline dengan respons
klinis.

2.Saran

Studi lanjutan di Indonesia hendaknya
dilakukan untuk mengevaluasi efek terapi
citicoline terhadap populasi Indonesia. Selain
itu, efektivitas citicoline sebaiknya diteliti
untuk populasi pasien stroke perdarahan
intraserebral infratentorial karena belum
terdapat studi yang terkait.
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