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Introduksi 
Citicoline (CDP-choline) merupakan 
senyawa endogen yang berfungsi se-
bagai senyawa intermediate dalam 
sintesis fosfolipid membran, sintesis 
asetilkolin dan sebagai donor metil(1). 
Penelitian hewan menunjukkan efek 
baik dalam mengurangi kerusakan 
saraf akibat iskemia, gangguan tingkah 
laku dan mortalitas. Studi klinis meng-
gunakan preparat parenteral dan oral 
pada manusia yang mengalami stroke 
menunjukkan perbaikan derajat ke-
sadaran kekuatan motoris, kekuatan 
otot, sensoris, fungsi korteks yang 
lebih tinggi dan parameter neurologik 
tertentu dibandingkan plasebo. 

Berikut dibahas farmakologi senyawa 
ini dengan penekanan pada preparat 
oral dan hasil penelitian preklinik dan 
klinik. 

Farmakokinetik 
Citicoline oral bersifat larut air yang 
pada pemberian per oral cepat diab-
sorpsi. Kadar puncak plasma bersifat 
bifasik, pertama 1 jam, dan kedua 
yang lebih besar adalah 24 jam setelah 
makan obat. Bioavailabilitas > 90%, 
kurang dari 1% diekskresi dalam tinja. 

Citicoline dihidrolisis dalam usus dan 
hati. Produk hasil hidrolisis pada din-
ding usus berupa kolin dan sitidin. Di 
dalam tubuh kedua senyawa ini ter-
distribusi dalam jaringan, termasuk 
susunan saraf pusat dan mengalami 
resintesis menjadi Citicoline oleh enzim 
cytidine-triphosphate-phosphocholine 
cytidylyl transferase. Pemeriksaan ki-
netik Citicoline radioaktif menunjukkan 
bahwa 0.5 % radioaktivitas total dite-
mukan dalan SSP. Asupan SSP mening-
kat hingga ~ 2 % bila Citicoiine diberi-
kan secara intravena. Pemberian dalam 
liposom meningkatkan transport Citi-
coline eksogen ke dalam SSP. 

Eliminasi citicoline terutama lewat 
pernafasan (CO

2
) dan urin, waktu 

paruh eliminasi 56 jam untuk CO
2 
dan 

71 jam untuk urin. Citicoline endogen 
berperan sebagai intermediate dalam 
biosintesis fosfolipid. Pemberian Citi-
coline pada tikus meningkatkan kadar 
kolin dan sitidin plasma dalam 6-8 jam. 
Pemberian kronik meningkatkan kadar 
fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin 
dan fosfatidilserin dalam otak. 

Pemberian citicoline tunggal mening-
katkan kadar kolin plasma pada sub-
yek muda dan tua. Kadar kolin SSP 
pada subyek berusia tua menurun, 
sedangkan pada subyek berusia muda 
meningkat. Diduga sitidin yang meru-
pakan bagian Citicoline diasup lebih 
banyak pada sel SSP subyek beru-
sia tua dibandingkan subyek berusia 
muda. Berdasarkan hal ini diduga 
sitidin terutama berperan dalam men-
stimulasi sintesis fosfatidilkolin pada 
subyek berusia tua. Peningkatan fos-
fodiester setelah pemberian sitikolin 
pada subyek berusia tua dianggap 
akibat peningkatan sintesis dan turn-
over fosfolipid yang dapat memper-
baiki defisit kognitif fungsional, yang 
ditemukan pada usia tua. 

Mekanisme kerja 
Citicoline berfungsi dalam metabo-
lisme fosfolipid, sebagai prekursor 
fosfatidilkolin dan asetilkolin. Pada 
penyakit Alzheimer citicoline mem-
perbaiki fungsi kognitif dengan cara 
meningkatkan kadar kolin. Bila kebu-
tuhan kolin meningkat, citicoline ekso-
gen dapat mencegah katabolisme 
membran sel saraf dalam upaya mem-
peroleh kolin untuk transmisi impuls. 

Citicoline diduga bermanfaat dalam 
terapi stroke dengan cara memper-
baiki kerusakan membran saraf lewat 
sintesis fosfatidilkolin, memperbaiki 

aktivitas saraf kolinergik dengan cara 
meningkatkan produksi asetilkolin dan 
mengurangi akumulasi asam lemak di 
daerah kerusakan saraf. 

Efek citicoline ini berlangsung lewat 
pencegahan autokanibalisme saraf, 
sebagai prekursor sfingomielin yang 
juga merupakan komponen fosfolipid 
membran se! saraf dan mengemba-
likan kadar kardiolipin yang merupak-
an komponen membran mitokondria. 
Efek perlindungan fosfolipid ini antara 
lain disebabkan penghambatan aktivi-
tas fosfolipase A

2 
oleh citicoline. 

Percobaan pada hewan menunjukkan 
citicoline mencegah akumulasi beta 
amiloid yang berperan dalam penyakit 
Alzheimer dan memperbaiki memori. 

Studi pada hewan 
Pemberian citicoline pada hewan coba 
yang diinduksi iskemia otak menun-
jukkan perbaikan kadar fosfatidilkolin, 
peningkatan kadar glutation dan ak-
tivitas glutation reduktase(2). Manfaat 
citicoline dalam mencegah cedera ja-
ringan SSP akibat iskemi (stroke) dan 
reperfusi juga diduga melalui efek 
antioksidannya. Penuaan otak diduga 
berhubungan dengan penurunan ka-
dar fosfolipid membran sel sarafnya. 
Citicoline menghasilkan perbaikan 
kapasitas belajar dan memori serta 
performa motoris pada hewan berusia 
tua. Perbaikan lewat kerja kolinergik 
juga ditunjukkan oleh hewan yang dis-
untik skopolamin. 

Efek terapeutik eksperimental citico-
line telah diuji baik pada pemberian 
citicoline saja atau dalam kombinasi 
dengan trombolitik. 

Studi klinis
Citicoline intravena dosis 1000 mg/
hari telah diteliti pada pasien stroke 
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dalam studi multisenter, tersamar gan-
da dan kontrol plasebo(3). Hasil pene-
litian menunjukkan citicoline secara 
bermakna memperbaiki derajat kes-
adaran pasien dibandingkan plasebo. 
Studi lain juga menunjukkan efek citi-
coline dalam memperbaiki parameter 
neurologis seperti kekuatan otot, am-
bulasi dan fungsi kognitif di samping 
derajat kesadaran. 

Citicoline Stroke Study(4), suatu pe-
nelitian multisenter, tersamar ganda 
dan terkontrol membandingkan 3 
dosis citicoline (500 mg; 1000 mg 
dan 2000 mg) pada 3 kelompok pa-
sien yang terdiri dari 65 pasien stroke. 
Parameter penilaian adalah Barthel 
Index of Neurological Function dan 
NIH Stroke Scale (NIHSS). Hasilnya 
menunjukkan bahwa dengan dosis 
500 mg dan 2000 mg citicoline, ke-
mungkinan recovery dari stroke 2 x 
lebih baik dibandingkan plasebo. 
Tidak ditemukan perbedaan hasil 
kelompok citicoline 1000 mg diband-
ingkan plasebo. Kelompok studi 
yang sama melakukan studi ke dua 
meliputi 394 pasien. Hasil penelitian 
menunjukkan tidak ada perbedaan 
hasil antara kelompok citicoline 500 
mg dibandingkan plasebo. Namun 
distribusi pasien tidak rnerata. Pada 
kelompok plasebo ditemukan 34% 
stroke ringan dibandingkan dengan 
22% pada kelompok citicoline. 

Studi yang relatif terbaru mengenai 
citicoline dalam pengobatan stroke 
iskemik akut dilakukan oleh Clark et 
al.(5). Penelitian ini mengikutsertakan 
899 pasien, dengan desain multi-
senter dan tersamar ganda. Pasien 
mendapat 2000 mg (2 x 1000 mg/
hari) atau plasebo. Parameter hasil 
diuji dengan NIHSS Score. Hasil pe-
nelitian menunjukkan bahwa pasien 
yang membaik setelah 6 minggu men-
urut Barthel Index secara bermakna 
lebih banyak dibandingkan plasebo. 
Namun hasil akhir menunjukkan tidak 
terdapat perbedaan antara kelompok 
citicoline dan plasebo. Kesimpulan 
penelitian ini citicoline aman, tetapi 
tidak efektif memperbaiki fungsi sete-
lah stroke iskernik akut. 

Efek citicoline 1000 mg/hari juga dite-
liti terhadap fungsi kognitif orang tua 
yang kehilangan memori ringan sam-
pai sedang yang diukur dengan Mini 
Mental State Examination (MMSE)(6). 
Hasil penelitian menunjukkan perbai-
kan acquisition deficiency (AE), se-
dangkan encoding and organization 
(EO) serta cognitive efficiency (CE) ti-
dak berubah. Karena AE berhubungan 
dengan perhatian, maka disimpulkan 
bahwa efek citicoline disebabkan ka-
rena efek dopaminergik. 

Efek citicoline terhadap verbal memo-
ry pada orang tua diteliti dalam studi 
tersamar ganda meliputi 95 pasien 
sehat usia 50-85 tahun. Pemberian ci-
ticoline 2000 mg/hari setelah 3 bulan 
menunjukkan perbaikan pada kelom-
pok poor-memory. Perbaikan yang 
sama juga tampak pada studi lain.

Citicoline juga diteliti pada pasien 
trauma kepala. Hasil penelitian den-
gan 1000 mg citicoline IV menunju-
kkan perbaikan fungsi kognitif dan 
motoris pasien dibandingkan plase-
bo.  Penelitian pada pasien Alzheimer 
menunjukkan bahwa 1000 mg/hari ci-
ticoline selama 1 bulan memperbaiki 
fungsi kognitif menurut pemeriksaan 
MMSE. Hasil penelitian lain, pembe-
rian citicoline 12 minggu cenderung 
memperbaiki fungsi kognitif, namun 
tidak berbeda bermakna dengan pla-
sebo. Sirkulasi darah otak ditemukan 
sedikit meningkat akibat citicoline dan 
efek ini diduga karena mekanisme 
imunogenik atau neurotropik. 

Citicoline juga telah diteliti penggu-
naannya unfuk penyakit glaukoma/
amblyopia, Parkinson, dan dementia 
vaskular dengan hasil bervariasi. 

Toksikologi 
LD50 citicoline IV adalah 4.600 mg/
kgBB (mencit) dan 4.150 mg/kgBB 
(tikus)(7). LD50 oral tidak dapat diten-
tukan karena tidak ada kematian pada 
dosis maksimum yang dapat dicoba. 

Pada pemeriksaan toksisitas subkro-
nik 30 hari, citicoline per oral dosis 
100-150 mg/kgBB tidak menghasilkan 

kelainan parameter biokimia, histologi 
dan urinalisis. Pemberian oral citico-
line 1.5 g/kgBB secara kronik selama 6 
bulan pada anjing tidak menyebabkan 
kelainan fisiologi, biokimia, neurologi 
dan morfologi. 

Pada manusia sukarelawan sehat 
yang mendapat 600 mg, 1000 mg dan 
plasebo selama 5 hari berturut-turut 
dalam studi silang, nyeri kepala se-
mentara didapatkan pada 4 individu 
yang mendapat 600 mg, 5 individu 
yang mendapat 1000 mg dan 1 pada 
plasebo. Tidak tampak kelainan he-
matologi, biokimia klinik dan uji neu-
rologi. 

Uji keamanan klinis atas 281 pasien 
usia 60-80 tahun dengan insufisiensi 
vaskular otak menunjukkan 5% men-
galami efek samping sementara be-
rupa sakit perut dan diare. Sebagian 
kecil berupa hipotensi, takikardia, bra-
dikardia dan demam. 
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